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PREFACIO

En afios recientes se ha estudiado con creciente interés al )
grupo bacteriano de los actinomicetos debido a las caracteris- o
ticas de crecimiento y reproduccidn tan especiamles que presen-
tan, asf{ como por las ecciones benéficas y perjudiciales que
producen en su interrelacidn con el hombre y otros seres vivos.

y actual sobre el estudio de estos microorganismos, por 1lo

que se ha dividido este en 3 capitulos.: '

El capitulo 1 hace mencifn de las caracteristicas morfoldgicas,
fisiologicas y clasificacidn de los actinomicetos, también pre-
senta su re2acidn con stros organismos y su medio ambiente.

El capitulo 2 se refiere principalmente a los actinomicetos”
patdgenos para el hombre, prestando esvecial atencidn a las ca-
racteristicas macrosecdpicas y microscdpicas, morfologia colonial,
y pruebas bioquimicas para la identificaci§n de estos como agen-
te etioldgico, asimismo se exhibe la sintomatologfia y patologia
de las principales enfermedades causgdas por estos brgénismoa

¥y su tratamiento ulterior. -

. La importancia industrial de estos microorganismos es analizada
en el capitulo 3 ocupando un lugar preponderante la produccidn
de antibidticos, pero sin olvidar otros metabolitos secundarios
que empiezan & ser explotados a gran escala.



- CAPITUIO 1

+CARACTERISTICAS GEVERALES IE
L0S ACTINOMICETOS.



1) BIOLOGIA DE ACTINOMICETOS
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1.1 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE ACTINOMICETOS

los actinomicetos son un grupo hetéfogéneo de oreanismos los

cuales poseen propiedades tan especiales que ha despertado en
la actualidad un ecreciente interés por su estudio, gracias a
estas" investigaciones se pudo determinar que estos microorganis-
mos son bacterias filamentosas gram positivas., Asimismo es im-
portante destacar que los actinomicetos presentan caracterf{sti-
cas que los relacionan con el reino fungi por 1o que por mucho
tiempo fusron considerados como hongos, y ain en la actualidad

son estudiados en diversos cursos y libros de Micologia Médica.

a) Propiedades bacterianas

El hecho de catalogéi en 1la actualidad a los actinomicetos
como bacterias'se debe a la estrecha relacidn existente entre
estos microorganismos y las bhcterias "verdaderas™ en cuanto a
funciones y bropiedades que aila vez los separan del fungi, por

Ser distintas o no ser demostradas su existencia; entre ellas

podemos citar:

1) El didmetro de la hifa de los actinomicetos corresponde a la
magnitud bacteriana de a§¥oximadamente‘una micra} 1o éual fue

demostrado con el advenimiento del ‘microscopio electrdnico,

2) Son procariotes al igual que la célula bacteriana, ambos muy

distintos de la estructura eucaridtica fungi.

-
3) Las similitudes citoldégicas entre las bacterias verdaderas"
Y actinomicetos incluyen el tipo de flagelo formado, el cual
permite la movilidad exhibida por algunas especies de actinb-

micetos.
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4)‘A1 igual que existén bacterias anaerobias estrictas tambiéq

especies de el género Ac@inomyces lo son.

5) :Los actinomicetos son sujetos al ataque de numerosos fagos
los cuales son similares en su morfologis y en su accién o
ataque hacia las bacterias verdaderas", en contraste hay

pocos reportes de ataque a virus y hongos.

~ 6) Son sensibles en general a la accién de antibidticos efecti-
vos contra bacterias.gram positivas y son resistentes a la
accién de antibidticos estrictamente antifingicos como los

polienos,

7) El descubrimiento por Avery y Blank (53),-de que la pared
celular de actinomicetos no .contaba con quitina o celulosa,
sugeria fuertemente que su pared celular tenia una composicién
‘quimica similar a la del tipo bacteriano, Esta hipétesis fue
demostrada por otros investigadores en 1956, cuando encontra-
ron que los actinomicetos tenian pared celular quimicamente
relacionada a bacterias gram positivas cuya pared estaba com-

puesta de mucopéptidos y péptidoglicanos.

8) Estudios de la relacién inmunolégica entre bacterias y acti-
nomicetos confirman la cercanfa antigenica de muchas especies

de Mycobacterium, Nocardia y Corynebacterium.

b) Propiedades fiéngicas

Entre las caracter{sticas propias del reino fungi existentes
en los actinomicetos y por las que fueron considerédos en algin

tiempo como hongos, cabe destacar:
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1) las enfermedades que ellos causan como los micetomas y nocer-

diosis tienen una patologfa similar a las micosis,

2) Formacidn de filamentos vegetativos y aéreos o reproductivos

que Son estructuralmente similares a los formados por hongos

3) Formacidén de esporas, las cuales tanto funcionalmente como
estructuralmente son muy parecidas a las formadas por hongos,
Debido a la importancia exhibida por las esporas de actinomicetos
como orgdnos de reproduccién y latencia es que el resto del inciso

I trata con detalle su formacién y propiedades.

1.2 FORMACION, PROPIEDADES Y GERMINACION DE ESPORAS DE ACTINOMICETOS

Los actinomicetos se caracterizan como Unicos entre los orga-
nismos procaridticos en dos aspectos: la diversidad de su morfo—
logia y de sus productos metabdlicos. El1 mas reciente ejemplo de
esta aseveracidn es la abundancia de antibidticos producidos prin-
cipalmente como metabolitos secundarios en la ﬁltiﬁa etapa de cre-
‘eimiento. Algunas de esas moléculas de antibidticos existen com-
Pletamente como estructuras complejas, comprometidas con compli-
cadas rutas biosintéticas, Mas de el 90% de 1los antibidticos co-
nocidos son producidos por actinomicetos, estos son tembién im-
portantes por su produccidén de pigmentos, enzimas exocelulares,

y de compuestos terpenoides que dan a la tierra su caracteristica
de olor.

La diversidad morfoldeica de actinomicetos se debe a su estra-
tegia reprocductiva la cual concluye con la formacién de una va-
riedad de esporas, Cross (59), determino que el tipo de esporas
corresponde generalmente a la especie de 1la que proviene, ej:

elementos cocoides en Streptomyces,esporas endégenas en Thermo-
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actinomyces y 1as zoosporas méviles de varibs7ﬁiémbrosvde la
familia Actinoplanaceae, "  N

Este desarrollo tan inusual en cuanto a diversidad de formas Yy
funciones de estos organismos, es debido a2 que ellos sevhan ada p-
tado a la vida primaria en la Tierra. Uno de los mas fuertes ejem-
plos de evolucidn convergénte es la similitud en estilo de vida
de actinomicetos y el reino fungi.

La presente revisién esta restringida a esporas de Streptomyces,
Thermoactinomyces, Actinoplana y Dactylosporangium, porque uni-
camente lag esporas de estos actinomicetos son estudiadas con Su-

ficiente detalle,

a) ESPORAS DE STREPTOMYCES

Una apreciacidén general de el ciclo de vida de Streptomyces es
obtenida de un estudio en microscopia electrdnice de colonias de
S. coelibolor‘(26). La colonia joven consiste de 'una malla de mi-
celio de uniforme apariencia, la hifa aérea se desenvuelve direc-
tamente de es sustrato superior micelial, y 1la eéporulacién COw
mienza después de que la primera hifa aérea aparece,~més tarde la
nueva hifa crece sobre la primera zona de esporulacién y esporula;

las diferencias existentes entre hifa aérea y vegetativa van mas
alla de su localizacidn, pues se ha encontrado que ambas ‘son fisio-
légicamente diferentes. Cuando un Streptomyces sp. fue crecido en
la presencia de mondxido de carbono y bajo condiciones anaerobias
tnicamente el ﬁicelio vegetativo, fue producido, 12 formacién de
el micelio aéréd se realizé con el cambio de condiciones anaero-
bias a aerobiaé.‘El estudio con el 002 sugiere que la éitocromo

oxidasa es necesaria para la formacidén de el micelio aéreo (26).
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1) Estructura y composicidn guimina

L#s esporas de Stfentomxces son resistentes al agua, la natu-
raleza hidrofdbica de las esporas parece Ser el resultado del al-
to contenido de lipidos en su superficie, los cuales son altera-
dos con solventes como acetona, etanol y acetato de etilo.

Estudios en microscopfa electrdénica claramegte demuestran que
la hifa aérea joven desarrolla una vaina antes de la esporuiacién.
La vaina confiere una configuracidn caracteristica;a la superfi-
cie exterior de las diferen;es especies de Streptomyces dando
apariencias descritas como tersa, verrugosa, espinosa.o vellosa
compuesta por una red de material fibroso.

Las esporas de S. viridochromozenes son cubiertas por una capa

protuberante con espinas que se levantan de la vaina, existen
largas Qarillas de 12 nm de didmetro que se encuentran entre las
espinas, Las espinas gon compuestas de 5 a 12 varillas hechas caqa
una de haces de finas fibrillas, El1 cloroformo, etanol y'xileno
no afectan la estructura de las espinas lo que Suglere gque no son
dé naturaleza 1{pidica. Al parecer las considerables variaciones
en las porpiedades de la capa de la vaina diferencfa a las especies
de Streptomyces (26)., La capa de la vaina de las esporas de S, ve-
nezuelae esta cémpuesta por diminutas varillas de 10 X 100 nm las
cuales son removidas por xileno y etanol pero no por agua o 0014.
Las vainas de S, griseus fueron separadas por tratamiento ultra-
sénico (30), seguido de centrifugacidn diferencial. La separacién
resultﬁnte de varillas y particulas globulares fueron extraidas
con varios solventes y el resultado monitoreado con microscopio
electrénico, no se encontraron cambios abreciables por tratamiento
con benceno, metanol, xileno, metanol-cloroformo o soluciones nor-

males de 4cidos inorgdnicos y bases, el tratamiento con acetona
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causdé disolucién parcial de las varillas, El énélisis de el ma-
terial de las vainas revela la presencia de pequefias cantidades
de nitrégeno, carbohidratos y alto contenido de fééforo, unica—
mente se encontraron pequefias cantidades'de 1{pidos y protefnas.
El anAlisis de las varillas glue se encuentran en las vainas de

S. roseoflavus var. roseofungini (30), indicé la presencia de

s8ilicén, calcio, magnesio, Acidos grasos y un antibidtico polie-
no, Ias varillas then;das después de remover las esporas por

un proceso ultrasénicq, fueron sometidas a pruebas cualitativas
que dqgostraron ;a existEncia de azlcares y lipidos pero no de
aminodcidos. FPor otra parte Se encontrd que los finis}mos thbulos
que forman en conjunto la estructura de las varillas se disuelven
completamente en acetona, asimismo, la evaporazcidn de la acetona
seguida de la adicidén de agua hacd'que las esfructuras tubulares
reaparezcan, este resultado sugiere que los tiibulos de las vari-
1llas son producidos en un proceso de autoensamble. ’

En las especies de el género Streptomyces la pared de la espora
aparentemente difiere de la pared de la hifa, aunque no existen
diferencias cualitativas, si existen diferencias en sus componen-
tes péptidoglicanos. Ia péred del micelio vegetativo es suscep-
‘tible a 12 accidn de la lisozima mientras que la de las esporas
no. ILa lisozima, siﬁ'embargo, afecta la Superficie externa de las
esporas de algunas especies de Streptomyces y cambia su mévili—
dad electroforética (62).

Un estudio cualitativo de la composicién de la pared de espora
¥y micelio vegetativo de siete especies de.Stregtomxces (26), usan-
do cromatografia de papel de hidrolizados de esa pared revelaron
que en general existen las mismas especies de aminodcidos y azi-
cares en toda la pared del micelio y espora, a excepcidn del dci~

do aspirtico presente en la  pared de la espora pero no en la pa-



(7

red del micelio. El alto contenido de este dcido en 1las espo-
ras puede explicar la hipdtesis de que la movilidad electrofo-
retica de las esporas de Streptomyces puede ser atribuible a -

un exceso de grupos carboxf{licos libres.

2) Propiedades de las esporas

Las esporas secas de S, streptomyecini presentan muy baja res-~

piracién cuando son medidas por un radioespirdmetro convencional.
Cﬁando son mojadas estas mismas esporas Se encontrd que la res-
piracién se incrementa, El procedimiento sensitivo del radioces-
pirémetro fue .usado pare demostrar que las esporas de S, virido-
chromogenes cosechadas en la estacidn seca se encuentran en -un
estado latente, pero -cuando esas esporas son suspendides en buffer
empiezan inmediatamenté a respirar aunque a muy bajo nivel, y

esta continta por varios dias durante los cuales las'esporas

no germinan (62).

El habitat’naturgl de los Streptomyces es la tierra, Varios
estudios {46,62), sugieren que la mayor parte de ellos se encuen-
tran cowo esporas, Un amplio estudio del comportamiento de Strep-
tomyces en tierra (46), revela que la germinacidn de esporas es
escasa en tierra incubada bajo condiciones naturales y es grande
en tierras humedecidas e incubadas en el laboratorio, acelerando-
se esta germinacién cuando se adiciona gluébsa. Este estudio de-
muestra que el crecimiento de estos organismos en tierra es lento,
su tiempo de generacidn es expresado en dfas o semanas. 7 :

Las esporas de Streptomyces no son muy resistentes cuando .son
suspendidas en Soluciones acuosas. El tiempo de vida media'a
55 C para esporas y micelio vegetative de 5. fradize fue reportado
como de 30 y 5 minutos respectivemente, ILas esporas de cuatro es-
pecies de Streptomyces murieron cuando se mantuvieron a'7b”b_por
10 minutos (62).
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Ahunque las esporas de Streptomyces son latentes ya que su acti-
vidad es menor que la de células vegetales, cuentan con algunas
enzimas que metabolizan sustratos enddgenos y exdégenos. las es-

poras de S. streptomycini cuentan con varias enzima§ relacionadas

con el metabolismo- central del carbono, nitrdégeno y compuestos
fosforados (26), .

la actividad especifica de algunas enzimas que catalizan reac-
ciones de deshidrogenacidn es mayor en esporas que en micelio

vegetativo joven, por ejemplo, la actividad de la catalasa en es-

poras de S, streptomycizi es varias veceS mayor gue en micelio
vegetativo(46). ‘

Las esporas de varios Streptomyces cuentan con citocromos a, b
¥ ¢ pero su cantidad es signifiéativamente menor comparada con

la presente en micelio,

3) Esporulacidn

Los eventos morfoldgicos asociados con la esporulacidn de Strep-
tomyces son bien comprendidos debide a un buen nimsro de estudios
de microscopfa electrénica. Sin emba;go es muy poco conocida lé
regulacién de los procesos fisioldgicos involucrados.

Ia esborogénesis en S. venezuelae va acompafiada simultineamente
de formacién de septos a intervalos regulares en la hifa aérea
(63). El mecanismo de formacién de septos en la esporulacidn de
Streptomyces es variable, La microfotograf{a electrdénica de sec—
c;ones de hifa que espdrula de siete especies de Streptomyces
revelaron tres patrones o modelos: el tipo uno Se caracteriza por
envoltura anular, el segundo fipo envuelve depésitos de un material
amorfo a intervalos regulares en el interior de la pared de la
hifa, una doble capa de material mas denso es producida y conver-
tida eh septo, 1¢s cuales completan eliproceSO de divisién y por'
Gltimo el tipo tres envuelve la formacién de una capa sencilla
¥y gruesa (30).



(9)

El prdéximo estadfo de la ésporulacién es el desenvolvimiento
de la espora y modificacién de el septo, resultando como conse-
cuencia final la definicidn de discretas esporas unidas. En el
mecanismo 1 y 2 de formacidn de septos, el material septado for-
ma la pared lateral de las esporas y en el tipo 3 la pared late-
ral de la espora es sintetizada de nuevo y el eSpeso material de
la capa es lisado durante la maduracidén de las esporas (30).

Ia morfologia de las esporas no tiene grandes diferencias con
respecto a la hifa aérea, se piensa que las esporas son un espe-
cial compartimiento de la hifa, pero funcionalmente sin embargo
existe una diferencia:; las esporas son estructuras latentes.

La formacién de el micelio aéreo y su consecuente esporuiacién
puede ser contreclada por geres asociados con plésmidos. La evi-
dencia se basa en la obsServacidén del crecimiento de varios Strep-
tomyces en la presencia de acridina o de bromurc,de eﬁidio, re-
sultando una alta incidencia de muerte del micelio aérec.
Redshaw (63), inoculd esporas de 5. alboniger en un medio complejo
que contenfa bromuro de etidio, el nfimero de mutantes de micelio
aéreo fueron con el tiempo creciendo, el mdximo aumento de mutan-
tes (20% del total); fue encontrado después de 5 horas de creci-
'miento en estas condiciones, De estas, 90% fueron mutantes esta-
bles que conservaron la habilidad de formar pigmentos, sus carac-
ter{sticas de olor y un factor que estimulaba la formacién de mi-
celio aéreo.

Ia iniciacién de 12 germinacidn de esporas en Streptomyces es
dependiente de los iones calcio. Las esppras pueden iniciar la
germinacidn en la presencia de tirosina y glucosa en un medio

definido con iones calcio (46).



Todos los eventos observados en la germlnacién son absolu-

tamente dependlentes de CO . Los requerimlentos de bidxido de

carbeono son menores cuandozse ‘agrega al- medio 4cido oxalacétlcorb
0 una comb1nac16n de 1ntermed1arios del ciclo de Krebs, Existe
la idea de que 1a func16n del Cco .en la germ1nac16n se asocia
con rutas anaplerdtlcas del clclo ‘del carbono. La biosintesis

de macromoléculas ocurre en ﬁna réplda cantidad durante el es-
tado temprano de la gernlnaclon de esporas de Streptomyces, es-
ta biosintesis requlere exceso de oxalacetato por via snaplerd-

tica, y fijaeidén de CG, para mantener el ciclo. -

Un estudio de los evintos comprendidos en la sintesis de ma-
cromoléculas fue hecha durante la germinacién de esporas de
5. cacaoi (26), la incorporacidn de timidina, uridina,;y fenil
alanina en 4cido tricloroacético fue seguida durante la germi-
nacidn de esporas en un medio complejo: la sintesis de RNA (in~-
corporacién de uridina) empieza inmediatamente, la’sintesis de .
DNA (incorporacién de timidina) se inicia después de 60 minutos
y continua rédpidamente, la sintesis de proteinas (1ncor:oraclon
de fenil zlanina) fue muy lenta en los primeros 300 minutos para
incrementarse posteriormente; los primeros tdbulos merminativos
fueron evidentes a los 180 minutos,
La rifampicina (100 microgramos/ml) y cloramfenicol (90 micro-
gramos/ml) inhiben completamente la sintesis de protefnas cuando
se adiciona al empezar la incubacidén, la observacién de que es—
tos antibidticos bloquean la sintesis de protefnas sugiere la
posibilidad de que las esporas contienen moléculas de mRNA noA.
estable,
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b} ESPORAS DE THERMOACTINOMYCES

Thermoactinomyces vulgaris, fue aislado‘priméramenté en 1899,

se ha reportado que crece éptimamente a 56-57 C y que produce
esporas que son resistentes al calor (1). El renacimiento de el
interés por estos organismos fue el resultado de la demostraciédn
de que sus esporas son formadas endégenamente, y de este modo
Son endosporas verdadras que son similares en tolerancia al
calor y en otros importantes aspectos a endosporas de Bacillus.
Posteriormente se encontré que otro actinomiceto termofilico
originalmente nombrado Actinobifida dichotomica forma endosporas

refrédctiles {1).

1) Estructura y composicidn

Estudios de microscopia electronica de esporas de Thermoacti-
" nomyces revelaron que la morfologia es idéntica a endosporas de

Bacillus y Closﬁridium. Ademds de la similitud estructural dé

Thermoactinomyces y esporas de Bacillus también existe una semee

janza en cuanto & composicién quimica de las mismas, ambos cuen-
tan con iones Ca y Mg y écido dipicolfnico, sin embargo, la’
cantidad de este 4cido es menor en Bmeillus,

2) Propiedades de las esporas

Las esporas de Thermoactinomyces vulgaris son latentes, estu-

dios en el respirémetro convencional, neo detectaron niveles de
metabolismo enddgeno. Se determiné que su nivel de latencia es
similar al de endosporas de Bacillus. ia,carencia de respiracidn
de esporas de T, vulgaris puede ser debidn en parte a su bajo

contencido de citocromo a (26). Las esporas de Thermoactinomyces

Sobreviven en perfodos de ebullicidn equivalentes a las que so ~
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breviven las esporas del génerb Clostridium (1).

3) Esporulacidén

Estudios detallados de microscopia electrénica de T. vulgaris
y T. sacchari han demostrado que las esporas segregan una doble
membrana gque contiene material nuclear y citoplédsmico. La espora
madura tiene un delgado esporangio comprendido por bandas de ma-
terial fibrilar. La secuencia de eventos envueltos en la espo-

rulacidn de esndosporas de los Thermoactinomyces son similares

a 1los que ocurren en Bacillus y Clostridium. Las semejanzas pue-

den deberse a una mera coincidencia, pero también es posible que

estos géneros tengan un ancestro comin,

4) Germinacidn .

Es claro que las endosporas de Thermoactinomyces son constitu-

yentes latentes, se conoce ademds que las esporas frescas no ger-
minan cuando son incubadas en un medio favorable hasta que son
activadas de alguna forma. Varios reportes (62,63), indican que

las esporas de Thermoactinomyces vulgaris y Thermoactinomyces

dichotomica germinan mAs rédpidamente después de un "schock" de
calor a 100 C por 10 minutos.
También se ha encontrado que la activacidén de las esporas de

Thermoactinomyces se puede realizar por exposicidén a temperaturas

ba jas, esto significa que el rompimiento del periodo de latencia
en esporas de este organismo es un proceso completamente diferen-
te del gque ocurre en las endosporas de Bacillus, Refuerza este
argunento la observacién de que la activacién por frfo de esporas
de T, vulgaris no es reversible mientras que la activacién por

calor de esporas de Baeillus si lo es.
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c) ESPORAS DE ACTINOPLANACEAE

En 1955 Cauch {(59), describid un grupo desconocido de bacteries
miceliales, la caracteristica mas importante de estos microorga-
nismos era la formacidn de esporas las cuales en su mayoriarson
méviles, y se encuentran dentro de un saco esporangial. Cauch cla-
sificé esta bacteria en 1la familia Actinoplanaceae y describid
los géneros, Estos géneros son divididos en dos grupes basados en
un criterio morfoldgico; el grupo uno Se caracteriza por pvoseer
un esporangio esférico o cilindrico que contiene miles de esporas,

los géneros Actinoplana, Spirillosvora, Streptosporangium, Ampuliz-

¥iglla ¥ Pilimelia son clasificados. en este grupo. En el grupo 2

se c¢lasifican los organismos que producen de 1 a 4 esporas dentro
del esporangio, los miembros de este grupo son I“anoblsgora, Dac~

tvlosporanglum ¥ Kitasotoa,

Se han hecho pocos estudios detallados de el ciclo de vida de
la familia Actinoplanaceae, quizéd esto es debido a que los orga-
‘nismos crecen muy lentamente o & que muchos microbioldgos no cono-
cen su existencia o la consideran del terreno fungi. Ias esporas

de los géneros Actinoplana y Dactylosporangium han sido las més
eBtudiadas por lo que son revisadas en el presente capitulo.

1) Actinoplana

En Actinoplana el desarrollo del esporangio es una extensidn
continua de la vaina, en este se desarrollan las esporas y se
acumula un material amorfo entre las esporas, posiblemente origi-
nado de alguna manera de la vaina. El mecanismo bésico de forma-
¢idén de esporangiosporas en Actinoplana y elementos cocoides de
Streptomyces son similares. El esporangio funciona como una estruce
tura que mantiene una masa de esporas como unidades discretas. Las

eaporas de Actinoplana y muchas de otros géneros de la familia Ac—
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tinoplanaceae son méviles por medio de flagelos.,

Higgins {62), establece que las ssporas méviles éobreviven por
un largo tiempo cuando la glucosa es adicionada a la squensién
buffer. Los tfbulos germinativos empiezan a aparecer a las 4 ho-

ras de incubacidn a 37 C.

2) DAGTYLOS FORANGI UM

Estg bacteria mide de 0.5 a 1 nm, forma micelio vegetativo pero
no miﬁelio»aéreo. ILa estructura esporangial forma 4 eSporas de
1.0 po

4-6 nm. de tamafio. Cuando las esporas escapan del esporan-
gio se empiezan a activar, y su movilidad se presenta después de
10 a 15 minutos. Las zooSporas poseen un flagelo polar, Dactylos
orangium es una bacteria finica en su tipo,-en donde dos clases

de esporas son producidas; las zoosporas que aparecen en la fase
temprana de crecimiento, que no son latentes y funcionan como
diseminador del organismos y las esporas’ latentes que pueden so-
brevivir dﬁrante largos periodos de desecacidn, otro ejemplo de

actinomicetos que formen dos tipos de esporas no ha Sido reportado.
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2.1 COMPOSICION QUIMICA DE PARED CELUTLAR

Avery'y Blank en 1954 (63), encontraron que no existe guitina
ni celulosa en la pared celular de actinomicetos, Investigaciones
posteriores revelaron 1z presencia de mucopéptidos en su pared
celular. Recientes trabajos por Cummins y Harris (16), en puri-
ficados de pared celular dieron & conocer ciertos aspectos en cuan-
to 2 la composicidn de la misma, se encontrd que especies de el
género Actinomyces podian ser divididas en dos grupos: uno de
estos grupos representado por A, israzelii y otrés especies cau-
santes de infecciones en humanos se caracterizaban por la presencia
de lisina y 1le usencia de &cido diamino pimélico (DAP), el otro
grupo representzdo por A. bovis y especies relacionazdas, causan-
tes de infecciones en animales. presentaban un ensamblaje hqmogé—
neo con respecto & la composicidn de 1a pared celular y eran di-
ferente a el primer grupo en cuanto z composicidn.

Asimismo se encontrd que el género Streptomyces es caracteriza-
do por la presencia de 4cido alfa diamino pimélico como el combues_
to predominante en la pared celular o quizd como el Unico isémero

de deido diamine pimélico presente. Tn el género MicromonoSvora

se ha detectado DI-4cido diamino pimélico, Llrdcido diamino pimé=
lico y DD-4cido diamino pimélico, &cido murdmico, pero ne se ha
detectado la presencia de lisina en su pared -celular,

Estas observaciones permiten establecer que los actinomicetos
no exhiben relacion con el reino FPhylus en la composicién de la
pared celular, siendo evidente su relacidn con les bacterias en
este aspecto, ya que existe una similitud marcada en el patrdn de
aminodcidos y azficares, en la presencie de dcido diamino pimélico

lisina y la presencia de dcido murédmico.
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. Ia presencia de 1{pidos es sugerida pdr Krasilnikov (57), en
las paredes celulares de el micelio aéreo en Stirevtomyces sp.
observado por microscopfa electrdnica, Kl andiisis de aminodci-
dos libres en el micelio de Streptomyces sp, es reportado por
Bekhtereva (4), la proporcidn relativa de aminoédcidos es afec-
tada por ls edad del cultivo y por el medio de crecimiento usado
en este estudio se determind la presenciz de aminodcidos esenciales
para nutricidn animal en cepas silvestres de Streptomyces Sp.

Clark y Aldridge (16) demostraron la presencia de lipidos en

micelio joven de Nocardia corallina que desaparece posteriormente

¥ reaparece en cultivos vie jos, su significado metabdlico no ha

‘8ido determinado. En Nocardia astercides un nuevo lipido, 4cido

nocidrdico he sido descrito por Michel (16), y en 1la misma especie
une fraceidn lipoproteinica se ha aislado, 1a cual funciona como

una pared o membrana constituyente,
2,2 CRECINIENTO

Cochrane y colaboradores (16), describieron el crecimiento de

Streptomyces aureofaciens. Dos fases son distinguibles: una fase

de rdpido crecimiento, sintes{s de protefnas y 4cidos nucléicos
que se presenta inmediatamente despuéds de que el organismo se ha
adaptado a el medio de cultivo y las condiciones imperanfes deno~
minada Fase Activa, y wna segunda fase de lento crecimiento al fi-
nal de la cual la cantidad de proteina y RNA decrece presentando-
se la autolisis denowinada Fase de Muerte,

Se determind que las células de las dos fases de 6recimiento son
morfologicamente digtintas, el micelio en la fase de muerte es
extremadamente delgado. EL piclo sin embargo es marcadamente cam—
biante por suplementacién de el medio complejo con fosfato inor-

génico.



(18)

Aunque la regla general establece que la produccidén de an-
tibidticos en actinomicetos ocurre al final de la segunda fase

de crecimiento, la excepcidn a esta regla lo constituye Strep-

tomyces purpurascens que lo produce en la primera fase,

E1l cambio de un medio complejo,a otro medio de composicidn dis-
tinta para el crebimientoide actinomicetos puede alterar el nimero
de microorganismos y la dﬁfacién'de las fases mencionadas. ltas
especificamente el fosf‘to tiene varios efectos, en S. Frluens
fue establecido por Brlnberg (16), que el fosfato en altas con-
centraciones reduce la produ0016n de estreptomlclna y acelerz la
utilizacidn de carbohldrutos. CEL efecto del fosfato en S. rimo-
sus y S. ariseus ejerce en prlmera instanc1a la supresidn de la
segunda fase de creclmlento. Parece probable gque para ambas esS-
pecies el agotamiento de fosfato es el que determina el flnal de
la primere fase de crecimiento (Fase Activa), e iniciacidn de la
segunda fase (Fase de MNuerte). .

Como se ha mencionado anteriormente en cepas de Streptomvees 5D,
se ha encontrado que la segunda fase de crecimiento termina con
la autolisis por la incapacidad del organsimo Qe llevar a cabo
la sintesis de proteinas y 4dcidos nucleicos. Los estudios reali-
zados por lapteva (62), revelaron que 12 adicién de caleio, bar-
bital y compuestos relacionados retardan la autolisis, peréfsﬁ

mecanismo no ha sido determinado.

2.3 METABOLISMO DEL CARBONO :
Se conoce desde hace tiempo la habilidad de los actinomicetos
para crecer en condiciones muy pobres, por eso no esrde extrafar
que las investigaciones al respecto arrojen resultados sorpren~

dentes, Painter (16), aislé organismos hdbiles para crecer ae-

robicamente en 8ilica gel con cianuro como unica fuente de carbono.



tinomicetos, pero algunas observaclones de estos traba o0se
portante mencionarlas: Kollar (46),‘estab1ece wna 1nh1b1c16

tancial de la respiracidén en Streptomyces griseus por: clanuro y

arsenato. Pettko (16), establece varios elementos como. Cd Cu, P
¥ In como inhibidores y Fe, lin como estimuladore. de 1a resp;ra,

cidn de S. aureofasciens. Ia respiracidn enddgena de Strégtomyces

griseus es reducida por falta de nutrientes, y S, nitrificans de

acuerdo al trabajo de Cahatz (16), es fuertemente afectédo por el
medio en el cual las células son crecidas,-

El género Streptomyces es usualmente asumido como aerobio eStric-
to, aunque Aslanyan (2), describe dos espe01es como facultatlvas.

Los experimentos con métodos adecuados para una completa anaero-

biosis hechos por Aslanyan (2), indican en S. "grwseus un apreéla-

ble fermentacidn endégena en buffer 39 bicarbonato
2) Mecanismo de la Respiracidn

Ia aparicidn de una cantidad relativaméﬁt_

tico como producto de metabolismo de glucdsé en cbndioionesfahée-

robias por especies de Actinomyces, sugieré‘que la degradacidn de
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esta fuente de carbono se lleva a cabo por la ruta de Embden~
Meyerhof. Las especies de Streptomyces comunmente forman 4cido -
pirtvico en condiciones aerdbicas, pero se ha encontrado en Strep-

tomyces griseus la formacién de una pequedia cantidad de deido’

ldctico en condiciones de aereacidn restringida.

Una fuerte evidencia de que algunos actinomicetos obtienen
su energia por 1la ruta ﬁetabélica de Embden-Meyerﬁof, lo consti-
tuye el trabajo de Cochrane {(16), el cual describid la presencia
en S. coelicolor de fosfbfructoquinasa, aldolasa, triosafosfato.
isomerasa, fosfogliceril quinasa, enolasa y etanol deshidrogenasa.
Ias enzimas conocidas de la ruta de la oxidacién del fosfoglucona-
to se han detectado en 5. olivaceus y S. aureofaciens por Kalakubs-
kii (46).

Tos estudios realizados en las rutas de Embden-Meyerhof y.de las

pentosas han determinado que esfas son afectadas por el nivel de
fosfato, se ha encontrado que una alta concentraqién de fosfato
deprime la conversion de ribosa-5-fosfatoa a hexosa-y heptosa fos-
fato, se sugiere por lo tanto que la ruta de Embden-Meyerhof e§
fTavorecida por fosfato y que la segunda fase de crecimiento en
estas eSPECIES, en las cuales la clorotetraciclina es formada,

es dominada por la ruta de las pentosas,

En 1la biosintesis de estreptomicina, estudiada por Waksman (113),
la cantidad de carbonos marcados de glucosa que ingresan en la
formacién de la alfa glucosamina sugiere que la ruta de las pen-
fosas es responéable de proporcionar una mayor parte de los inter-
mediarios en la transformacidn

Se encontrd evidencias del ciclo del 4dcido tricarboxilico en

Streptomyces sp, en estudios de extractos crudos y en experimentos

con radioisdtopos,

Se ha establecido gue los extractos de Streptomyces sp. oxidan
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los 4cidos presentes en el eciclo; los estudios con isétbpos mar~

cados en Streptomyces griseus han contribuido mas directzmente a

la creeencia de que el ciclo del dcido tricarboxilico juema un pa—
pel importante en actinomicetos. RS B
La incorporacidn de acetato en el glutamato y la aparici6n'feiapi"
tiva de didxido de carbono a partir de acetato son fuertes’evi-
dencias de que esto ocurre, |
Cochrane (16) también establece que la incorporaciéh de didxido
de carbono es consistente con 1la formacidn de compuestos de 4 car-
bonos al conjugarse con un compuesto de 3 carbonos tal como ocurre °
en el ciclo de Krebs, donde 1la adicidn del biéxido de carbono a
. el fosfoenolpiruvato termina con la formacién de oxalacetato.
Donets (gl) reporta la existencia en varias especies de Strep-
tomyces de citocromos a,b, y c. las determinaciones espectoscé-

picas en Streptomyces purpurens indican la prese: cia de 4 com-

ponentes; ), &y by e. La inhibicibén de la respiracidn con cia-
huro sugiere que el sistema de citocromos forma parte del mecanis-
mo de la respiracién terminal. _ '

Por otra parte no ha sido posible estabiecer la presencia de coen-

zima Q (ubiquinona) en Streptomyces griseus pero Cochrane (16),

establecid la presencia de una gran cantidad de vitamina X, esto
sugiere que el transporte de electrones (papel de la coenzima Q
en la cadena reépiratoria), puede ser suplida en estos organismos
por la vitamina K.

2.4 METABOLISMO DE ACIDOS GRASOS

Donets y colaboradores (21), han determinado los #cidos grasos
formados por Actinomyces sp. como propionatos y acetatos, en Ac-

tinomyces israelii, el dcido en mas altas concentraciones fue el




(22)

propionato, Kosheleva (54), ha establecido que el &cido propio-
nico es el principal fermento (producto) de Micromonosrora pro-

pioniei. )
Bekhtereva (4), identificd acetato, butirato y valerato por cro-

matografia de papel de varios Streptomyces aislados, Los estudios
hechos por Cochrane (16), sobre oxidacidn de octanato por Strep-

tomyces aureofaciens sugiere la ruta de la beta oxidacién como

camino en el metabolism. de dcidos grasos y que ha sido estable~-
cida en otras bacterias. Se ha invesfigado la oxidacién de Nocar-
dia opaca donde los 4cidos fenil acético, fenilbutirico y fenil
caproico son oxidados por extractos de actinomicetos a o-hidroxi-
fenil acético.

La importancia préctica de los esteroides se ha estimulado por
una larga serie de trabajos en este campo. Kosheleva (54) eﬁ 1981

estudidé la habilidad de Streptomyces hydrogenans para reducir 20

cetoesteroides a el correspondiente beta hidroxicompuesto. la reac-
cién es estereoespecifcia, el alfahidroxi andlogo nunca aparece

la enzima responsable de esta reaccidn la beta hidroxi esteroide
deshidrogenasa se ha purificado y cristalizado por esta investi-
gadora, Los recientes trabajos han demostrado que los actinomi-
cetos pueden utilizar esteroides como fuente de carbono con degra-
dacién completa, '

Cochrane y Alexander (16), estudiaron el metabolismo de dcidos
grasos halogenados, estos investigadores encontraron que este tipo
de 4cidos expeiimentan deshalogenacién y oxidacién previos a la
descomposicién.

La acetona aparece como un menor producto metabolico en esatudios

hechos por Donets (21), en Nocardia salivae la formacidén de acetona

es incrementada por fosfato en altas concentraciones y por arsenito.
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2,9 METABOLISMO DEL NITROGENQ

Se ha demostrado la fijacidn de nitrdgeno en Nocardia cellu-

lans comparable en cantidad a Azotobacter, también fue encontra-

da esta fijacidn en Nocardia calcarea por Fedorov {16), Quispel
(16), encontrd endomicorrizas fijadoras de nitrégen en Alnus
glutinosa pero no se ha establecido con certeza s8i este organis-

mo s un actinomiceto.
" Nitrificacidn

En la meyor parte de Streptomyces la nitrificacidn es muy comﬁn.-
Lechevalier (63), aisldé Streptomyces nitrificans que oxida amonio

Yy urea con formacidn de nitritos, los trabajos subsecuentes esta-

blecen que el mismo organismo oxida hidroxilamina a nitritos,.

¥Metabolismo del nitrato

1a reduceidn del ﬁitrato s comin pero no univérsal en los ac-
tinomicetos. Se. ha encontrado que el nitrito es generalmente té-
Xico en una caoncentracidén apreciable, Fedorov (16), reporta cre-
cimiento anaérobico lento de Streptomyces sp. en presencia de ni-

trato y la formacién de nitrato, a partir de nitrégeno gaseoso.

Utilizacidn de nitrdgeno orgénico

Una de las primeras fuentes de nitrdmeno orgdnico lo constituye
la urea, los trabajos al respecto han mostrado crecimiento con urea

como Unica fuente de nitrégeno en Nocardia astercides ¥y Streptomy~

ces sp., asimismo se ha detectado la presencia de ureasa en micelio.

de Streptomyces griseus determinandose como una enzima indueible.
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Otras fuentes de nitrdgenoc ampliamente utilizada por ‘actino-
micetos incluyen a los aminodcidos, especialmente por especies
termofilicas, fambién son usados el cianuro, dcido hamico y ura-
cilo como fuente de nitrdgeno. .

El metabolismo de los aminodcidos en la mayor parte de 16s
actinomicetos se lleva a cabo por deaminacidn, sin embargo, es

necesario considerar también la presencia de transaminasas en

especies como Nocardia loberula, Streptomyces sp. y Streptomy-
ces scabies. : o

2,6 BIOSINTESIS EN ACTINOMICEILQS

Ia bisqueda de nuevos antibidticos ha dado lugar a tomar con
creciente importancia al grupo de actinomicetos por su amplia va-

riedad de sustancias de este tipo que producen.

Actinomicinas

La actinomicina producida por varias especies de Streptomyces
Bon péptidos heteroméricos y cuentan con un grupo croméforo de-
signado como actinocina. Merenhofler (68), sugiere por evidencias
quimicas que las actinomicinas pueden ser formadas en 1a natura-
leza por condesacidén oxidativa de dos péptidos, uno de los cuales
es el triptéfano, el cual es convertido a dcido 3-hidroxi antra-
n{lico. El papel que Jjuega el triptéfano en esta biosintesis se
indica por la observacidn de que los andlogos de este aminodcido
inhiben la si{ntesis de actinomicina y que esta ec reversibie por
la adicién de triptéfano.

Estreptomicinas

Existen varias especies de Stregtomgces'productoras de estrepto-
micinas. Wakgman'(113), 2islé N-metil glucosamina de estreptomi-
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cina formada con glucosa~lP y glucosa 6-P, Se piensa por este
resultado que el proceso de formacidén de la estreptomicine en~
vuelve eventos de la ruta oxidativa del fosfogluconato con pos-~
terior epimerizacidén pero el mecanismo final no ha sido descri-
to.
Vitamina 212
La sintesis de vitamina B

12
muchas especies de Streptomyces, destacando por la rroducecidn de

ha sido podido determinarla en

esta vitamina S. olivaceus (71), estudios hechos en esta biosin-

tesis establece la importancia de la aereacidén controlada para
producir esta vitamina en la cantidad esperada, pues una aerea-
cidén baja provoca produccidén de pseudovitamina EI?’ con propiedaw
des totalmente diferentes a la vitamina natural,

“t

2,7 NUTRICION MINERAL

Al revisar la bibliografia se encontré que de los minerales
mas estudiados como factor de crecimiento se encuentran ei hierro
Y el cobre en sus diversas formas,'los me jores conocidos son el
cuprégene y los ferricromos. Aristarkhova (1), ha reportade ex~
perimentos cuantitativos que establecen los requerimientos de
N. opaca para Mn, Fe y Zn. Y se ha encontrado que Streptomyces sp.
requiere Fe, Mn y Cu. Cochrane (16) ha concluido gque un grupo
de antibidéticos como la-grisefna, albomicina y las ferrimici-
nas pueden ser clasificadas como sideromicinas los cuales se ha
encontrado que Jjuegan un papel‘importante en el transporte de
electrones, las ferrioxaminas y ferricromos se identifﬁcan como
sideraminés ¥y se caracterizan por su habilidad para dosificar la

cantidad de las sideromicinas en 1as reacciones bioquimicas y
evitar su toxicidad,
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Los aétinomicetos son un grupo de bacterias filamentosas gram
positivas que como todo ser vivo interaccionan con el medio am-
biente donde se desarrnllan, y como producto de'Su actividaqd,
modifican, aportan o enriquecen el ecosistema con acciones que
resultan benéficas como por ejemplo, la fijacidén de nitrdgeno en
plantas leguminosas, sabores y olores en agua potable, degrada-
cién de plantas y animales muertos y reciclizacidn de la materia
orgénica, Asimismo debemos citar que los actinomicetos en su re-
lacidn con el hombre, plantas y animales causan también diversas
enfermedades que‘perjudican y producen éérdidas en el terreno so-
cioecondmico. Por tal razén el presente trabajo tiene la finaltidad
de explicar las relaciones existentes entre los actirnomicetos y

8l medio ambiente donde se desarrollan.

3.1 CLASIPICACION FISIOLOGICA DE ACTINOKICETOS

Los actinomicetos fueron clasificados durante afios ae acuerdo
a un.criterio morfoldgico, considerandolos usualmente como bacte~
rias con habilided para formar hifas, pero este'étributo no es
. siempre suficientebpara distinguir éctinomicetos de algunas otras
bacterias gram positivas. En realidad la clasificacidn exazcta y w
limite del orden Actinomicetales no ha sido posible sedalarla,
sino que esta sujeta a modificaciones por aplicacidén de nuevos
métodos taxdnomicos. El orden Actinomicetales has sido redefinido
en 1a parte 17 de la octava'edicién de Bergey's MNanual of Deter-
mitative Bacteriology.
' Algunes géneros de actinomicetos forman espqras (ver inciso 1),
las c¢uales son resistentes a la desecacién y calor suave pero

no tienen la organizacién y marcada resistencia de 1as endos-
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pores de bacterias “verdaderas”, la mayor parte de ellos son
sapréfitos, pero algunas formas son parédsitas o tienen asocia-
ciones mutualistas con plantas y animales.

los actinomicetos juegan un papel imporisznte en la recicliza-
¢idn de nutrientes, pero poco se conoce acerca de la distribu-
cidn, poblacidn, dindmica, propiedades degradativas, supervi-
vencia, dispersién y de los factores que gobiernan la germina-
cidn., Este estado en.el estudio de la Ecologia de Actinomicetos

es atribuible a sistemas pobres y a carencia de tecnicas selec-

tivas de aislamiento. Sin embargo en los Ultimos afios~Se han

hecho progresos en este aspecto con la introduccidn de nuevos

procedimientos selectivos de aislamiento.

Una combinacidn de morfologzia, quimica, caracteristicas de

esporas y relaciones eceldgicas fueron usadas por Goodfellow

y Williams (38), para realizar la siguiente clasificacién.

Clasificacidn de Actinomicetos

A

Grupo agregado
o total

Caracteristicas

Género

Actinobacteria

Aerobio, facultativo o
anaerobio, crece como
bacilos, cocos o forma
filamentos que fragmen-
tan en micelio no aédreo
composicidén de pared

celular variable.

Actinomyces, Agromyces

_Arthrobacter, Brevibac-

terium, Cellulomonas,
Microbacterium, Micro-
coccus, QOerskovia, Mi-

cromono spora

Actinoplanetes

Aerobios, esporas no mé-
micelio no aéreo, pared
celular Quimiotipo 11
(glicina y meso DAP).

Actinoplana, Pilimelia,
Dactylosporengium,
Amorphosporangium.
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Grupo agregado
o total.

Caracterfsticas

Género

Maduromycetes

Aerobios, esporas mdvi-
les o no mdviles, pared
celular que cuenta con

madurosa.

Actinomadura, Mierobis-
pora, Planobispora,
Planomonospora, Strep-

tosporangium.

Micropolispara

Aerdbios, presenta sen-
cillos y cortos cambios
de esporas, pared celu-
lar no contiene dcidos

micélicos.

Actinopolyspora, Micro-
polyspora, Pseudonocar-

dias, Sacharopolyspora.

Maltiocular

Aerobics o facultativo
micelio dividido en
todos plenos, pared ce-
lular tipo III (meso-
DAP).

Dermatophilus, Frankia

Geodermatophilus.

Nocardioform

Aerobios, pueden ser

acido aleohol resis-

tentes, pared celular
tipo IV (meso~DaP),

arsbinosa y galactosa).

Caseobacter, Goryne-
bacterium, Mycobacte-
rium, Necardia, Rho-

dococcus.

Streptomycetes

lAerobio, pared celular
tipo I {glicina y L1-DAP)

Intrasporangium, Kita~
sotoa, Nocardicides,

Streptomyces.

Thermomono sporas

Aerobio, esporas mévil
o no méviles, pared ce-—

Iular tipo IIX (meso-

- DAP) .

Nocardiopsis, Thermo-
monosyporsa, Actinosi-

nema.,
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3.2 AISLAMIENTO DE ACTINOMICETOS

Ios actinomicetos existen en su habitat natural en estados
metabolicamente actives o relativamente inactivos. En e2lgunos
géneros este estado puede ser diferenciable con preeisién por
la diversidad morfoldgica entre la condicién activa e inactiva

como ccurre en especies de el género Actinoplana, Maduromyces

Yy Streptomyces en otros generos esta &ifé;éﬂéiééidn no es posi-
ble pues no forman micelio ni esporas estables por lo que su
aislamiento presenta algunoé problemas,

No existe en la actualidad un ﬁétodo lo bastante confiable
o selectivo para el aislamiento de actinomicetos, y se ha tenido
que recurrir a una serie de técnicas basadas en las caracteris-
ticas de el (los) género (s) de actinomicetos a aislar,
El tratamiento térmico se ha usado para el aiglamiento de Actino-

madura, Microbispora, Streptomyces y Rhodococcuss; la habilidad

de las esporas para sSoportar la desecacidén se ha usado para ais-
lar Actinoplana; asimismo ia membrana de filtracién con posterior
centrifugacidén se ha usado para llevar a cabo el aislamiento de
actinomicetos en muestras marinas, y la agitacién de material
seco facilita el aislamiento de actinomicetos termofilicos.(38)..
Por otro lado también es frecuente 1la utiliéacién de medios de
Aaislamiento.selectivos'(por control de su composicién. quimica

Yy por adicién de inhibidores). Muchas formulaciones se han reco-
mendado para el aislamiento de uno o mas géneros de actinomicetos,
el medio mas frecuentemente utilizado incluye quitinas, saléé mi-
neralés, casefna y agar, estos compuestos se han seleccionado
empi{ricamente.,
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Ia gran mayorfa de actinomicetos crecen en un medio con pH
cercano a le neutralidad, pero también se han efectuado aisla-
mientos a pH &cidos entre 4-5, Los antibidticos también se han
utilizado en medios selectivos, las sustancias antifimeicas no
inhiben el crecimiento de los actinomicetos, pero el uso de
antibidticos antibacterianos es rest}ingido pues varios de ellos
también afectan a los actinomicetos, la temperatura de incuba=-
¢idn regularmente usada en el aislamiento es de 25-30 C o de
45-55 C para actinomicetos termqfilicos. La mayqria de los gé-
neros desarrolla en 14 dfas (5 dias para termof{licos), sin em-
bargb existen especies de crecimiento lento que han necesitado

periodos de incubacidén de hasta 4-6 meses,

3.3 DISTRIBUCION, CRECIMIENTO Y FUNCIONES DE ACTINOMICETOS EN
EL SUEILOQ.

105 actinomicetos forman parte de las poblaciones microbianas
de muchos suelos y recuentos de mis de' w1 millén de actinomice-
tos por gramo de suelo son obtenidos comunmente, Por lo anterior
es. también la mas prolifica fuente de actinomicetos produetores

de antibidticos y otros metabolitos uUtiles.
a) Crecimiento

El crecimiento de Streptomyces en tierra se ha estudiado por
técnicas microséépicas {constituyen el 90% de actinomicetos pre-
Sentes en el suelo), en estos andlisis se ha observado a estos
organismos en largos periodos en forma de esporas, las cuales
gerrinan ocasionalmente en presencia de nutrientes exégenos: par—
ticularmenie sustrabtos orginicos tales como fragmentos de plantas
e hifas fingicas muertas, las cuales son rédpidamente colonizadas

por el micelio de Streptomyces que produce prontos esporas sobre
el sustrato,
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Los géneros no esporulados de Actlnobacteria tal como Arthro-
bacter probablemente existe por largos perlodos como ‘formas
cocoides,

El ciclo de creéimiento de actinbmicetoé en la tierra es si-
milar al de otros muchos microorganismos que se desarrollan en
este pabitat, restringidos por la presencia o ausencia de nutrien-
tes y por factores del medio ambiente que también ejercen su
influencia. la temperatura es uno de los factores mds importantes,
muchos actinomicetos se revelan como mesofflicos con rango de
25-30 C, asimismo otro faétor determinante en el crecimiento de
actinomicetos es el pH, la gran variedad en el pH de los suelos
ha determinado un rango muy amplio de crecimiento para estos orga-
nismos con limites de 3 a 9.

La arbilla y los coloides htimicos influyen también en la dis-
tribucidn dg los actinomicetos, ejemplo de ellos es que 1a§ eS8-
poras de Streptomyces se adsorben sobre C aolin pero no sobre
montorillonita. La adicién de Caolin a cultivos de Streptomyces
Micromonospora y Nocardia estimulan su: crecimiento y respiracidn

(38).

b) Degradacidén de polimeros

El1 grupo bacteriano con maS'capacidad de degradacidén de com-
puestos complejos.y polfmeros que es encuentrun en plantas, ba-
sura y tierfavson los actinomicetos, los cuales también tienen
la habilidad para degradar compuestos hechos por el hombre que
pueden resultar contaminantes. B

Las lignocelulosas son las mayores componentes de residuos
de plantas y los estudios por Williams (38), al respecto han

demostrado el papel de estos organismos en su degradacidn.
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Los actinomicetos, especialmente los Streptomxcés_se ha encon-
trado que poseen la capacidad de degradar muchos polimeros pre-
sentes en el suelo como Son la hemicelulosa, pectina, queratina
¥ quitina,

los actinomicetos pueden responder también responder al esti-
mulo de compuestos no naturales introducidos a la tierra por el

hombre, N. asteroides y Rhodococcus sp. fueron aislados frecuen-

temente de residuos de petrdleo (38) y de las Actinobacterias
tales como Arthrobacter se han reportado degradacién de hidro-
carburos .{63). '

Los pest;cidas ¥y herbicidas tienen diversos efectos en actino-~ _
micetos, estos fueron inhibidos en tierra y cultivo por fungi-
cidas halogenados, sin embargo la accidén del DDT no causo efec-
tos sigﬂificativos en estos organismos, por el contrario se en-
contrd que una especie de Nocardia, N. corallina degrada el
DDT adicionado al medio de cultivo, utilizandolo como fuente de
carbono y nitrégeno, ' .

Otra funci6n>importante que realizan los actinomicetos aparte
de su capacidad degradativa es la de el control de enfermedades
de plantas., Se ha enocntrado que algunos Streptomyces pueden pro-
tegér rafces de plantas por inhibicién de desarrollo de hongos
patégenos, lo cual puede debe se a produccidn de antibidticos

antifingicos. . ‘ -

3.4 cnacmmmp DE ACTINOMICETOS EN COMPOSTAS Y MATERIALES
RETLACIONADOS. '

Ia descomposicidén de ese rico sustrate conocido como composta
es debida a la accidén de microrganismos mesofilicos (incluyendo

actinomicetos), aunque tamibén las condiciones ideales de calor
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proveen la condicién necesaria para rdpido crecimiento de ac-
tinomicetos termofilicos, )

Los actinomicetos termof{licos crecen frecuentemente en egtiér-
col, heces de cerdo y pajas, los principéles géneros encontrados

son Microvolyspora, Thermomonosvora y Pseudonocardia, Los acti-

nomicetos mesofilicos se han encontrado en aguas de alcantarilla
ejemplo de ellos son Streptomyces y algunas especies de Rhodoco-
ceus, :

Las esporas de varios actinomicétos se desarrollan~en materiales
como heno, forraje.y granos, y son causantes de enfermedades res-
piratorias cuando son inhalddas, Se ha encontrado por ejemplo,
que de 1.6 X 169

actinomicetos, y en cebada himeda también se han reportado altas

esporas/m3 de heno, 98% de ellas correspondfan =2

concentraciones (38).

3:5 LOS ACTINOMICETOS EN MEDIQ AMBIENTE ACUATICO

Los actinomicetos estan extensamente distribuidos en habitats
acudticos, pero este hecho no implica gque elles Son parte de la
microflora nativa o indigena, pues existe la posibilidad de "la-

vado" de habitats terrestres.

a) Habitats de agua dulce

Los géneros Actinoplana, Wicromonospora,.Rhodococcus, Strepto-

myces y endosporas de Thermoactinomyces Son facilmente aisla-

dos de depésitos naturales de agua dulce. Organismos pertene-
cientes al género Actinoplana son comunmente encontrados'en suelo,
rios y lagos y se leas asocia con frecuencia a la descomposicién
vegetal, especialmente de restos de léﬁa.

Una explicacién de la presenéia de Actinoplana sobre residuos de

vegetacidn en las orillas de lagos y riachuelos fue provista por



(35)
Cross (26), cuando establecid que las esporas de estos orga-
nismos pueden soportar una desecacidn prolongada, pero cuzndo
son rehidratadas liberan sus esporas mdéviles, estas zoosporas
requiersn una fuente de energfa exdgena la cual es proporciona-
da por los restos de vegetaciédn.

El género Nicromonospora fue considerado por Waszman (112 como

varte de la flora nativa de agua dulce y encontrd que los miem-
bros de este género Son capaces de degradar celulosa, quitina y
lignina en tales ambientes, Varios trabajos posteriores confir-

man la presencia de }Micromonospora en riachuelos, rios, sedimen-

tos de lagos y rios. )
Algunos investigadores han establecido la existencia de Strepto-
myces acudticos y Goodfellow (38), indica la presencia de S. fae—

calis, Rhodococcus, A. madurae, Microbacterium, Arthrobacter,

y Nocardia como habitantes de agua dulce.

Existen evidencias de que los actinomicetos en agua dulce pueden

ser activos por la presencia de sustratos y condiciones adecuadas
de crecimiento. Los microorganismos del género Actinoplana puede

crecer sobre despojos de plantas hallados en rios, Micromonospora

Se encuentran en pilas de madera y N. asteroides crece sobre.

caucho sobrenadante en aguas de rio y en aguas de alcantarilla

(38).

b) Sabor y Olor en agua potable

Por muchos afios Streptomyces y otros actinomicetos han sido
sospechosos de ser los principales ggentes causales del sabor y
olor en tierra que en algunos tiempos se presentan en el agua
potable. Muchos de los compuestos voldtiles envueltos en este
Proceso de olor fueron caracterizados y aisladog.

Las investigaciones relacionadas con la quimica y digstribucién
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fueron supervisadas por Goodfellow (38), el cuzl encontré un
compuesto denominado por el mismo "geosmina", el cual imparte un
olor de tierra wojada a concentraciones de hasta 0,22 partes por
millén (ppm). Este compuesto se ha detectado en cultivos de Strep-
tomyces, Williams (38), enfatiza que tal compuesto puede Ser uni-
camente producido durante o después del crecimiento uctivo de la
hifa, a io cual se debe los perfodos de produccidn de olor en agua,
A dewds los despojos de plantas y animales en agua proveen los
sustratos para crecimiento de actinbmicetos y produccidn de 1a.

geosmina,

c) Habitats Marinos

Los actinomicetos son mencionados ocasionalmente en alrfunos es-
tudios sobre 1la comunidad microbizna en habitats murines. La eco-
1ogi§ de actinomicetos en el mar y los litorales se he revisado
por Goodfellow (38), el cual establece que los zctinomicetos for-
man una pequefia fraccién de la flora bacteriana én habitats mari-
nos y sus recuentos soh bajos si se comparan con lod recuentos obf
tenidos en habitat terrestre y agua dulce.

Algunes investigadores consideran que los actinomicetos son '
parte de la microflora marina, mientras otros piensan que Son pro-
ducto de el lavado de componentes terrestres que arrastran a los:
actinomicetos hacia litor2les marinos y que sobreviven como eSPpo-
ras. Esta "aseveracidn" se basa en la observacidnes de gque el nt-
mero de actinomicetos en este medio decrece con el incremento de
la distancia hacia la tierra,

Entre las funciones conocidas que realizan los'actinomicetos
en este lugar se encuentra la degrazdacidén de'agar, alginatps;7'

celulosa, quitina, petrdlec y otros hidrocarburos,
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3.6 1LOS ACTINOMICETOS PATQOGENOS

a) Fitopatdamenos

Las bacterias fitopatdgenas son rfeneralmente gram negativas
pero un nimero significativo de enfermedades de plantas son cau-
sados por actinomicetos, principalmente las especies de los géneros

Actinobacteria, Streptomyces y otros actinomicetos que son ocasio-

nalmente implicados como agentes etioldgicos.

Entre las enfgrmedades de plantas causadas por actinomicetos
se encuentran la roya de hierba mate causada por Arthrobacter
ilicis, 1la roya comin de 1a papa que tiene como egentes causales a’

Streptomyces ayreofaciens’y Streptomyces griseus, la roya de la

‘papa dulce por Streptomyces ipomoeae y la roya de la remolacha

azucarera causada por Streptomyces gcabies (38).

b) Actinomicetos patdgenos de humanos y animales’

Los actinomicetos son considerados como agentes causales de
diversas infecciones en humanos y animales, entreslas que se
encuentran enfermedades tan intensamente estudiadag como tubercu-
losis y lepra. Pero también existen otras enfernedades causadas
por estos organismos gue aunque son menoS frecuentes no por ello
son menos importantes, como la nocardiosis, micetoma y actinomi~
cosigs, Ademds en los ultimos afios se ha encontrado con mayor
frecaencia la evidencia de que los actinomicetos son encontrados
en la etiologia de caries y enfermedades periodentales. La accidn
patdgena de estas bacterias sers tratada’con mayor detalle en un

capf{tulo posterior,



' 'IV) CLASIFICACION DE ACTINOWICETOS POR 5U
 COMFOSICION QUIMICA. ‘
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Es evidente que la mayoria de las clasificzciones realiza-
das para organismos superiores y microorganismos tienen como
puntos de‘apoyo fundamental a la composicién quimica, pues
esta interviene en las funciones y munifestaciones de creci-
miento y desarrcllo de los orgenismos en cuestién, por ejemplo,
si se optara por el color‘como un criterio taxondmico para
la clesificacidén de actinomicetos ge debe citar que esta pro-
piedad es debido a la expresién de los pigmentos producidos por
estos organismos, también si se realiza una clusificacidén con
base & 1la morfolog{a se debe tomar en cuenta que esta es con-
secuencia de la composicidn quimica de los polimeros que son
formades, Por lo tanto en este inciso se ha planeado considerar
la'clasificacién de actinomicetos basados en la presencia o,
gusenciz de compuestos especificos, seén ellos consituyentes de
metabolitos secundarios o de moléculas fundamentales

Por otra parte es importante sefialar que 12 taxonomia dada
de un grupo de organismos es un reflejo de el estado de conoci-:
miento acerca de esto en un tiempo dado, y los cambios fre-
cuenties en las clasificaciones de la actualidad obedecea & mejo=
ramiento en 108 siStemas taxonémicos. Muchos taxonomistan han
establecido que estos cambios no deben basarse en criterios sim-
ples, sino que €S necesrio basarse pridritariamente en que algu-
nos aspectos soﬁ mas importantes que otros en la elasifieacidn,
por ejerplo, la presencia o auscencia de nifcleo verdadero de
una célula tiene mas importancia que la presencia o ausencia
de una enzima especifica, especialmente cuando la enzima puede

ser encontrada en organismo tan disimbolos como bacterias y
hombres,
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En el caso de los acfinomicetcs es posible considerar para
su clasificacién diversas propiedades, como son: la proéduccidn
de pigmentos, la produccidn de antibidticos, tipos de bases en
DNA, composicién de pared celular y la pfesencia de aztcares y

1{pidos, todos estos aspectos son revisados a continuzcidn,

4.1 LOS PIGNZNTOS COMO CRITERIO PARA LA CLASIFICACIQN DE
ACTINOMICETOS,

Es un hecho comprpbadb que los actinomicetos que poseen carac-
teristicas parecidas tienden a tener un color semg¢gente, esto es
aplicable principalmente en la clasificacidn de Streptomyces en=-
tre los que se puede reconocer: .

1} La produccidén de pigmentos difusibles
2) EL color de el micelio adreo '
3) E1 color de el micelio vegetativo o

Sin embargo otros géneros de actinomicetos pueden diferir en
color como resultado de una variacién naturzl o coma punto final
de irradiacidén con luz ultravioleta.

El color es poco significativo como criterio badsico parz la
sistematizacidn de actinomicetos, a pesar de esto es de conside=
rable importancia en la identificacidn presuntiva de wuchas es-~
pecies de actinomicetos, por ejemplo, 1as especies de 5. griseus

son frecuentemente verdosas, las de 3. fradiae y [icrotispora son

Son usualmente rosas y las de [ficromonospora rhodocrous son regu-

larmente de color salmén,

Se han realizado grandes esfuerzos purea trautar de estandarizaf
1a deteceidn y la nomenclatura de éolor de actinomicetos {(Gres—
ner y Backus 1963, Prauser 1974, Pridhan 1975 y Oliver 1980)
(64); sin embargo sus resultados no han sido lo satisfactorio

que se hubiera pretendido.
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El esclarecimiento de la naturéleégbﬁuiﬁi¢§,ﬂé*iﬁ#i?ggméntbé?
producides por los actinomicetos pueden ayudaf'éh;fdrﬁé més'racio_
nal en la sistematizacidén de su élasificacidn} La estructurévde‘
pizmentos actinomiceticos con actividad antibiftica tales como
la actinomicina roja y la tetraciclina amarilla sevhan investiga-
do intensamente (64), pero poco Se conoce acerca de la gquimica de
sustancias que se han estudiado unicamente como pigmentos,

Los pigmentos de varias especies de Microbispora fueron investi-
pados8 por Lechevalier (63, 64), algunos miembros de este género

como M. aerata, M. amethystogenes y M. parva, depositgn en el me-

f@io cristales que tienen brillo metdlico, los cuales fueron iden-
tificados como ionidinas (1,6 fenzinadioll-5 diéxido), la ioni-

_ dina es un pigmento rojo insoluble en medio acuoso. lLas variedades
de M. aerata producen también pigmentos cafés y amarilios, de en=
tre estos fueron aislados un pigmento café y unc amarillo, iden-
tificandose como Questiomycina R (2 aminofenozin-3-ona}, el pig~
mento café que también es producido por especies de Streptomyces

Yy el pigmento amarillo fue identificado como 1,6 fenazinadiol que
es un producto reducido de la jionidina, el cual también es elabo~-
rado por S. thioluteus y otras bacterias no filamentosas, los
cultivos de M. aerata contienen también un pigmento naranja el
cual fue aislado por Lechevalier {64), y conocido como 2-aceto
midofenoxazin-3-ona. Los tres compuestos anteriormente descritos
no unicaments se encontraron en estos actipomicetos sino también

en S, thioluteus, S. iodinum, Actinomadura dassonvillei y Strep-

tosporangium ametystozenes.

La prodigiosina es otro pigmento rojo fuerte caracteristico de
Serratia marcescens, que también se ha encontrudo y aislado de

Streptomyces longisporus, Actinomadura madurae y A. pelletieri,
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4,2 LOS ANTIBIOTICOS COMO CRITERIO PARA LA CLASIFICACION
DE _ACTINOMICSTOS,

Los actinomicetos consituyen el gfupo mds prolifico de pro-
ductores de antividticos, se ha encontrado que los actinomicetbs‘
semejantes tienden a producir familias similares de antibiéticos,
Esta propiedad se pensd que podr{ia ser usada como un buen crite-
rio para la clasificacién de estas dbacterias, pero exiSten qifié v
cultades muy diffciles de superar, como es el hecho de Qnail§§?3’
actinomicetos producen varios cientqs;dg‘ahtibidﬁicoéVen v§rias
mezclas o combinaciones., v L - " ’

Por otra parte se pensd realizar la clasificacién de los acti-
nomicetos productores de antibidticos asumiendo como realidad que
"un organismo es siempre rcsisﬁente a el antibiético que produce”
1l o cual no es siempre una realidad absoluta, ademds esta latente
la posibilidad de sensibilidad cruzada entre los organismos en
cuéstidn, por estas razones el vilor de este criterio quimico es
pequefio utilizado individualmente y unicamente se tiene una real
dimensidn de su importancia si se correlacionz con otros criterios
como la produccién de pigmentos y la composicidn quimica de la

pared celular,

4,3 COMPOSiCION DE BASES EN DFA (COMO CRITERIO PARA LA
CLASIFICACION DE ACTINOMICETOS,

El 4cido desoxirribonucleico (DNA) cuentaz con cantidades equi-
molares de guanina (G) y citosina (Cf, y de adenina (A) y timine
(). Mientras las especies de organismos altamente organizados
tales como varias especies de vertebrados, cuentan con DNA que
tiene aproximadamente el mismo porcentaje de G+C; las bacterias

var{an desde porcentajes tan bajos como 26% para algunos Clostri-
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dium a porcentajes tan altos de 75% para algunos actinomicetos.

Young (117) analizd preparaciones de DNA de actinomicetos

con morfologia diversa, sus resultados establecesn porcentajes

de G+C en un rango de 67.5 a 74.5%. El estudio mas completo

para la clasificacidn de actinomicetos mds comunes con base a

su DNA fue realizado por Lechevalier (63), el que relaciono la

temperatura §ptima de los actinomicetos con la composicidn de

bases (%G+C), tal como se observa en la siguiente tabla:

.
3

Temperatura
éptima (C)

Organijsmos

e (A

20 a 35

-Streptoverticillum vertici-

Streptosporangium albus

Streptonmyces argenteolus

1llatum.
Microbispora rose
Micromonospora chalcea

Nocardia blackwelli

40 a 50

Pseudonocardia thermophila
Thermomonospora viridis
Streptomyces rectus

Actinomadura sp.

Micropolyspora sp. "jééiy

Streptomyces thermoviolaceus : ‘J7§;éi?

50 a 50

Thermoactinomyces vulgaris B34

Streptosporangium thermophilus 53,7

En resumen se puede establecer gue la composicidn de bases en

DNA es de valor relativo como un criterio taxdénomice, y que es
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aplicable generalmente a la'identifipacidn,de ESpecie§ pero-no

de género.

4,4 CONMPOSICION DE PARED CELULAR COMOVCRITERIO PARAL
CLASIFICACION DE ACTINOMICETOS,

La pared celular de los actinomiceto
otras bacterias conmtiener una capa de’

realizados han permitido distinguir 'nue

m

.iTipo de pared celuler v:odé%iﬁuyenteSfpf 7

Streptomyces o Tipo I - L-DAP, glicina

Micromonospora o Tipo II ‘ meso-~-DAP, glicina

Actinomadura o Tipo III : meso-~-DAP

Nocardia o Tivo IV meso-DAP, arabinosa

Oerskovia o tipo ¥ _ lisina, dcido aspartico,
galactosa

Actinomyces bovis o tipo VI o Lisina, decidas aspdrtico

A. israelii o tipo VII - lisine, ornitina

Agromyces o tipo VIII ;wa}f;l‘ DAB, gliecina

Mycoplana o tipo IX - 'ﬁf?¥r DAP, numerosos aminodc¢idos
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Boone y Pine (64), propusieron un. método répldo para carac—
terlzacidn de actlnomlcetos por medio de 1a compOSicién de la
pared celular. Estos estudios revelaron que en muchos casos no
es necesarlo preparar o anallzar extractos de pared celular para
determinar su tipo. Esto es especialmente Util en diferenciar pa-
redes celulares tipos II, III, y IV las cuales son’caracterlstle
cas de la mayorfa de los actinomicetos ae:obicoé;'eiceptuando
a Streptomyces (pared celular tipo I). Esté idenfificacidn pré-
suntiva de pared celular puede hacerse détérminando el patrén de
‘azucares en la célula, la correspondencia entre tipos. de nared

celular y azidcares totales esta dade en la siguiente tabla-

TIPO DE PARED CELULAR Y PATRON DE AZUCARES TOTALES DE
ACTINOMICETOS AERQOBICOS QUE CONBIENEN meso-DAP

Pared celular Patrén ¢2 azlcares
Tipo Constituyente Azlicares presentes
I Glicina : "Xilosa, arabinosa
III - Madurosa
Iv Arabincosa, galactosa ' - Arabinosa,~gélactosa;f;

Madurosa = 3~metil~D-galactosa.

El andlisis de los tipos de pared celular v patréh«dégézﬁéarés,
no son diffciles de determinar y son caracteres estabiéS'de ﬁhéﬁ
especie dada y han permitido resolver algunos problemas taxond-' )
micos. La composicidn de 12 pared celular parecer Ser un crlterio‘
taxénomico prdctico unicdmente si los cohstituyentes mayores son
tomados en cuenta, sin embargo, se ha encontrado que organismos
diferentes pueden tener el mismo componente mayor en su pared ce-—
lular, por ejemplo, A, madurae y Dermatophillus congolensis tienen

rared celular tipo III.
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4,5 COMPOSICION DE LIPIDOS COMO CRITEZRIO PARA LA CIASIFICACION
DE ACTINOMICETOS,

Los patrones de 1ipidas pueden ser usados para diferenciar

especies de los géneros Streptomvces y Nocardia confiermando

esta separacidén con base a el isémero del dcido diamino pimélico
(DAP presente en la pared celulzr), Asimismo fue encontradoe por
Lechevalier (63), que bacterial de el complejo Nocardia-Mycobac-
terium-Corynebacterium contienen cadenas de 4cidos grasos beta
hidroxilados llamados. colectivamente f£eidos micblicos, los cua-
les estan asociados con la pared celular. ILos estudidé posterio-~
res confirmaron le existencia de 3 tipos distintos de dcidos
micélicos,

a) Aquellos con esqueletod de cz2rbono de aproximadamentelBG 2t0~-
mos asociados con espeecies de Mycobzcterium.

b) Acidos nocardomicélicos que tienen cadenas de 50 carbonos
Presentes en especies de Nocardia,

c) Acidos corinomiecdlicos, que tienen cadenas pequefias de aproxi-
madamente 30 carbonos asocizdos con especies de Corynebacterium..

En los estudios de Lechevalier se utilizaron procedimientos cli-
sicos para aislamiento de estos compuestos, en donde, fracciones
que contienen micolatos metilados son inyectados en un cromato-
gréfo\de gases, cuando estos son pirolizados quedan como una mo-—
lécula de ester y una molécula de aldeafdo. Una diferenciacidn
puede hacerce entre corinomicolatos y nocardomicolatos conside-
rando 12 moléoula de aldehido formado durante la pir§lisis. lLos
aldehfdos de nooardomicolatos provenientes de cadena larga de

C31-038 Son elucidados con mayor esfuerzo,
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4.6 CLASIFICACION TENTATIVA DE ACTINOMICETOS

En 1965 fue prophesto que los actinomicetos fueron clasi-
ficados en hase a su morfologia y composicidn quimica., Egte con-
cepto que fue revisado ampliamente fue desarrollado por Lecheva-
lier (64), el cual propuso dos esquemas de clasificacidn basado
en la morfologia y composicidn quimica de estos organismos.

Existen graves dificultades en separar a los actinomicetos en
grupos por su morfologiu, esto se refleja en la siguiente tabla
donde el resultado no es totalmente satisfactorio, vues miembros

de el mismo género pueden apa: =r en més de un grupo:

Glasificacidn morfoldegica de los actinomicetos mas importantes

MORFOIQGIA

GENEROS ASIGNAIOS

I. No forman esyporangia
1) Micelio dividido en mas de un

. Dermatophillus, Geoder

rlano. matophilus.
2) Xicelio dividido unicamente

perpendicularmente.

a) Unicamente forma micelio aéreo | Sprorichtya

b) Unicemente forma micelio vege-
tativo

Noforma conidias, pero si
elementos mdviles.

Forma conidias sencillas

¢) Forma ambos micelios
" No forma esporas

Esporas sencillas en micelio
adreo.

Esporas sencillas en ambos
micelios,

Mycobacterium, Actino-
myces, Agromyces, No-

cardioides, Nocardia.

Oerskovia, Mycoplana

¥icromenospora.

Mycobacterium, Nocar-
dioides, Nocardia

Thermomonospora

Thermoactinomyces
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¥ORFOLOGIA

GENEROS ASIGI\AK) S

Ch mn e ——

Pareaas de esporas en mlcellof}'.
aéreo. = el

Cortos cambios de conidias en o
micelio aéreo

Cortos cambios de conldlas en'
ambos micelios :

Largos cambins de conldlas en .
micelio aédreo

IT Forman esporangia

b)

c)

Cada esporangis con una esyors
sencilla. :

Cada esporangia con un par de
esporas.

Esporangia con un cambio sencillo
de eporas .
‘EsporangiOSPQras no méviles
Esporangiosroras mdviles
Esporangies con muchas esyoras

Esporangia
méviles

globosa con esporas no

Esporangia

globosa con esporas
méviles LA

e e

Mlcroblspora

Actinomadura, Strer-
tomyces, Nocardia

Micropoiyspora,
Nocerdia

Streptomyces, Strex-
toverticillium, Ko-
cardia, Actinomadu-
ra, Pseudonocardis.

o v m————— e -

Planomonospora

Flanobispora

Micxroellobosporia

Dactylosporangium

Actinoplana, Amor-
pho sporangium, !
Ampullariella, Spi-
rillospora.

Streptosporangium
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Lechevalier (64), llevé & cabo una clasificacién general de
actinomicetos basados en dos criterios principales como son le

morfologia y 1a composicidén de la pared celular:

CLASIFICACION GENERAL DE ACTINOMICETOS

A) M celio dividido en todos planos. Pared celularAtipo:IIi'i   C oE

a) Madurosa presente. Patdgeno de animales
DERMATQPHILUS

b) Madurosa ausente. Presente en suelo
GEQODERMATO PHILUS

B) Micelio div1d1do unicamente en forma perpendicular

AA, No forma micelio vegetativo. Pared celular tipo I N
. SPORICHTHYA :
:B. Forma micello vegetativo

a) Pared celular con camyor caniidad de éCIdo 2. 6
diémino pimélico (DAP)

aa) Forma esporangia, pared celular tipo II
1. Esporangia globosa con numerosas esporas mdviles
ACTINOPLANA _
2, Esporangia con una sola espora mévil
DACTYLOS PORANG IUM

bb. Forma esporangia, pared celular tipo III

l, Una espora sencilla mévil por cada esporangia
PLAMONOSFORA:
2.'Dos esporas méviles por esporangia
) PLANOBISPORA
3. Numerosas esporangiosporas méviies
SPIRILLOSPORA
‘4. Numerosas esporangiosporas no méviles

STREFI0S FORANGI UM
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Continuacidén de la tadbla

cc. Forma esporangia, FPared celular .tipo I. Uﬁ&iééborg'sehciila
por esporangia, = I o

MICROELIOBOSPORTA
dd. No forma esporangia. Pared celular tipo I

1. Usualmente abundante micelio aéreo, no'fraémeﬁtadb
AA, Esporas no fragmentadas
STREPTOMYCES
BB. Esporas fragmentadas
STREPTOVERTICILLIUM
2, Forma micelio aéreo, fragmentado
NOCARDIQIDES '

ee, No forma esporangia. Pared'celulaq tipo II. Esporas simples’
formadas unicamente en el micelio vegetativo.
MICROMONOSIORA

ff. No fbrma esporangia, micelio rudimentario, elquntos no méviles
MYCOPLANA
gg. No forma esporangia, Pared celular tipo III
1) Forma esporas simples. No contiene madurosa

THERMOACTINOMYCES

2) Porma pared de esporas. Contiene madurosa
MICROBISFORA
3) Cambios continuos de esporas
a) Madurosa presente A
ACTINOMADURA especie madurae
b) Madurosa ausente .
ACTINOMADURA especie dassonvillei
hh, No forma esporangia. Pared celular tipo IV
1. Forma esporas simples unicamente en micelio aéreo

THERMOMONOS PORA
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Continuacién de la tabla

5e

X ii.

33

Forma esporas en micelio vegetativo y aéreo
MICROFOLYS PORA

Porma conidies cilindricas en ambos micelios
. PSEUDONOCARDIA

Morfologia muy veriable, micelio aéreo puede estar ausente,
la esporulacidén puede ocurrir, el micelio vegetativo puede
fragmentarse. Acidos nocardomicdlicos presentes. :

NOCARDIA

Micelio vegetativo usualmente fragmentado. No forma mlcello
aéreo, No forma esporas. Forma acidos micdlicos

MYCOBACTERIUM

.

Pared celular que contiene mayor cantidad de 4cido 2,4 diamino
butirico. No forma micelio adreo. No forme elementos méviles.
Micelio vegetativo fragmentado. K e P

AGROMYCES

Pared celular con mayor cantidad de lisina

aa, klcello vegetativo que forma elementos m6v11es. No: forma
micelio aéreo :

OERSKOVIA |
bb., No forma micelio aéreo, no forma esporég
ACTINOMYCES e




- INPORTANCIA WEDICA DE IOS ACTINOMICEIOS. _..




" 1) TAXONOMIA MEDICA DE LOS ACTINOMICETOS

(Patdgenos para el hombre)
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1.1 INTRODUCCION

' los actinomicetos patégenos de humanos se clasifican en el
orden Actinomicetales. Este orden incluye algunos oranismoS pro-
ductores de enfermedades crdénicas como los agentes causzles de
la tuberculosis y la lepra (enfermedad de Hansen). Por tradicidn
estos dos microorganismos se han estudidado junto con las bacte-
rias, Sin embargo se considerd por muchos a%os gue los demds ac~
tinomicetos patdgenos eran formas de transicidén entre bacterias
y hongos, ¥y se incluyeron en el campo de estudio de la ¥icologie :
¥édica, o

Los agentes etioldgicos de 1z actinomicosis, el actinomicetbmav,
y la nocardiosis muestran algunas caracteristicas'del tipo hongd,
como la ramificacién del microorganismo en los tejidos, la ;ed'dé:‘
micelios extensa que puede producirse en los cultives o en los or-
ganos afectados y la cronicidad.de la enfermedad. No obstante el
andlisis de la pared celular muestra la presenciz del 4cido muréd-
mico, tipicamente bacteriano, lo cual, junto con la =ausencia de
un ndcieo estructural, dimensiones bacteriantas tipicas y sensi-
bilidad a los antibiocticos antibacterianos, define a estos micro-~
organismos como bacterizs y no hongos,

Los actinomicetos crecen en forma de filamentos delgados u ‘ondu-
lados o de hifas de 0.5 a 0.8 micras de didmetro, que muestran ra-
mifizacidn lateral y dicotdmica, pudiendo crecer fuera del medio
formando un micelio aéreo. En medios sdlidos’ los filamentos cons-
kituyen masas enmarafadas, mientras gque en medios liquidos hay ten-
dencias a crecimientos en acimulos-o centros,

Entre los actinomicetos es comin la formacién de pigmento, con
coloraciones variables en todo el esp?ctro, ¥ Suele hacerse 1a

diferenciacidn entre la pigmentacidn del micelio vegetativo y el
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micelio aéreo que forma esporas, asi como el pigmento que se di-
funde en el medio. En mediosS que contienen proteinas con frecuen~
cia se observan pigmentos solubles morados y pardos. Los actino-
micetos en especial las formas sapréfités son fisioldégicamente
activas, utilizan una diversidad de compuestos de carbono y de ni-
trégeno, y muchos son proteoliticos., Muchas espectes producen un
olor a tierra o a rancio. La temperatura Sptima de crecimiento sue-
le ser de 20 a 30 C, aunque algunas especies patépenas crecén a
37 C, y se conocen como Especies terméfilas. La gran mayoria de
los actinomicetos son aerobios, pero aglunas formas patdgenas son
anaerobias o cuando menos se deben cultivar con tensidn de oxigeno
baja. Ta diferenciacidn de los actinomicetos entre si se basa en
un criterio morfoldégico ¥ fisiqlégico incluyendo este ultimo la

pigmentacién y la actividad proteoliti-a.

1.2 CLASIFICACION DE LOS FRINCIPALES ACTINOMICETOS FPATOGENOS

los actinomicetos causantes de enfermédades en humanos han sido
objeto de diversas clasificaciones parz su estudio, sin emdbargo,
es dificil encontrar una taxonomiz mzs completa y 1dgica que 1la
del XManual of Determinative Bacteriology de Bergey's, oue es la
mas frecuentemente utilizada y aceptada internacionalmente, que

a continuacién se resume asi:
TAXONOMIA MEDICA DE ACTINOMICETOS

CIASE IT SQUIZOMICETOS
ORDEN ACTINOMICETALES

Familia T MYCOBACTERTACEAR:
a) GENERO MYCOBACPERIUM

Forma filamentos o bastones rectos ¢ curvos con frecuencia de

forma irreguler y a veces algo ramificados, Yon bacterias gram
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positivas, aerobios, acido alecohol resistentes,

Especies mas importantes:

1) Mycobacterium tuberculosis

2) Mycobacterium leprae

Familia IT ACTINOMICETACZAE

a) GENERO ACTINOMYCES

Integrado por cinco especies, caracterizados-pbr presentar bac-
terias de aspecto difteroide o filamentos ramificados muy delga-
dos de hasta 1 micra de didmetro, no forman hifas aéreas, gram
positivos, inmdviles, no esporulades, no producen gasﬂen~los azﬁr
cares atacados, son negativos al indol y la urea, anéerobios, no'
dcido alcohol resistentes.. Contendio de G+C de 60 a 63>moles‘por,‘
100.

Especies mas importantes:

1) Actinomyces naeslundi. Causante de actinomici'si

2) Actinomyces israelii. Produce actinomicosis en’el hombre

Sinonimia; Stahenvilz (Wolff e Israel, 1891)
Streptothrix israelii (Xruss, 1896)

Discomyces israelii (Gedoelst, 1902)

Nocardia israelii (Castellani, 1913)

Cohnistreptothrix israelii (Pinov, 1913)

Brevistreptothrix israelii (Iismieres, 1924)

3) Actinomyces bovis. Causantes de actinomicosis en ganado bovine

Sinomimia; Cladothrix bovis (Rivolta, 1878)
Nocardia bovis (Blanchard,-1895)
Streptothrix bovis {Chester, 1901)

Spaherotilus bovis (Engler, 1907)

Streptothrix actinomyctoica (Foulerton, 1909)
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b} GENERQ ARACHNIA

Forma bacilo pkeomorficos de 3 a 5 mieras que formen largos

filamentos, gram positivos, no son dcido alecohol resistentes,
anaerobios fecultativos, da colonias purecidas a A. israelii en
medios enriguecidos, con esta egpecie guasrda relacidén antigenica,
Contenido de 54C de 63 a 65 moles por 100. |

Especies mas importantes:

1) Arachnia propionica: Causa actinomicosis en humanos

Familia IIY NOCARDIACEAE

a) GENZRO NOCARDIA

Tiene filamento microsifonado que fragmenta en elementos cocoides
o bacilares, tiene la capacidad.de formar micelios éntre el sus~—
trato o adreos, gram positives, parcialmente acido alcohol resis-
tentes, inméviles, aerobios, varian en cuinto a la diversidad de
pigmentos, su acecidn proteolitica es totalmente.opuesta entre las
dos especies mas importantes de este géneroc N. brasiliensis y
N. asteroides. Coﬁtenido de G+C de 60 2 72 moles por 100. las pa-

redes celulares de las bactérias nocardioformes contienen acido
diamino pimélico, arabinosa y galactosa,

Especies mas importantess

1) Nocardiz brasilienszis: Agente causal del micetoma actinomicd+

tico principalmente en México y America del Sur.

Sinonimia; Discomyces brasiliensis (Xindenverg, 1909)

Actinomyces mexicanug (Boyd 1921)
Nocardia pretoria { Pi jper, 1927)

Nocardia mexicanus (Ote, 1928)
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2) Nocardia asteroides- Produce la nocardlo is y en- proporcién

menor es causante del micetoma actlnomicético espec1a1mente

en E. U, y Livano,

Sinonimia: Actinomvces asteroide§ (Grutchf1e1d 1922)

3) Nocardia caviae. En algunas reglones geogréflcas causa mlce-

_toma actinomicético.

*Slnonlmia- Nocardia otitidis caviarum (Shladers, 1924)

Actincayces caviae (Erikson, 1935)'

' b) GENEBO’ACTINOMADURA

"~ Presentan filamento microsifonado, aerobids,yhf'

alcohol resistentes, no forman micelio aé;eo y}é
pared celular madurosa, C o

Especies mas importantes:

1) Actinomadura madurae:; Causa mlcetoma actlnomlcétlco prlnc

palmente en Europa y Africa.

Sihdnimia: Streptothrix madurae (Vincent, 1894)‘ﬁf

Nocardia madurae (Blancher, 1896)

Actinomyces madurae (Lechner—Sandoval, 1898)1;,
Nocardia indica (Chalmers, 1915)

Streptomyces medurae (Gonzdlez Ochoz, 1966)

2) Actinomadura pelletierii. Frecuente en Africa y Sudémerlca,

causa micetoma actinomicético.
Sinonimia:Micrococcus pelletierii (Laveran, 1906)
Nocardia pelletierii (Pinov, 1912)
Nocurdia africanus (Pijper, 1927)

o Steptomyces pelletierii (Waksman, 1948)




(59)

Familia TV STREPTOMYCETACEAE

a) CEVERO STREPTOMYCES

Fl nimero de especies reconocidas pasan de cuatrocientas,
entre ellas un gran ntmero de especies son productorés de sustan-
cias antibidticas, Forman micelio adrec que sopdrta esporas de
didmetro estrecho, gram positives, aerobios, filamento flexuoso
y ramificado no fragmentado que produce é&lementos cocoides, no
son 4cido alcohol resistentes, reducen los nitratos, hidrolizan
la gelatina, el dlmidén y la casefna. ' ~ 7
Tiene gran variedad de pigmentos, contenido de G + C de 69‘a:73%
moles por 100. las paredes celulares da'especies'defStregtogices
contienen écido I~didmino piﬁélico y glicina, las esporas que
producen son mas resistentes que los filamentos y sipguen viviendo
a temperaturas de 60 C, pero son menos resistentes que las de las
bacterias,

Especies mas importantes:

1) Streptomyces somaliensis: (Causa micetome actinomicético, yfes "

el tipo mas frecuente encontrado en Sudén y Somalia.
Sinonimia: Indiella someliensis (Brumpt, 1906)

Nocardia somaliensis (Chalmers, 1916)

Streptothrix somaliensis (Miescher, 1917)

Discomyces somaliensis (Iemaire, 1921)

Actinomyces somsliensis (Brumpt 1927)

2) Streptomyces paraguayensis: Produce. micetoma actinomlcético .

-

es frecuente en Paraguay. : .
Sinonimia: Actinomyces paraguayensis (Almed;a, 1940)

Nocardia paraguayensis (Conant, 1348).
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Familia V MICEONONOSPORACEAE

a) GENTRO KICROKONOS PORUW

Tienen fllamentos flexu050° Y ranlflcados. Todas _sus esn901es :

son saprofiticas, no se han encontrudo especxes p-rés1tas, SOn’

muy activos en descomp05101on de mdterla orgdnlca.



II) CARACTERISTICAS MACROSCOPI 1CROSCOFICAS
| DE 10S ACTINONICETOS DE IMFORTANCIA CLINICA,



(62)

2.1 CARACTERISTICAS NACROSCOPICAS Y MICROSCOFICAS IE 10S
FRINCIPALES ACTINONICETOS PATOGENOS.

La morfologia microscdpica y las ceracterfsticas mocroscd-
picasg encontradas en medios de cultivo selectivos o generales
son de suma importancie en la diferenciacidn e identificacidn
de organismos familiarizados en diversos asyectios y que caen
dentro de un mismo gruro taxondmico. Por tal razdn en el estu-
dio de actinomicetos pzidgenos para el hombre y animales son
tomadas en cuenta estas propiedades para determinar si una
enfermedad dada es ceusada por actinomicetos, y en caso posi-
tivo, encontrar la esﬁecie involucrada como agente causal del

padecimiento.

A) GENERC MYCOBACTERIUM

1) Mycobacterium tuberculosis

a) Caracteristicas microscdpicas

Los bacilos de la tuberculosis son bastones delgados, algu=-
nas veces lipgeramente curvos, de 2 a 4 micras de large y 0.3 a
1.5 micras de ancho. Se presentan aislados, pero a veces se ob-
servan en grupos pequerios. Los bacilos de la variedad humana
tienden a ser algo mas largos y delgados que los de tipo bovino.
En los tejidos suele conservarse la forma bacilar. El bacilo es
inmdvil no forma esporas, y produce una sustancia capsular en
cultivos artificiales, sobre todo cusndo crece en medios con
suero., Los bzcilos no pueden tefiirse con los métodos usuales efi-
caces con otras bacterias porque hay una resistencia notable a
la penetracidn de colorantes, por la presencia de cantidades re-
lativamente grandes de cera no saponificable. Las células pueden'
tefiirse en dos a tres minutos con fucsina fenicada calentada

hasta emitir vapores. Una vez tefiidos es diffcil decolorarlos
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resisten a la accidn del alcohol y de soluciones dilufdas de
dcidos minerales, por esta razdén se les llama "acido alcohol.

resistentes".

b) Caracteristicas microscdpicas

En cultivos dn caldo forman una capa de crecimiento grueso,
arrugado, que tiende a desrarramarse a los lados del recipieﬁte;
pueden desprenderée masas de bacilos y caer alfondo en forma de
sedimento apelmazado. .

La superficie del culfivo en medios sdlides suele ser-seca y
granular, con zonas modulares prominentes. La variedad humana
del bacilo de la tuberculosis suele producir un cultive amarillo
pélido o amarillo anaranjado sobre medios que contiengﬁ suero,
y de color crema o blanco en ausencia del mismo.

El desarrollo es relativamente lente, y suelen nece51tarse de
cuatro a seis semanas para que sea abundante, aunque en 8 a: 10
ddas aparecen colonias mimisculas. _

Para aislarlos por primera vez se necesitan medios énriquécidos
que por lo general contienen huevo, glicercl y colorantes para
inhibir el desarrollo de contaminantes. lLos medios que suelen
usarse son las modificaciones de Jensen al medio de Lowenstein
que contiene huevo, harina de patatas, infusidén de médula oséa,
ecitrato, glicerol, asparagina y verde de malaquita, el medio de

patata con yema de huevo, y el medio de Petragnani(ll).

2) Mycobacterium leprae

a) Caracter{sticas microscdpicas

Los bacilos de la lepra semegan morfologlcamente a los de la

tuberculosis. Son bastones 1argos (6 mlcraé), delgadas, por 10

general rectos, en ocasiones llperamente curvos o -en forma’ de

maza.
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Son inmdviles y no forman esporas. Suelen observarse dentro de

los espacios llnfétlcos, su: dlsr951c1on dentro de 1as célulds f~

es caracteristica peneralmente se aorupan varlos baCllOS aun

tédndnse en manoaos como paquete de 01Parros. La reaccmon def 1ng,,

cidn de estos ﬂlcroorpanlsmos es muy semegante a; 1a de los ba—¥
¢ilos de la tuberculosl Se tlnen algo mas f5011mente que :

estos, e inclusq;sev loran més rarloamente con los acxdou.,‘

b) Caracterlstlcas macroscoplcas

Durante much 8-afins. 108 bacterlolopos de tnuo el munuo 1rten—r

tarnon 91n;éx'_o cultlvar el oa01lo de Hancen en medlos art;fl-

ciales, . aleunos invest Jadores han lnformuuo reeultanos coqltl—i.

vos, DEro: peneralmente se’ trata de dlversos mlcro “an;smos;comOu

cia de ba01los caractoristlcos de la lepra aeptro de.las celul¢s
v la 51ntomatolosla de 1= ‘enfermedad pera establecev o comq azen-

te et1010¢1C0-~

B) GENERO ACTINONYCZS

1) Actinomycés neeslundi

a) Caracteristicas microscdnicas

Esta especie es un anaerobio fadﬁl $iv

cadas

"o formas difteroides ramlfi

b) Caracteristica macrosconlca

A naeslundl suele dar olo

pidamente, cpn aspegt»
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robias con infusidn de cerebro—corazdn, aparecen laS‘colonias a

las 24-48 horas como una zona central densa de micellos enmara—r
fiados con una franga clrcundante ;.
colonias pueden ser lisas y convexas,

do, rugoso y con aspecto de gulaarro.;g’

2) Actinomyces israelii

a) Caracteristicas microscdpicas

A. israelii es vkeomdrfico, ¥y puédefaparecér’eﬁ formé'aéefi-k
nos filamentos ramificados de 0.5 a 1 micra de difmetfo, como
bastoncillos de tipo difteroide o como formas cocoides o bacila-
res. Bste microorganismo es gram positivo, no dcido alcohol re-
sistente, no espnrulado, no encapsulado e inmdvil.

Cuando crecen en tus, A. israelii forma a menudo filamentos

radiantes rodeados de material eosindfilo proced-nte del huésped.

b) Caracteristicas -macroscdpicas

Actinomyces israelii suele ser una colonia rugesa (forma R)

que empieza cormn una masa de filamentos ramificados (colonia en’
"arafia" o colonia granular). Como este microorganismb es anaero-—
bio un buen medio de cultivo es el caldo de tioglicolato en el
cual la colonia es dura, granulosa, de bordes vellosos,

Los cultivos sobre medios sdlidos, como agar con infusidn de.ce-
rebro-corazdn debe ser incubado en candlclones anaerobias, en -

este medio aparecen las colonias a las 24-48 horas como creclmlen-

to micelial uniforme en forma de arafia y a los 7-10 dias 1as ‘@olo- .

nias se elevan y arrugan tomando aspectos de dientes mol

El creciemiento de A. israelii comparado. con el -de mu , rias

es lento, y las colonias no aparecen hasta despuésd

dfas de incubacidn,-la temperature Sptima de desarrollo
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30 a 37 C. Casi invariablemente se encuentran asociadas con Ac-

tinomyces israelii otras bacterizs anaerobias en las lesiones,

er. consecuencia los actinomicetos deben ser aislados de culti-

vos mixtos. A. israelii es difiecil de conservar mediante subcul-
tivos repetidos, los antigenos de los microorganismos cultivados
pucden diferir de los corresvondientes a los microorganismos que

crecen "in vivo".

3) Actinomyces bovis

a) Caracter{sticas microscdpicas

Existe predominio de bastones largos y cortos, organismos en
forma de 5 o de espirales, formas cocoides también se rresentan,
suele ofrecer una coloracidn irregular, no son méviles, no forma
esporas, snn £ram positivos, no son 4cido alcohol resistentes,
es muy similar a A. israelii diferenciandose de este en que no

suele producir filamentos con aspecto difteroide. -

b) Caracteristicas macroscinicas

Actinomyces bnvis suele ser una forma lisa (S) en la cual las

colonias al vrincipio aparecen en forma de gota de rocio ¥y més
tarde son lisas, convexas con bordes continuos. ;
En placas anaerobias con infusidn de cerebro-corazdn, aparecen las
colonias a las 24-48 horas como pequefias formaciones circulares,
lisus, lireramente convexas con borde ininterrﬁmpido. A los 7-10
di{zs las cnlonias son planas o convexas oracas a la luz transmi-
tida, con bordes lisos o de aspecto de guijarro.

En cultivos en calde, anaerdbicamente a 37 G, la germinacidn es
pobre o moderada, deposito de granulaciones compactas y blancas, .
en forma de frambuesa, de superficie nodular, a menudo adheridas

unas a otras, no se desintegran al agitar el tubo, no presentan
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enturbiamiento, ni germinacidn en la suverficie.

¥n siuero Loeffler destués de 7 dfas, a 37 C, y.en condlclones
anaerobias, las colonias son elevadas, convexas, de color grls
blancuzco, de unos 0.5 milimetros de diametro, no hay llcuefac- ;

cidn.

C) GENERO NOCARDIA

1) Nocardia brasiliensis

a) Caracteristicas microscdpicas

Nocardia brasiliensis forma filamentos finos de 1 micra de

didmetro y se fragmentan en formas bacilares, son parcialmenfe
4cido alcohol resistentes, gram positivos, no esporulados e in-

mdviles.

b) Garacteristicas macroscdpicas

El microorganismo crece bien, pero lentamentében tédos los
medios de laboratorio, y no suele morir con el método de diges-
tidn utilizado en el esputo para cultivar bacilos tuberculosos.

La colonia cldsica es glabra, rugosa, formsndo vliegues y
de color anaranjade brillante, su consistencia es dures, en oca-
siones posee vello blanco.

En medio de agar glucosa de Sabouraud en condiciones aerobias
aparecen colonias plegadas, c¢on aspecto cerebriforme de color
amarillo o anaranjado con superficie dura, se advierte en estos
cultivos olor a tierra mojada.

En agar de Czapek, la colonia es exhuberante, flnamente ple—~f

gada y amarilla u ocre anaranjada con superflcle ruposa.‘
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2) Nocardia asteroides

a) Caracteristicas microscdpicas

Nocardia asteroides forma hifas ramificadas y filamentosas, con
menos de una micra de didmetro, que se fragmentan en elementos
cocoides con facilidad, son parcialmente dcido alcohol resis-

tentes, inmdviles, no esrorulados, gram positivos.

b) Caracteristicas macroscdvicas

N. asteroides crece bien en agar glucosa de Sabouraud, agar

sangre, medio de Lowenstein-Jensen y otros medios, siempre que

no se adicinnen agentes antibacterianos. Ias colonias crecen

lentamente y no llegan a ser visibles hasta después de tres dias

a2 una semana de incubacidn a la temperétura dptima de 30 a 37 C.
la colonia caracteristica es de consistencia a menudo blanda,

color amarillo o anaranjada. En ocasiones tiene un wello blanque-

cino, ' '

En glucnsa agar de Sabouraud, la coclonia es rala, plegada
irregunlarmente o grarulosa y su color puede fluetuar de amarillo
a anaranjado intenso, el conjunto de la colonia tiene la forma
de una estrella de donde le viene el nombre de asteroides.

En el agar inclinado se observan germinaciones elevadas de
color ocre con bordes 1lisos. En la gelatina, la germinacidn em
muy lenta sin licuefaccidn.

En el medio de papa, la colonia es elevada, roju, con super-—
ficie granulosa y después de cierto tiempo se vuelve arrugada.
En medios'liquidos aparece una pelicula superficial blanca, que

cae al fondo y se renueva varias veces.
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3) Nocardia cuviae

a) Caracteristicas microscdpicas

Por exdmen directo se descubren filamentos finos de 1 micra
de didmetro que se fragmentan en formas bacilares, parcialmen~
te 4cido alcohol resistente, inmévil, gram positivo, no esroru-
lado.

b) Caracteristicas macroscdpicas

En agar glucosa de Saboursud y egar de Czapek, las colonias

son parecidas a las de N. asteroides y N. brasiliensis.

D) GENERO ACTINOMADURA

1) Actinomadura madurae

a) Caracteristicas mieroscdpicas

Forma filamentos finos de 1 micra de dlametro qu

tegran en fragmentos, eram rositivos, no mov1les, no,esporulados,

no son acido alcohol resistentes.

b) Carscteristicas macroscdpicas

En agar glucosa de Sabouraud, las colonias son lisés; himedas
céreas, de color crema, en ocasiones una cepa puede tomar color
rosado con diferentes matices de rojo. El crecimiento es lento
a 37 C, en condiciones aerdbias.

En agar de Czapek, la colonim es lisa, ceres y de color crema.

En agar inclinado desruéds de 7 dias a 37 €, la germinacidn
es pobre,fcolonias discretas, blanco amarillentas, opacas, Irre-
gularmente apelotonadas, con superficie nodulosa.

En medios liquidos, a 37 C, después de 7 di;s, la germinacidn

es pobre, cimulo de pequefias colonias blanco amarillentas con
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aspecto parecidc a colonias de hongos, densbs en.el centro y
ligeros en la periferia, a menudo se juntan en’grgﬁdS de tres a
cuatro, no hay enturbiamiento, ni germinacidn en léusupérficie
ni olor. ‘

En suero Loeffler, a 317 ¢, 7 df{as, hay germinacidn pobre de
colonias aisladas, a los 21 dias, la germinacidn es moderada de
colonias nodulares amontonadas, no hay licuefaccidn.

En medio de huevo élicerinado a 37 €, 9 dias, la germinacidn
es confluente en su mayor ?arte, integrada por colonias en forma
de edpula, con una superficie discretamente nodulosa.

En medio de papa, a 37 C, 7 dfas, la germinacidn es discrefa,
se forman colonias amontonadas, nodulares, color amarillo obscuro,
a los 18 dfas las colonias son secas, color blanco y gris parduz-

co, més tarde toman una coloracidn rosada intensa -

2) Actinomadura pelletieri

a) Caracterf{sticas microscdpicas

Al microscopio se advierten filamentos finos de 1 micra de
didmetro que no se desintegra o rompe en fragmentos, gram posi-

tivos, inmévil, no esporulado, no dcido alecohol .resistente.

b) Caracteristicas macroscduvicas

En agar glucosa de Sabouraud, las colonias crecen lentamente,
son glabras, arrugadas, sin vellosidades, de color rojo coral.
En agér de Czapek, la colonia>es pequefia, seca, rugdsa y
de color rojo coral. El crecimiento generalmento es lento y-

la temperatura de incubacidn es de 37 C.”

E) GENERO STRZPTOMYCES

a) Caracteristicas microsecdvicas
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Se observan, filamentos finos de una micra de didmetro, ra-
mifiéados, gue no se fragmentan, gram positivos, inmdviles, no

espo>rulados, no dcido alcohol resistentes.

b) Caracteristicas macroscdpisas

En agar glucosa & Sabouraud, la colonia es de crecimiento:
lento, temperatura 4ptima es de 30 C, el crecimiento es abuny
dante, rugoso, Sin vello, al principio las colonias s@on blancas,

pero rédpidamente gse tornan pardas o negras.

2) Streptomyces varagdgyensis

a) Caracteristicas microscdpicas

.Se observan filamentos finos de 1 micra de didmetro gue no
se desintegran en fragmentos, gram positivos, inmévil, no dei-

do alcohol resgistente.

b) Caracteristicas macroscdnicas

En agar glucosa de Sabouraud las colonias carscen de prolonyf
gaciones vellosas, son himedas § de color crema obscuro.‘ £
En agar 'de Czapek, son tambien himedas, lisas y delcolof,ﬁéf;v

duzco.




III) PRUEBAS BIOQUIMI(.AS P‘ ‘ T)I‘F:.R:.I\CIACIO
~-DE- ACTII\OMICuTOS DE' PO ANCIA rs‘ DICA.
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La elaboracidén de un peffil fisidlogico, es decir, un con-
junto de pruebzs bioquimicas para determiner la accidn proteo-
1{tica, sacarolitica e hidrolftica de los microorganismos es
de gran utilidad para diferenciar géneroc y especie de orga-
nismns como los actinomicetos, que poseen una gran similitud
en su morfologfa microsedpica, y cuando el aspecto de las co-—
-lonias que desarrollan en los medios de cultivo no es sufi-~
ciente ﬁara establecer una diferenciacidn de especie, es ne-
cesario pars recurrir a este tipo de pruebas. -

El alto erado de confiabilidad y prescisidn que poseen los
exdmentes de la actividad fisioldgica de los microorganismos
han permitido el desarrollo de un gran nimero de pruebas para
medir esos procesos, que en el caso de los actinomicetos peqmi-
te la caracterizacidén de especie, y generalmente diferenciar

actinomicetos patdgenos y saprdfitos.

3.1 PRUEBAS BIOQUIMICAS PARA DIFERENCIACION DE ACTINOMICETOS
PATOGENOS.

Los actinomicetos patdeenos se clasifican en dos grandes gru-
pos fisioldgicos: actinomicetos anaerobios y actinomicetos aero-
bios., En la tabia I se encuentran el perfil fisioldgico de los
actinomicetos anaerobios patégenbs representados por el género
Actinomyces, comparando su actividad biogquimica con los difte-
roides anaerdbicos que son muy semejantes en su estructura mi-
croscdpica a los actinomicetos, diferenciandose dr estos en su
poder enzimdtico. De dicha tabla se pueden sacar las siguientes
conclusiones, que resultan dtiles en el momento de determinar
el agente etioclégico de la enfermedad estudiada.

a) E1 género Actinomyces se caracteriza como tal, pues todas éus

especies Son catalasa e indol negativas y no hidrolizan la
gelatina.
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b) Actinomyces israelii tiene gran accidn sacarolitica (con pro-

duccién de dcide pero no de gas), no hidroliza el almiddn,

mientras que Actinomyces bovis si lo hidroliza, lo cual esta-

. . o
blece una diferencia muy Util considerando que ambos son los

principales causantes de la Actinomicoeis.

c) Actinomyceg bovis puede diferenciarse de las otras especles def

el género Actlnomyces Tues estas son negativas a la hldréllsla;“

del almiddén (excepto A. eriksonii)

d) Actinomvces eriksonii y Actinomvces bovis (los dos.hidrolizan

el almiddn), vveden diferenciarse por su accidn enzimédtica
sobre manitol, xilosa y arabinosa que resultan positivas para
A. eriksonii, mientras que A. bovis no tiene accién sobre es-

tos azdcares.

e) Los difteroides anaerobicos (representados en la tabla por

Provionibacterium acnes), muy similares a los actinomicetos

en su morfologia microsedpica perec que son rara vez patdgenos
vara-el hombre, se diferencian de ellos por su casi nula ac-

tividad sacarolitica.

En la tabla II se encuentran representadas las caracteristicas
fisialdeicas de los actinomicetos aerdbiospatdgenos de los géne-
ro8 Nocardia, Actinomadura y Streptomyces, de éu estudio, se
pudieron'extraer las giguientes conclusiones Utiles para su iden-
tificacidn.

a) Las especies patégenas del género Nocardia poseen la enzima

ureasa, condicidn que los diferenci{a e las especies de el

género Actinomadura y de S. somaliensis que no 1la tienen.

b) Nocardia asteroides carece de poder proteolftico, por el con-

trario Nocardia brasiliensis si ejerce accidn proteolitica,
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caracteristica que es frecuentemente utilizada para diferenciar

ambas especies.

¢) Actinomadura madurae y Actinomadura pelletieri tiemen un per-

fil fisioldgico casi idéntico, pero que sin embargo se dife-
rencian por su accidn sobre el almiddén y crecimiento eobre
0.4% de gelatiria que es positivo para A. madurze y negativo

para A. pelletieri

d) Streptomyces somaliensis y Streptomyces parszguavensis- basan

su diferenciacidén en la presencia de la enzima ureasa, presen=

te en el primerc y ausente en este Ultimo.



TABLA I

S————

CARACTFRISTICAS FISIOLNGICAS DE ACTINOMICETOS ANAEROBIOS PATOGENOS Y DIFTEROIDES ANAEROBICOS

-

Bapecie Catalasa | Indol | Esculina dlucosa Manitol | Xilosa | Almidén
Fctinomyces israelii - - + + (4) + + -
E;tinomycea bovis . - - + + (4) - - +

]

Metinomyces naeslundii - - + + (4) - - -

hctinomyces propionicus - - - + (1) + - G =

pifidobacterium eriksoni*

 Actinomyces eriksonii) - - * * (4) v ¥ ¥

‘Pifteroides anaerobicos

KPropionibacterium acnes * * - + (4) * - -

+++ Referencias (12), (19), (20), (34), (45), (44)

+ = Accidn enzimdtica
-~ = No hay accidn enzimatica
(A) = Produccidn de Acido




Continuacidn de 1la tabla I

Especie Gliceroll Lactosa| Sucrosa |Maltosa| Arabinosa | Manosa | Nitrato Gelatina
- : (Reducecidn)| (Hidroli-
sisg)
Actinomyces israelii - + + + + + + -
Actinomyces bovis + + + + - - - -
Actinomyces naeslundii + + + + - + + -
Actinomyces propionicus - + + + - + + -
"Actinomyces erikgonii- |- -~ 4+ + 4 + + - -
Difteroides anaerobicos
-{Provionibacterium-acnes] - + - - - - - - + +

++Referencias (17), {19), £20),

+ = Accidén enzimética

- = No hay accidén enziméhtica

(44), (117)



TABLA II

CARACTERISTICAS FISIQLOGICAS DE 10S ACTINOMICETOS PATOGENOS DE L0S GENEROS NOCARDIA, ACTINOMADURA
Y STREPTOMYCES.

Especie Caseina Tirosina Xantina [ Almiddn Gelatina Leche Ureal
oL - (Hidrdlisis)
N. asteroides - - - +/~ - - +
N. brasiliensis + + - +/- + + +
N. caviae - - ey +/- - + +
A. yvelletieri + + - - e + -
A madui‘ae : + + - + + + -
S. somaliensis + + - +/= + 4 -
S. paraguayensis + . + + - ' + + +
Streptomyces sp. + S+ - + -‘ Yoo * h

+++ Referencias (10), (11), (12), (15), (19), (20), ¥ (45). L

+ = Accidn enzimdtica o bioquimica

- = No hay accidn enzimética

4+/== Alpunas variedades de la especie tienen poder en_zirhétit:of‘pfei



»

CONTINUACION DE LA T

BLA II

Especie Lactosa | Xilosa |Tipo de pared Crecimiento en |Utilizacidn Reducc;;n de
Celular. 0.49 gelatina de parafina |nitrato.
;N. asteroides - - IV - - +
N. brasiliensis - - v + - +
N. cavige - - v - - +
A. pelletieri 5574 - 111 - - +
A. madurae + - 11X + - +
S. somaliensis - - T - - +
S. paraguayensis - - I + - +
Streptomyces sp. + + I - - .+

+++Referencias (11), (12), (17),

1
I11
Iv

N

nnuy

" 1]

"
1]

Accidn enzimatica

LL]
"

No hay accidn enzimética.

",
"

(19), (34), (45), (90)

Pared celular que posee’ dcido L- diamino pimélico y glicina
Yy madurosa
, arabinosa y galectosa

meso-—
"

n "
" ALl



' IV) ENPERMEDADES CAUSADAS TOR
ACTINOMICETOS.
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En afios recientes el estudio de las enfermedades causadas por
actinomicetos se ha incrementado, ya no se reconoce Unicamente
a estos organismos como productores de>diversos antibidticos y
recicladores de la materia orgénica, sino que su papel como pa-
tégeno de hombres y animales ha despertado un creciente interés,
pues con mayor frecuencia se reportan infecciones debidas a los
actinomicetos, quizd porque las téenicas actuales para su de-
teccidn como agente etioldgico se han perfeccionado.

Entre les enfermedades causadas por actinomicetos gue ocupan
especial relevancié se encuentran la tuberculosis y la lepra cau-

sadas por Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae res-

pectivaménte, ambos padecimientos han sido objeto de miltiples
estudios én libros de Bacteriologia Médica y otras Fublicaciones,
por lo que no se revisan en el presente ‘capitulo pues no es el
objeto ser repetitivo, considerando que existen otras enferme~-
dades producidas por actinomicetos patdgenos (ver tabla I), que
son igualmente importentes a las ya mencionadas.

En particular en este capitulo se hace mencidn de tres pade-
cimientos causados por estos organismos que son el micetoma ac-
tinomiedtico, Actinomicosis y Nocardiosis los cuales por su fre-
cuencia en regiones bien localizadas es importante conocerlos en
su gsintomatologia y patologia para establecer la relacidn c¢lési-
ca: agente étioldgico-medio embiente-huésped, la cual cuando se

rompe su equilibrio conduce & la enfermedad.



TABLA I

ALGUNAS ENFERMEDADES CAUSADAS FOR ACTINOWN

102T0S PATOGENOS

( Bn Humanos y Animales).

Enfermedad

Agente etialdgico

Regidn afectada

Actinomicosis

Actinomyces bavis
Actinomyces israelii
Arachnia propionica

Cervicofacial ,Ta-
récica y Abdominal

Enfermedad del
rifion en peces
(Salmonid fishes),

Renibacterium salmo-
ninarium

Rifidn ¥y otros
orgénos internss

Yuermo bovino

Mycobacterium farci-
nogenes, M. senega-
lense

Sistema linfdtico

¥Mycobacterijm

fédticos, piel

Dermatophi}osis Dermatophillus congo-~ Piel
lensis

Sndocarditis Nerskovia turbata Zndocardio
Rothia dentocariosa

Actinomicetoma Actinomadura madurae, ‘Pies, piernas, ex-
K. pelletieri, Nocar- tremidades supe— :
dia asteroides, Nocar- riores y otros ;
dia brasiliensis, S. sitios :
somaliensis, 5. para- !
guayensis.

Prneumonitis Micropolyspora faeni, Puladn

equina Thermoactinomyces wvul- :
garis. ;

Lepra Mycobacterium leprae Piel

Mycobacteriosis Varias especies de Pulmdn, nddulos lin-—




CONTINUAGION DE LA TABLA I

culosis

Enfermedad Agente etioldgico Regidn afectada .
Nocardiosis Yocardia asteroides, Pulmén
rulmonar raramente N. brasi-
liensis
Nocardiosis NMoc.rdia astercides, Fulmdn, Sistema Ner-
sistémica raramente N. brasi- vioso Central, rifién
liensis y otros sitios :
Nocardiosis Nocardia astercides, Especialmente las
N. brasiliensis, po- extremidades
siblemente N. dasson-
villei
Tubercwlosis Mycobacterium tuber-

Puladn .

Referencias (38), (45), (63).
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4.1 ACTINONMICOSIS

a) Definiecidn

La actinomicosis es una enfermedad granulqmaiosa erdnica, su-
purativa, cuyos abcesos drenan por fistulas o senos miltiples.
En las lesiones, paredes de los senos, 0 Secreciones se encuen-
tran los “grédnulos de azzufre" caracteristicos, o pequefias masas,

enmarafiadas de filamentcs ramificados grampositivos.

b) Distribucidn geogrdfica y fuente de infeccidn

La actinomicosis se encuentra ampliamente distribuida
el mundo. Esta infeccidn es causada por actinomicetos anaerobios

del género Actinomyces, entre los que destacan Actinomyces israe-

1lii que es un anaerobio reuidente normpl de la cavided bucal, se
encuentra también en los dientes con caries y en las criptas
amigdalinas. No se ha aislado de substratos naturales como plan-~
tas u otros residuwos del suelo. (Thompson y Loveéteﬁt (17}, han
demostrado la presencia de 4. israelii patigeno, asi como del
znaerobio facultativo A. naeslundi en la boca y saliva conside-
radas normales, lo cual indica que la fuente de infeccidn en la
meyor parte de casoc de Actinomicocis es endégena.

Desde la boca, Actinomyces penetra en las mucocas lesionadas,
¥ por contigiiidad infecta la cara y cuello rara producir la man-
dibule hinchada o "“aterronada", de este sitio posteriormente
rueden asrirarse Actinomyces hacia los pulmones y producir Ac-
tinomicosis tordcica o pulmonar, o bien desﬁués de deglucidn de
estos organismos invadir la micosa intestinal para producir Ac-
tinomicosis abdominel. Esta enferrmedad no se tansmite natural-
mente de hombre a hombre. La infeccién en bovinos, que es causa-
da por A. bovis tampoco se transmite de un animal a otro o del
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animal al hombre.

c) Precuencia segin la edad, raza, 8ex0 y acupacidn

Este padecimiento es roco frecuente en nifios menores de 10
aflos, ya que la méyoria de los casos ocurre entre las edades de
15 a 35 afios. Se observa con doble frecuencia esta infeccidn en
varones que en mujeras., Todas las razas son igualmente suscep-

tibles.

d) Sintomatologia

El cuadro c¢linico varia con la localizacidn de la enfermedéd,
lo mismo que el pronésticﬁ. La serie de Cope de 1330 casos {34),
revéld que 56.8% de los mismos comengaron en el cuello, 22.3% en
el abdomen, 15 % en el tdrax y 5.8% en otras partes del cuerpo.
Suele clasificarse la enfermedad clinicamente en actinomicosis
cervicofacial, tordcica y abdominal, segin la localizacidn de la’

infeccidn inicial.

1) Actinomicosis cervicofacial

€s la forma mas frecuente de la enfermedad, pero la de mejor
prondstico. Ios microorganismos penetran primeramente por las
mucosas de la boca y faringe, a través de las encies en torno a
dientes con caries (14), en ocasiones son invadidas las gléngu-
las salivales y légrimales por extensidn directa a trdves de sus
conductos. Mds rara vez comienza la infeccién en un nivel més
inferior, en la faringe, produciendo edema laringeo (47). Las
infecciones que se originan en el maxilar superior pueden pro-
pagarse hacia arriba e infectar los huesos del créneo desenca-~

denando meningitis o abceso cerebral.
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Es mas frecuente observar primero la infeccidn en el mexilar

inferior, sobre todo en la regidén de un diernte infectado o en

el alvéolo que deja uha-extrécpién reciente (14), al principio no
es caracteristica la inflamacidn de los'tejidos blandos en la

cara, pero la piel toma pronté un color rojo obscuro o purpireo,
surge un tumor duro de tipo lefioso y la superficie aparece hin-
chada o "aterronadﬂ" (69). A medida que progresa la enfermedad
ge desarrnllan abcesos ;- aparecen fistulas miltiples, el dolor
es minimo a menos que haya infeccidn secundaria, y el paciente
conserva buen estado general si la enfermedad queda localizada

en cara y cuello (93).

2) Actinomicosis tordcica

La infeccidn primaria del pulmdn de@ende de la asp1rac1on de

A. disrzelii desde la boca, o por via sanguinea a partlr d‘"los

vasos relacionados con un foco infecciosc en la reg16 ’rv1co—

facial. La infeccidn secundaria de pleura ¥y pulmo' ued resul-.

tar de la propagacidn de una actinomicosis’ abdomlnhl o'hupatlca'
a trdves del diafrzsma (43). : ,

Los sintomas durante las primeres semanaé de la(forma'pfima—
ria de la enfermedad corrzsponden a los de una infeccidn pulmo-
nar subaguda con fiebre irregular moderada, tos y expectoracidn
(S1). A medida que progresa la enfermedad y se desarrollan pe-
quefios abcesos en los pulmones, el esputo se torna mucopurulen-
to y puede contener sengre. la participacidn de la pleura puede
producir dolor, aunque algunos pacmentes desarrollan derrame
pleural, la invasidn del actln)mlceto es a menudo directz a tra-
ves de la pared costal dando origen a un gran ndmerc de fistu-
las (102). E1 paciente pierde peso y fuerza, aparece anemia y

. [
puede desarrollar fiebre, sudores nocturnos, disnea u otros
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signos de neumopatia grave. En'ocasiones-ée observa disfagia
como consecuencia de invasidn del mediastiﬁoA{67)i pudiendo ex-~
tenderse la infeccidn al pericardio (96, 114} y corazdn.

Los signos f{sicos en etapas tempranas recuerdan los de la
tuberculosis salvo que los sitivos primarios de infeccisn en
actinomicosis pulmonar se encuentran ads a menudo en las bases
del pulmdn. Surgen mds tarde dreas masivas de aclaramiento, ob-
servandose retraccién de la pared tordcica y limitacidn de mo-
vimientos. Sugiere el didgnostico la rresencia de abcesos sub-
cuténeos o abiertos qﬁe drenan. L -

Las radiograffas del tdrax (43), muestran a menudo 4reas ma-
gsivas de aclaramiento, las lesiones son casi siempre bilatera—
les y ocurren mds a menudo en la mitad inferior de los pulmanes.
En la mayor parte de los casos avanzados se halla afectada la
pleura con acioulos de liquido. Las costillas se hallan afec-
fadas con frecuencia y se notan en las mismas caﬁbios destruc- -

tivos y prolirerativos.

3) Actinomicogis abdominal

La infeccidn puede llegar al abdomen por metdstasis o por
extensidn directa desde el tdrax, pero mas frecaentementé;SE
observa elvyroceso inverso, esto ®, la infeccidn se propesgs désf
de el abdomen al tdérax (24).

Los primeros sintomas se localizan en la regidn ileocecal,
con produccidn de un cuadro que sugiere apendicitis aguda o sub-
aguda. Estos sintomas son a menudo minimos, y el primer signo de
infeccidn consiste en el desarrollo de ufia masa irregular defi-
nida en la regidn ileocecal o en otra parte del abdomen. La in-
fecci&n que comienza en el colon transverso o descendente simula

caroinoma (67). A medida que.progresa la enfermedad el paciente
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pierde peso y fuerzas, aparege fiebre, escalofrios, sudores noc-
turns s, cﬁlicofintéétinal y vémito (27). No es rara la aparicidn
de fistulss en la pared zbdominal; cuendo el higado participa
en el proceso aparece ictericia, y la rropagacidn a les vias uri-
narias yuede casuar cistitis y pielonefritis.

E1 hallazgo fisico més frecuente es la identificacidn de una
mesa palpable dolorosa @ la auscultacidn en la regidn del apéndi-

ce, aunque pueden encon.rarse masas en otra parte del abdomen (7).

4) Actiromicosis genital y DIU (Dispesitivo Intrauterino)

Diversos estudios reslizados ror Selur y Prabodh (5), Dugdidry
Parrzt (23}, y Duguid y Lomex (22), han demostrade la relacidn
existente cada vez mas frecuente entre el uso del DIU y la sctino-
micosis en la regidn gnital de mujered usuarias de este tip5 de
anticonceptivo.

Duguid y Parrat {23), hen realizedo el estudio més completo sl
respecto, ellos examiraron la regidn cervical dé 293 mujeres gue
utilizan el DIU realizande raspados de esta zona y ejecutando
tinecisn de Gram., De las 128 mujeres que utilizan DIU de pléstico,
40 (31.2%) fueron reyortadas con principio o avance de actincmico-

sis ceusada principalmente por Actinomyveces israelii, en contraste

Unicamente dos mujeres de 16% estudiadas (1.2%) que utilizan el

disposgitiva in+raﬁterino que contiene cobre resultaron afectadas
por este padecimiento, ninguna de 300 mujeres que utilizan anti~
Aconceptivos orales resulto infectada. Estos resultados sugieren

que el DIU de pldstico predispone & la colonizacidn de actinomi-
cetos, particularmente si su usc.es prolongado, por oira parte la
aparente accidén bacteriostdtica del cobre en los dispositives que

lo contienen parece ser confirmada.
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e) Patologia

Destacan como caracteristicas de 1la actlnomicosis 1a supura- =
cidn, los trayectos fistulosos y la formaclon de clcatrlz. Las
células que reaccionan de inmediato en torno a 1os grénulos ac-
tinomicdticos suelen ser neutrdfilos, existen a veces macrofagOS'

en gran nimero en la periferia de los abgesos.

Biopsia

El tejido para la misma suele exfirparse de las’fistulas, pero
puede obtenerse también de hueso, lengua, ganglioé,linféticos )
lesiones aisladas. ‘

El aspecto histoldgico en estzs diversas localizéciones es si-
milar. La reaccidn corresronde a veces a la de una infeccidn pu-
rulenta con rolimorfonucleares, pero en otras preéaraciones tan
so0lo se observan células de inflamacidn crdénica. En otras etapas
puede encontrarse tejido de granulacidh o forracidén de cicatriz
densa. La bispsia procedente de la pared de un abceso o de una
fistula puede no contener grédnulos, mostrando el corte tan solo
inflamacidn crdnica.

Se establece el didgnostico histolégicamgnte por la identifi-
cacidn del grénulo actinomicético, aunque puede sugerirlo la
presencia de segmentos de.micelios grarpositivos ramificedos y
separados. Intercalados entre los filamenios pueden advertirce
cuerpos cocoides o bacilares que representan bacterias conta-
minantes o filamentos fragmentados. El tamafio de los grénulos
varia desde aquellos apreciables a simple vista, con 100 a 300
micras de didmetro, a los compuestos tan’solo de unos cuantos
filamentos. Si los datos elinicos y la respuesta tisular sugie-
ren la posibilidad de actinohicosis, se prccede a practicar cor-

tes en parafina a diferentesvniveles, pudiéndose encontrar el
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grinulo en toda esta serie: de cortes.;En'cortes1teﬁi§oé con hema—
toxilina y eosina, es importante proceder e ;g £in§i6n For el mé-
taodo de Gram, la cual pone. de manifieéto:eLVCéfé¢£ef grampositi_

vo del micelio ramificado, que :eSu;ta un‘datbd41§efenciélfmuy‘"
valioso para descartar otras forﬁésTdefgqénulpé, causédos{por _

otras bacterias.

Necréééia

En ocasiones no se establece el didgnostico de actinomicqsisfj‘
hasta la necropsia. El aspects durante el examen necrépsico de="
pende en gran medida de la viz de entrada de el organismo. la
actinomicosis del cuello y de la cara, la forma mas frecuente
de la enfermedad, se observa rara vez en la autopsia, prero la
muerte puede deberse a la propagacidn del proceso-desde la man-
dfbula hacia arriba a lo large de la columna cervical hasta el
interior de la cavidad craneana, o hacia abajo a la porcidn su-
perior de la caja tordcica. Cuzndo la infeccidn comienza en el
intestino grueso o en el apéridice, pueden identificarse abcesos
diminuto de la mucosa o submucosa y a veces grandes ulceras.
Es frecuente la propagacidn al higado por la vena psrria, pro-
duciendo miltiples abcesos. la diseminacidn por via hematdge-
na a partir del intestino puede producir.infeccién de los jul—
mones, cerebro y meninges, par fortuna esta extensidn es poco

frecuente.

4,2 NOCARDIOSIS
a) Definicidn

La nocardiosis es una infeccidn pulmonar primaria aguda o erd-

nica supurativa, producida por Nocardia astercides que puede pro-

ducir metdstasis en el tejido subcutdneo (13), y otros orgénos
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especialmente cerebro (106), y meninges, con produccidn de abce-
sos miltiples en los cuales se identifican filamentos finos, ra-
mificados, parcialmente dcido resistentes o gram positivos en el
esputo, 1fquido cefalorraquideo, pus de los abcesss subcutdneos
o también en los exudados procedentes de lac fistulas que dre-

nan.

b) Distribucidn geogrdf. ca y fuente de infeccidn

Se observa esta enfermedad en todos los confinés del mundo y
puede identificarse cuando se disrone.de los medios diagndstices
adecuados. Mientras los actinomicetos anaerobios A. israelii y
‘A. bovis no se encuentran en la naturaleza fuera del hombre.

Vocardia asteroides se ha zislado a menudo del suelo. La nocardio~

sis no se propaga de hombre a hombre ni tampoco de animal al hom-

bre.

c) Frecuencia sezin sexo, edad, raza y ocupacidn

Se observa nocardiosis en todos los grupos de edad sin prefe-
rencia racial alguna. Za 165 casos recopilados por Pecora y Kohl
(78), varic la edad desde cuatro meses a 87 afios, pero la mayor
parte de los sujetos infectados tenfmn entre 20 y 60 afios. Co-
rrespondiendo a los hombres el 704 y a las mujeres tan sdlo el

30% de los cesos registrados.

d) Sintomatologia

La nocardiosis generalizada tiene a menudo origen pulmonar,
es similar a la neumonfs bacteriana brongquial o lobulillar, es-
pecialmente la estafilocdcica con piemfa y abecesos en los orgé-
nos internos. Destacan entre los sintomas iniciales debilidad,

malestar general, pérdida de peso, sudores nocturmos,
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episodios febriles diarios y tos productiva con cantidad moderada
de expectoracidn purulenta (39). Las metdstasis tempranas pro-
ducen abcesos subcutdneos diseminados cuya rotura espontdnea

da origen a fistulas acompafiadas de supuracidn erdnica (92).

Por exédmen fisico del tdrax, se descubren anomalias a la per-
cusidn con disminucidn del murmullo vesicular en la zona afecta-
da; unas veces se perciben estertores y otras no (41). Es fre-
cuente la metéstasis.cerebral (106}, pudiends observarse como
sintomas iniciales los de abceso o tumor del cerebro, con cefé-
lea, nduseas y vémitos. Son raras las lesiones localizadas en
las extremidades superiores aunque Klacsmann (51} y Pinsker
(81) reprotan 2 casos de artritis rroducidas por Nocardia.

Se ha observado un ndmero creciente de casos de nocardiosis en
sujetos Eon padecimientos crénicos como enfefmedad de'Hodgkin
(66), leucemia y tumores malignos (40), lupus eritematoso (39),
v en sujetos tratados con corticoesteroides (36).

Rayos X

No existe signo diagndstico especffcio alguno de las radiogra-
fias pulmonares con lesiores por Nocardia, pues pueden simular
tuberculosis del 1ébulo superior, neumonia bronquial o incluso.
tumores metastdsicos. No se ha reconocido en actinomicosis o

Nocardiosis lesiones netamente circunscritas como tuberculomas.

e) Patologia

La nocardiosis no es una infeceidn tan crénica como la acti-
nomicosisg y el tejidovcicatrizal,no es tan prominente. Nocardia
astersides aparece en los tejidos como up micelio fino con ten-
dencia & expanderse con formacidn de grénulos, como los que se
ven en Actinomicosis y en Actinomicetoma. Las lesiones son su-
purativas, y los organismos se encuentran con formacidn de puSs

¥ necrosis de tejido.
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Biopsia

En las paredes de los abcesos se encuentra tejido de granula-
cidn e incluso cicatrizal con pus adherido a la superficie inter-
na. BEn la pered del abcesos y en el pus se veran hifas grampssi-~
tivas ramnificadas a menudo con aspecto arrosariado, las cuales

no son visibles en tejidos tefiidos con hematoxilina y eosina.

Aunque Nocardia asteroides es parcialmente acido resistente, las
‘hifas en ocasiones no se tiflen coh el colorante usual de fucsina
fenicada que se utiliza para la identificacidn de bzcilos tuber—
culosos, por lo que se recurre a una modificacidn de la técnice
para poner de manifiesto la acidorresistencig de N. asteroides

en el tejido.

Necropsis

La nocardiosis puede manifestarse como infeccidn pulmonar so-
lamente o como piemia. Se observan lesiones crdnieds supurativas
en los rulmones, cerebro o peritoneo o diseminadas en otras re-
giones, como en los misculos y tejido Subcuténeo. No pueden dife-
renciarse el aspecto macroscdpico de las lesiones de las corres-—
pomdientes producidas por bacterias pidgenas.

El curso de la neumonia nocardial es menos agudo que el de
otras neumonias bacterianas. El aspecto macroscdpico correspon-
ds al dé una neumonia lobar supurativa, casi siempre con abcesos
evidentes. Los cortes del pulmdén muestran abcesos con dreas cer—
canas de supuracidn y se advierten en las mismas linfocitos, cé-
lulas gigantes y cantidades variables de tejido c¢icatrizal. No
se observa caseificacidn ni tubérculos.

Los abcesos del cerebro varian en tamafio y pueden ser mdltiplés

a menmudo estos .contienen pus verdoso espeso. ¥ cuando son de larga
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duracién, su pared es fibrética con dlve*sas formus de células
inflamatorias cronicas. : T © ‘tenidos por e1 m&todo de.
aram 9e advierten gran= e f11amen~os f1n0u_ram1f1cados'
zrem positives, - - : i

Los c¢zs08 generaliz 0515 son reales piemla° con

formacidn de nddulp' lntes, ‘que se encuentran debago»

de 1a piel del tro piernas, °stos nédulos contlenen
exudado verde amarillento enera;mente sin produccién de,fistu-

las.

4.3 MICETOMA ACTINOMICOTICO

a) Definicién

¥l micetoma actinomicStice es una en;ermedad granulomatoSa y :

£ranos plgmenbados que son también erulsados en 1 exdudado.

b) D1<tr1bu916n Feopréflca y fuente de 1n_ecc1on

Es mds frecuente este padecimiento en regiones trobicalés N
subtropicales que en climas templados, 3n regiones tropicales
domina en 4reas con precipitacidn pluvizl modearada a intensa
mds que en zonas semidridas y desérficasi Se observa mis a menudo
el micetoma en Américe Central y del Sur, India, Africa Tropical,

Las diversas especies causantes del micetoma actincmicdtico

cambian de un padis a otro. Streptomvces somalienzis gque produce

granos amarillos, fue le tipe mas frecuehte encontrado en Sudidn

y Somalia, Actinomadura pelletieri productor de #ranos.rojos se

Obaervé mas a menudo en Senegal y Mauritania.
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Actinowadura medurze que elabora srinos blances am.rillentos o

blancos se identificé en Zuropa y Africa, Yocardia esterpides

productor de granos amarillentos o blancos, €S raro, pero se

nan reportado casos en E. U. y Libano, Nocardia brusiliensis

oroductor de granos blanco amerillentos se halla mis a menudo

en Yéxico y América Central y del Sury y Strediomyces paricuayv-
ensis con grdnos n2aross es frecuente en Paraguay.

105 actinomicetos ‘aérobios patdgenos residen generalmente en
el suelo, y causan infecciones en el hombre cuzndo penetran en
los tejidos, No existe transmisidn de estz enfermedad de hombre

2 hombre o de animal a hombre.

c} Frecuencia seZin el sexo, edad, raza v ocupacidn

Ocurre mds a menudo micetoma en sujletos de edad mediana, entre
20 y 50 afios, y es de tres a cinco veces mds frecuente en hom-
bres que en mujeres; todas las razas son afectadas en forma idén-
tica, Ista enferredad es caracteristica de los trabajadores agri-
ecolas gque realizan su tradbajo descalzos en las reginnes tropicales

v subtropicales del mundo.

d) Sintomatologziz

El cuadro clinico del micetoma actinomicdtico es idéntico al
de la maduromicosis cuando la infeccidn se localiza en & tejido
subcuténeo de unz extremidad. La infeccidn unilateral de las ex-
tremidades, casi siempre del pie y la pierna, en ocasiones de la
manc y brazo y rara vez del tdrax y cuello, sigue de inmediato a
la lesidén y 2 12 1llegada 2 los tejidos de una eépecie~de~Moea;dia
o Streptomyces aerobio sapréfito pero potencialmente patdgeno. = .
Al cabo de algunos dias o a veces varias semanzs o mesesﬁdeépuééﬂde

la lesién original, aparece un nédulo; plstula o masa indurada. .
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indolora que Se abre espontdneamerte, Siguen luero periodos de
exacerbacién durante los cuales apareceh otras pustdlas o nédulos
que se abren y excretan exudade seroso o sanguinolento. La infee~
c¢idn crdénica lentamente progresiva evoluciona en semana2s o meses
y se caracteriza por formacién de abcesos con travectos fistulo-
s0s entrelazados. El proceso supurativo invade los hueso, se
propaga a la superficie y desemboca en la piel con secrecidn de
exudadq purulehto 0 'serosanguinolentc en el cual pueden encontrar-
se grénos pigmentados de diversos colores. El edema, fibrosis,

y destruccidn de; hueso causa finalmente grive deformidad en las
extremidades infectadas, la cual se hallan cubierta de un gran

nimero de f{stulas con bordes granulosos, lobulados {101).

e) Patologia
Los grédneg encontrados en las 1esiones de micétoma se hallan

asociados con formacidn de pus y necrosis tisular, Se encuentran
casiAsiempre en el interior de los abcesos, cuyé tamatio varia‘
notablemente segiin el agente etiolégico.
Biopsia o

En el tejido extirpado del micetoma se descubren grdnos en
apcesos similares, Si tan solo se nota inflamacidén crdénica y te-
jido cicatrizél en las paredes de los abcesos y en las fiétﬁlas,
es necesario practicar nuevos cortes para poner en evidencia los
érénos caracter{sticos (18). ILos cortes se tifien con el método
de Gram con objeto de comprobér la masa micelial grampositiva de
los actinomicetos, - .
'.Los:granos del micetoma se éncuentrén «2n el interior de ca-
vidades diminutas formadas por neutr6filos, en el pus existe

nimero variable de macréfagos. En ocasiones se observan células
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gigantes adheridas a la superficie del grano o en la periferia.
de los abcesos, Ios abcesos tienden a ramificarse, produciendo
fistulas hacia la piel y trayectos fistulosos que drenan créni=-
camente., A menudo se infectan los huesos del piel con produccidén
de periostitis y osteomielitis supurativa (33). En infecciones
viejas se forma tejido de granulacidn y cicat:izai produciendo un
verdadero granulora (masa inflamatoriaz de aspecto tumoral) (101).
Ia caseificacidn y el aspecto tuberculoide no son caracteristicos

del micetoma.



V) IDENTIFICACION DE ACTINOKICETOS
© COMO AGENTE ETIOLOGICO.
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5.1 DIAGINSTICO DE ACTINO¥ICOSIS

a) Bxdmexn Dlrecto'*

Se recoge pﬂ* asplra01on pus de lﬂs 1esxones carradas utlli-r

”ando Jerlnga ¥ awuaa estér es, ¥ sa gxaninan lbs n“eparaC1anes

frescas en busca delgrénulas tlplCOa.,“ue de oote erse pus de las 
fistulas que drenan p:r colocaclov de un tubo de ensayo esterxl :

en el borde de la le516n con obweto de que resbale- alo largo de"

las raredes' estos’ tudos’ deben protenerse de- la luz y: examlnarsef‘

para identificar la grresencia de *equenas gr ulos. 51 ro se des-

eubren grénulos en el pus que mana: 11bremente de los traJect

fistulosos, es necesario proceder al raspado de 128 paredes j

exasninar el naterlal o“tenxao. La lmposloillda aylores deﬂ

encontirar grarulos en el TS se supera l='enera].merﬂ:e medlante

Todos 108

por el métad de Gram para;demosvrar la presencia de f;“amento

anlflcado granposxtlvos..

En oca51anes no se. encuentran aranulos en el pus de 2bcesos: sub«a

cutaneos, llquldo cefalorraquideo, ruestras broncoscoplcas y

esputn, de aquf que deben examinarse frotis para determinar la ;W
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presencia de filamentﬁsframificédqs3grampqéitiv§s?

b) Cultive

Los granulos deben colocerse en un peqdeﬁo tuﬁdchn‘agua des—
tilada estéril y ‘avarse por agitacidn del mismo cambiando el
‘agua por lo menos tres veces. Después se procede a triturar los
grénulos. La mezcla resul%antg se siembrz en estrias sobre placas
de agar sansre, almiddn con extracto de carne, o de agar con in-
fusidn cerebro corazdn. Se incuban todos -los cultives a 37 C en
condiciones anaerobias ror un tiempo de 24 a 48 horas, buscando
las colonias caracteri{sticas principalmente del génera Actinomy-
ces (ver inciso II), posteriormente se realizan rruebas bioqui--

micas para identificacidn de esrecie (inciso III).

o) Inoculacidn animal

Aetinomyces israelii posee patogen1c1dad escasa e 1rregular

para los animales de laboratorio. En ocasiones puede inducirse
una enfermedad que cura espontineamente mediante cultivos pures.
Las inoculaciones repetidas por la misma via o vias distintas o
las tentativas para sensibilizar animales antes de la inocula-
cién no han dado osrigen a infeccidn progresiva, tan solo se ha
observads reaccidn tisular locelizada. Sin embargo Unger y Mo-
ser (108), han informads en el sentido de que una suspencidn de.
cultivos puros en mucina géstrica de ceréo al 5% indujo enfer- .

medad progresiva en ratones jovenes inoculados por via intra- .

peritoneal. Estos mismos investigadores han producide actino-
micosis en cuyos por inyeccidn intraperitoneal de cultivos pu-

ros.
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d) Didgnostico leereﬂcial

La actinomicosis adopta tal varledad de cuadros clinicos que

debe diferenciarse de tuoercu1051s. Slfllls, neop1a51aa, MUermo

tularemia, granuloma 1ngu1 al osteomlelltls, votriomicosis,
amibiasis, fiebre t1f01dea, carcxnoma de intestlro, abceso hepa-
tico, blastom1c051s, cocc1d101dom1c051s, crlptococ051 S yvespo—-“

rotricosis.

5.2 DIAGNOSTICO DE MICETOMA ACTINONICOTICO

a) Exémen Directo

e aminan en’ pre-'

El pus de los abecesos o de las ;1stula fs
paraecidn reciente en bisqueda de los rranuloa caracteristlcos
los cuales aparecen como masas 1obuladas, entremezcladas de fi-
lamentos finos de 1 micra de didmetro, cuyos extremos.tgrminan '
eventuzlmente en maza. Se obtienen frotis de esias prepareciones
por simple retirada del cubreobjetss y tincidn de Gram, se ob-
servan en los mismos,ﬁilamentos rapmificados grampositivos o
elementos bacilares eortos (ver inciso II). ‘
Las esrecies de actinomicetos productores del micetoma poseen cé—-
racteristicas particulares del grano que son muy uUtiles en su di—“
ferenciacidn: I -
TABLA I
CARACTERISTICAS DE GRANULOS EN ACTINO:ICZETONA

Agente etioldgico Color Tanaiis {lavas
Nocardia astersides Blanco—amarillent% 15-2C00 micras +/-
N. brasiliensis " " 15-20C micras +/ =
. caviae " o 15-25C micres +/~
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CONTINUACION DE LA TABLA T

Azente etioldzico Golor Tanado Clavas

Actinomedura madurae Blanco-amgri- | 2-10 mm. +
llento.

A. pelletieri Rojo brillante| 150 ~500 micras -

S. somaliensis " Amarillento 0.5-2 mm -

.S. paraguayensis Negro 500 micras . -

b) Cultivo

Los granulos grandes deben zislarce del ‘pus y lavarse varias ve-
ces en agua destilada estéril, despuds de los cual se someten a

aplastamiento para sembrarlos por estria en mediss sdecuados.

Los grénulos pequefios de N. astersides, N. brasiliensis o N. cavias
quizd no se aprecien macroscipicasente en los exudados por lo que
deven sembrarse el pus en estrias en el medio conveniente.

‘Los actinomicetos aerobios crecen en todes los medios bacteriold-—
gicos, &2 incuban a 37 C y a'temperatura ambiente medios a base
de agar sangre glucosa de Sabouraud, después de una semanu se ob-
servan las caracteristicas de las colonias para determinar espe-
cie (ver inciso II). L

Si es necesario se procede a realizgr pruebas bioquimicas parav
lograruna identificacidn total del agente etioldgico {ver ineciso
111). '

g) Inoculacidn animal

Se producen grénulos en los tejidos y exudados de ratones, co=
bayos y conejos inoculados pof via intraperitoneal, intravenosa

0 ambas, se encuentran también filamentos aisledog en el exudado
Purilent,, ‘
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d) Didgnostico diferencial

La aparicidn de grinulss actinomicoticos en cortes de tejido
y exudados, y la identifiecacidn del cultlvo obtenldo a p.”tlr de

los mismos permite el Gidgnostico de micetoma.

5.3 DIAGNCSTICO DE NOCARDIOSIS

a) Exdmen directo

En nocardiosis senerslizada Y. asteroides no forma grénulos.
El organisms aparece como grampositive .o en formayde:gilamentos
'vramificados, finos acidorresistentes en el esput;,;pus, Tigquido -

cefalorraquides u airss exudados procédentés de"lés lesiones.
Deven hacerse frotis de estos exudados y'teﬁirse'por el método“
de Gram para poner de manifiesto formas ramxflcadas gramno°1t1—

vas, que o veces muestran- aspecto arrosarlaao.

Ly
b) Cultivo :

Pueden cultlvarae tOdOa los materlal s medloo ordlnarlos

de laboratorio - a la te nerattra ama eben inocu—

1 rse en forma ma51va vy en eatrla, con mueatras blologlcas que

ge sunane conulenen N. astcroides, medzos a “bas de agar gluco—~

<

sa con infusidn de carne - agar glucosa de Sabouraud no procede
afiadir antibidticos a esins medios ya que el organlsmos es’ susceu-
tible a lns mismss. Como la temperatura méxime para’ el desarrollo,
de M. astersides es de 45 C pueden evitarse contamlnantes 1ncu—‘
bands los ciltivas =z temperaturas superiores: a’ 37 Cv Desnaes de
3-15 dfas se observa el crecimiento de lgs colonlas cbracterlstl—

ces de Mocardia astersides 7 en ocesiones rodemos encontrzr esmd

agente etioligico de la Nacardissis a Mocardia brasiliensis por

lo que es necesario realizar pruebas bioguimicas rara su dife-

renciacidn,
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N. asteroides es putégena para el cobayo y ratén. Mohapatra

yPine (17), comprobaron la virulencia de este organismo en el

ratén mediante inoculacidn del organismo por via intravenosa e

intraperitoneal, Se identifica el organismo en los fejidos infla-

mados y en los exudados en forma de filamentos diseminados, finos,

grampositivos y purcialmente acido alcohol resistentes.

d) Diagndstico diferencial

Es esencialmente el mismo que para la actinomicosis, exeppto que

en nocardiosis no se encuentran granos, y la enfermedad se confunde

mas a menudo con tuberculosis,

debido 2 la presencia de organismos

acidoresistentes en las secreciones y en ocasiones por la sinto=-

matologia y el aspecto histolégico, En 12 tabla II se presentan

las caracter{sticas de N. asteroides y M. tuberculosis que hacen

posible su diferenciacidn.

TABLA II

0

DIFERENCIACION DE N._asteroides y M. tuberculosis

Enfermedad

Nocardiosis

Tuberculosis

izente etioléeico

N. asterioides y
N. brasiliensis

Mycobacterium
tuberculodis

Crecimiento

Rédpido de 8-15 dias
z 28-30 C

Lento de 15«30
dias, a 37C .

Medios de Cultivo

Azar glucosa de
Sabouraud

Lowernstein-Jensen
Petragnani

Afinidad tintorial

Parcialmente _4cido
aleohol-resistentes

Muy 4cido
alcohol-resis-
tentes.

Morfologia

Filamentos microsifo~
nados, que fragmentan

Bacilos gram-
positivos
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6.1 TRATAMIENTO EN ACTINOMICOSIS

a) Inmunidad

Como se ha observado Actinomyces israelii se puede encontrar

normalmente en un gran porcentaje de casos y la actinomicosis no
es muy frecuente, por lo que debe existir Inmunidad Natural ma-
nifiesta. Stewart (102), comprobd la existenciz de anticuerpos
en los sueros de pacientes con actinomicosis mediante el uso de
pruebas de hemaglutinacidn y fijacidén del complemerto, utilizan-
do antigenos de polisacaridos y de nucleoproteinas derivados de
A. israelii. Sin embargo estos antdgenos reaccioraron también

en estas pruebas con suercos de pacientes afectados de tubercu-~
losis e infecciones estrepfocdcicas. Basten y colaboraderes
(102), recurrieron a antigenos solubles en acetona en una prueba
de precipitinas en gel de agar para poner en evigencia anticuer-
pos en la enfermedad generalizada. Sin embargo,.no pudieron
identificarse tales anticuerpos en actinomicosis localizada, por
otra varte, los antfgenos usados produjeron bandas de-precipita-
cidn con sueros procedentes de otras enfermedades, invalidando

esi su empleo para el diagndstico de azctinomicosis.
b) Tratamiento

Es esencial el drenaje quirirgico, adécuado en casos agudos,
es importante explorar y drenar todos los trayectos fistulosos,
asi como extirpar los tejidos gravemente lesionados. Las lesiones
pleurales requieren drenaje quinirgico, pero las pulmonares sue~
len drenar por los bronquios. En casos qQue no respohda a otfdé
tipos de tratamiento, se procede a reeurrir a lobectomia 0:neumo-

nectomia.

En cuento &l trataniento con antibifticos, la penicilina es sin
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duda la droga dé’e1e¢ci5nrpara la Actin micosis. El agente etio-
1dgico es muy susceptlble a este antlblctlcc, peru la rnspuesta
es lenta, qulza deb;da 2 la dlflculuad rara la renetrac16n der

‘19 ‘luc-

1a penicillna en las masas grapulomato=°s densau. La &q

tua de una a c1nco mlllones de unldadeu dla 23y una'ayud :

Ve

de la penlclllna.

En ocasiones en que ha fracasado la peniCﬂlina S¢ ha-logrado

buen éxxto con estreptomicina, cloramfenlcol r ,etrac1c11nb (17,
19, 102). Algunos casos de actlnomlcQSLS, espec1a1%ente l:s nés

crdrlcos, suelen infectarse mecundariamente con una ﬂranvvarledad

de o ganlsmos, 1os cuszles pueden contrularce moaor con los antl—
co

bidticos de axnplin espectro que con en1c11lra. Bl trgtaslento‘

prolongads con antibidticos de amplio espectro produce compli-

cacidnes que no suelen observarse cuando Je emplea penlcillnav'
durante largos perfodos. Los fracssns mas evide nk i a
miento con antibidticos depende muy a menudO'deyy.
descubrir y drenar bolsas pufulentas ocultas. -

Las sulfamidas (100), curan la mayor parte de

100 m1, esta terapéutlc con sulfamldasree deb

elevado de mortalidad, sobre todo on 1»

abdominales, a una eqfermedad de: nMj buen pronootico



(107)

6.2 TRATANIENTO EN ACTINOMICETOMA

a) Inmunidad

Ko se ha reportado inmunidad hatﬁfaifdontra‘¢I3¢icétoma‘ac-
tinomicdtico. Se produce lé *ﬁfcéci&n*deSpuéé de la penetracidn
de actinomicetos saprdfitos, realdentes en el suelo, wero patd- )
genos a trdves de la piel 1831onada. o

En los sueros de conejss 1nmun1zados con N, asternides vy H.;
brasiliensis se comprobd la nreséncia de aclufininas, precipi-
tinas y anticuerpss fljadores del comn1eme 1o, sin smbvargo, en
la mayor parte de cass?s estas rruebas no fueron especificas.
Staples (101), ha preparado derivades proteinicos purificadss

(PPD) llamedo "sensitina" a partir de M. astercides y N. bra-

siliensis que di3 cutireaccidn especifica en sujetos infecta-.
dos con este organismo. Gonzdlez Ochoa (17), habla informado
previamente que un extracto de pollsacarldo produgo reaeccidn

cutdnea especifica er tales pacientes.
b) Tratamiento

Se debe formular diagnistico. tempranto antes que la destruc-
cidn sea demasiado extensa, e incluss de esta manera es neceaa-
rio una combinacidn de tratamiento médico y quirirgico para lo-
grar una curacidn rapida y comrleta. En él tratamiento quirir-
gico se exploran los trayectos fistulosos para proporcionar
drenaje adecuado y extirpar el tejido enfermo en la cantidad ne-
cesaria para limpiar y reparar de la mejor forma posible el Area
afectada.

La amputacidén de una extremidad enferma debe posponerse hasta
estar plenamente convencidos del fracQS(_de la extirpacidn del

tejidb infectado, del drenaje y del trataniento médico.
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Las sulfamidas junto con 1la cirugfa ofrecen tratamiento efi-
caz para el micetoma actinomicético. La terapéutica con sulfa-
diazina sola o combinada con sulfemeracina para obtener concen-
traciones sanguineas elevadas (10 a 20 mg/100ml), debe continuar-
se hasta controlar la enfermedad activa (101). Se pérsiste con
dogis de mantenimiento de sulfamidas durante tres o cuatro me-
seg después de que el paciente parezca ya curado.

El prondstico de la enfermedad no es muy satisfactoris.debido
a que los pacientes con micetoma solicitan atencidén médica meses
o afios después de la infeccidn original y en consecuencia, la
extensidn de las lesiones tisulares dificulta el tratamieénto y
recuperacidn, esta enfermedad no se disemina pero a menudo és

necesaria la amputacidn del orgéno afectado.

6.3 TRATANIENTO EN NOCARDIOSIS

En ocasiones es necesario una combinacidn de ‘
rirgico y médico. Se indica la reseccidn pulmdnafnéhfﬁaCientés
con zona de pulmén muy destruidas, y es esencial ﬁara la recu-~
peracidn en casos de abceso cerebral, el drenaje temgprano.

' El tratamiento médico es en general el mismo que para la ac~
tinomicosis, con la excepcidn de que Nocardia es mas susceptible
a las silfamidas, en concentraciones sanguineas de 10 a 20 mg
por 100 ml. Aunque se han reportado casos de curacidn de per-
sonas con infeccidn intracranial por N. asteroides con tratamien-

to a base de antibioticos, comsr amikacina, y minociclina (49; 115 -

¥y 116), la terapeutica de eleccidn en los ultimos afos ‘se- ha

realizado por la combinacidn de dos medleaJentos que actuar smner-

gicamente y que han logrado un 1nd1ce de recuperacl

diosis de aproximadamente 88%, esta droga reclbej
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Trimetoprim,—Sulfametoxézoi (TnNP-S¥Z), el mecanismo de accidn de
TMP-SWZ se sitda en la interferencia de dos nasos. en la biosin-
tes del dcido fdlico en Nocardia, la primera interferenéia éoT;
rresponde a una inhibicién competitiva de la incorporacién dgl_'_
acido p-aminobenzoico para la formacidn del dihidrolato, la*Sé; ‘

gunda inhibicidn de la ruta biosintetica ocurre a nivel de la

enziza dihidrofolato reductasa que es neceoaria pura la con-'_g,

versidn del 4cido dihidrofélico a tetranldrofolato precursor dei
dcido fdlico. . e f', : i

Los estudios reallzados por Smego y colaboradores (98), han
demostrado la eflca01a de M —SNZ como droga de eleccidn para el'
tratamiento de‘Noca;diosis, diclos estud135‘se encuentran sinte-
tizados en la tabla I de este capitulo. Asimismo el tratamiento
con trlmetroprlm—sulfametoxaaol en infecciones por Nocardia y el
indice de recuperzcidén reportados en la literatura de-los dltiros

cinco afios se encuentran plasmados en la tabla II.



TABLA I

IHFECCIGN FOR NOC2RDIA TRATADA CON SULFANETOAAZOL-TRINETCTRIL

#/Bd2d/Sexo | Enfermcdpd Orgenismo Sitio Terapiz | Resultado
primaria afectado
1/55/F Diabetes N. asteroides] Pulmdn TP-SM2| Curacidn
S mellltus .
2/79/M Leucemi N. brasilien-| Pulmin VP-5itZ{ Curacidn
7 sis Piel
3/68/k - ( ¥. asteroides| Pulmin TuP-5isd] Curaeiln
4/61/1 Artriti# . asteroides| Pulmdn THP-SNZ{ Curncidn
5/33/F Alcohol%smo V. ostercides| ieninges | TuP-Ska| Curzeidn
6£10/F - / ¥. nstersides| rulmsn mpesun| Curacidn
il
7/25/1 Enfermefad M. brasilien-| rPulmdn TP-SY2| Curacidn
granulomatosk sis Piel erjitro-
erénia I Meninges | micina
8/15/M Enferm@dad N. dsteroides|{ Iulmin TMP~3M3) Curacidn
lde Hodgkln“
9/55/8 Proteinosis N. asteroides] Pulmdn THP-SHZ| Curacidn
pulmongdr
10/22/F - E N. asteroides| Pulmdn TMP-Skz{ Curacidn
11/22/4 TransP}arte ¥. asteroides| Puladn IMP-SIZ| Curzeidn
renal
J -
12/60/M Sarcoifosis M. asteroides| Cerebro THP-Sia{ Curacidn
i ampicilipa
13/56/F - N. brasilien-| Fulmén TVP-SNZ| Curacidn
j gis
B
14/24 /% Transglante N. asternides| Tulmdn THP-SHZ| Muerte

|




CONTINUACION DS LA TABLAI

#/Bdad/Sexo | Enfermedad Organismo Sitio Terapia Bésultaic;
primaria afectndo ) AT
15/44 /1 Transplante | M. asteroides | Pulzdn | TwP-SMZ [Cu
rencl . o
16/70/% Vasculitis | N. asteroides | Cerebro | THP=SiZ |
’ T ampicili-
na joci-=
rugia. -
17/42/% Transploate | M. asteroides | Pulmén | THP-5MA - |Curacidn
renal . : . R i
12/65/4 N. asteroides | Pulmdn | TP-SiE  |Curacién
13/15/3 Trensplante K. asteroides { Tulamsn TNP-5% Curaci6ﬁ> 
. . ST amixacira ‘
tetreci~

cling




TABLA IX

TRATANIENTO DE INFECCIONES IOR NOCARDIA COM TiiF-ShZ

(Reportados en la literatura de los dltimos 5 afios)

Mtores Sitic afectado Organismo Terspia Duracidn 'Resultadc
¥aderazo Pulmdn, cerebro N. asternides) TEP-3NE 12 meses Curacidn
quirur- .
gico
Balkie Fulmdn, cerebro | M. asteroidecz| THP-SNZ | 12 meses| Curacidn’
piel
Narcovitcﬁ Tuladn, SIC M. astercides| MfF-SiZ 3 meses| Muerte
Norman
Dinkhas Mlzdn B. astersides| TWI-SM2 7 meses| Curacidn
Cook Tulzin i M. asteroides| TIP-SMZ | 15 sem. Curacidn
Y
Cook Pulnin ! N. asteroides| TUP-3Z 6 sem Curacijn
Cook Tulmén, piel ! N, asteroides WWP-SHT o meses| Curaeiidn
Pavillard { Pulmin E ¥, asteroides] TIT-SNZ 9 sean. | Curacidn
Favillard | Tulmin v N, asteroides| TUP-3YZ ; 23 cen. Curacidn
- JNE SRR r
Pavillard | Pulmfn N. asteroides| TF-SVA ;28 sen. | Curacidn
T
Tavillard | Tulmdn N. asteroides| TNP-35NZ ils sei. Curacidn
1
Pavil;ard Pulmén, SNC N. asteroides| TMP-3)Z 17 sem. Curacidn
Pavillard | Puladn, piel N. esteroides| TIP-SVa 2 dfas | Muerte
Katz MNeninges ¥. asteroides{ TMP-SM2Z 12 meses| Curacidn
quirur-
gico
U S
Smith Puimdn, meningces| N, asteroides| Tur-S.2 |26 sem. Curacidn
Smith: Pulmdn, cerebro | N. asteroides| TUP-S¥2 3 meses| Curacidn




CONTINUACION DE LA TASLA II

Autores Sitio afectado Organiamo Terapia | Duracidn| Resultado
Byrne Cerabro N. asteroides| TP-S¥2 | 8 meses | Curacidn
Stamm Pulmén, cerebro| N. agternides| T¥P-S¥Z |15 dias Muerte
Stamm Pulmén M. asteroides| TWP-SMZ }15 sem. Curaci’fn
Stamm Pulmén N. asteroides| TMP-SMZ |12 sem. Curacién
Stamm Pulmén * N. asteroides| T™P-SNZ | 2 senm. Muerte
Stewart Pulmén N. asteroides| T#P-SVZ {12 sem. Curacién
Stewart Pulmén, piel | N. asteroides| TMP-SMZ |1l mesec “| Curacién
Stewart Diseminade N. brasilien~{ TMP-3MZ 3 meses‘ Curacidn
Sierra Pulmén N. asteroides| TNP-SiZ | 2 meses | Curacidn
Lovett Pulmén, pleura { N. asteroides| TWP-SMZ |15 meses | Curacidn
) eritro-
micina
i
Lampe Piel, nédulos N. brasilien- | TMP-SMZ | 5 meses | Curacidn
linféticos - sis
Lampe Piel,linfAdticos| N. brasilien- THP-SMZ | 4 meses | Curacién
sis
Lampe Piel, linféti- | N. brasilien~ | TMP-SMZ | 3 meses | Curacién
cos sis
Maibach Micetoma N. brasilien- | TMP-SMZ (10 sem. Curacién
sis
Mahgub Micatoma N. brasilien- | TMP-SMZ |22 meses | Curacién
sis
¥ay Micetoma N. asteroides | TMP-5M2 9 meses Curacién
Magafia Micetdaa N. brasilien- | TMP-SMZ Curacidn

sis

B meses




CONTINTACION IE L& TARLA IT

Astores Sitio afectalo ;rganis;;u- - Terapia | Dureecidn| Resultadc
Svanc Piel, iirféticns] ¥. caoviee T¥P-s%2 | 3 meses | Curceidn
Ccottlick Diseminada I, asleroidec | TNMP-SLZ £ reses Curacién
Cher Diseminrada ». astercides | TWP-Si2 2 meces Liuérte
Cchoa wicotoma . é!isprasilien— TNr-SNZ |14 meses Curacidn
Eocken Tulmdn, pleura K. asteroides | TNF-52% | 6 meees | Curacidn

TUP-5u3 = Trimetoprim~Sulfamétoxazol -

Referenciast: (49); (116};;{115); (9§), (102), (208), (100), (101)




CAPITUIO 3

INPORTANCIA INDUSTRIAL DE LOS ACTIFOMICETOS



‘1) PRODUCCION ‘B - ANTIBIOTICOS
FOR ACTINCMICETOS... i
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1.1 GENZRALIDADES

Bl término antibdidtico fue ‘propuests por Waksman (113), ¥
definido como un producto del metebolismo amicrobiano que adn
en bajas cancentracionés es capaz de inhibir el crecimiento /o
sobrevivencia de de microorganismos, esta definicidn tiene una
aplicacidn limitada pues excluye a agentes quimioterapéuticos
sintéticos, como las sulfas, y & varias sustancias antimicro-
bianas producidés or orgaﬁismosAsuperiores come son la quinina
y la lisozima.

La industria de la fermentacidn recibid un gran impulso con
el advenimiento y explotacidn de antibidticos como agentes tera-
péuticos, en un corto periodo de aproximadamente 15 aflos cientos
de antibidticos han sido descubiertos y la produccidn de los.
mismos se estima que excede a las 100,000 toneladas anuales en
el mundo (87).

Los actinomicetos ocupan un lugar preponderante ertre 1las bac-~
terias productoras de artibidticos por la cantidad producida y
por la aplicacidn terapéutica de los mismos, destacando en este
aspecto los géneros Streptomyces, Micromonospora y Actinoplana.
Muchas bacterias verdaderas producen antibidtcios pafticularmen—
te de el gérero Bacillus, 3in embargo, muchas de estas sustancias
gon de naturaleza polipeptidica y tienden a ser inestables, toxi-
cas y dificiles en su purificacidn, los antibidticos producidos
por hongos también son téxicos para use médico, excepciones obvias
lo son la penicilina y cefalosporina de gran aplica:ién terapeuti=-
ca.

Los antibidticos en general son selectivos en su aecidn, cada uno
usuaimente actua sobre un ndmero limitado de microorganismos lla-
mado este "espectro de inhibicidn". La aplicacion prioritaria de

los antibidticos es su uso en Medicina y Veterinaria, pero témbién
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es frecuente su utilizacidn en tratamiento de enfefmedadeé'dg
plantas, nutricidn animal y preservacidn de alimentos 'y otros
materiales. .

La produccidn industrial e los antibidticos rpor actihomicetos
y otros microorganismos se realiza generalmente por procesos mi-
crobiolégicos, aunque algunas sustancias como el cloramfenicol

primeramente producido por Streptomyces venezuelae actualmente es

obtenido por sintesis quimica, pero la dificultad para obtener la
gran mayoria de los antibidticos por este método estriba en la
amplia naturaleza quimica y complejidad de estos metabolitos, por
lo que su produccidn microbioldgica es el método de eleccidn.

La fermentacidn industrial de los antibidticos es similar en
muchos aspéctos a otros tipas de fermentaciones obtenidas en gran.
escala. En forma general en unz farmentacidn se fiene un mareo
de referencia que sirve como base de ésta, iniciindose por la
seleccidn primaria de especies que se piense seén productoras del
metabolitc en cuestidn, por medio de la regulacidn de pardmetros
como PH, temperatura, medio de cultive que favorezcan el cre-
cirientn de los organismos productores. Posteriormente se reali-
za una seleccidn secundaria que tiene como objetivo identificar a
las especies que producen en mayor cantidad el metabolitq, en el
caso de la produccidn de antibidticos estz seleccidn puede ser
empirica pero mas comimmente el organismojgs sujeto a tratamiento
primario con un agente mutégenico, tal como rayos X, luz ultra-
violeta, etc., Posteriormente las expresiones fenotipicas como
color y apariencia de la colonia se correlacionan con la actividad
antibidtica, ejemplo de esto lo constituye la alim produccidn de
tetraciclinas en colonias pigmentadas amarillo-naranja que apare-
cen después de ser sometidas a radiacioznes (3). Bn la produccidn

de antibidticos esta etapa es de suma importancia pues son rea-
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lizadas pruebas "in vivo" e "in vitro" para determinar la toxi-
cidad y actividad antibiStica de la sustancia producida.

Una vez realizados estos pasos y establecida la conveniencia
de la fermentacidn a gran escala del producto, se procede al
mantenimiento y propagacisdn del cultivo (preparacidn del indeculo),
en las condiciones dptimas de temperatura y pH. Fosteriormente
el indculo es transportado a los toneles de fermentacidn, bajo
condicicnes de fermentacidn estrictamente reguladas en Tempera-
tura, pH, tiempo, aereacidn y agitacién. E1 ultimo paso ea la
recuperacidn del producto, en la fermentacidn de antididticos los
métodos utilizados se basan en las rropiedades fisicoquimicas del
ant1b10+1cos consecuentnmente el primer pasc en el proceso de pu-
rificacidn ea& la remocidn de células microbianas por. filtracidn
o centrifugacidn, el filtrado es sometido a extraccidn de sol-
ventes, adsorcidn-elucidn, o vrecipitacidn rara la recuperacidn
del antibijtico de acuerdo a sus propiedades dé solubilidad y de
cardcter idnico. La identificacidn final del antibidtico se rea-
liza con una o la combinacidn de las pruedbas siguientes: croma-

- tografia de rapel, electroforesis, solubilidad, estabilidad, es-
pectro antimicrobiano, espectrofotometr{a de masas, rotacidn

dptica ¥ absorcidn de luz ultravioleta e infrarroja.

1.2 ANTIBIOTICOS PRODUCINOS IOR EL GENZHC STREZTOMYCES

El género Streptomyces es ampliamente reconocido como el ma-'
ximo productor de antibidticos, la literatura reportada al res-
pecto enumera cientos de antibidticos producidos por este género,
los cuales en su mayoria tienen'aplicéci6n terapedtica y son
producidos comercialmente, ademds existen diversos trabajos de
investigacidn que reportan con admirable frecuencia el descubrir

miento de antibidticos producidos por Streptomyces , la siguiente
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1ista es una revisién selectiva de los antibidticos principales -

producides por el género Stireptomycess.,

1) ACTINOBOLINA, Cy,H, W,0., fue descrito por Haskell (56), es”

producido por Streptomyces griseoviridus var. atrofaciens,

inhiben el crecimiento de ciertas bacterias gram positivas.

2) ACTINOSPECTACINA, antibidtico bésico producide por Streptomy

ces spectrabilis, fuc-descubierto por Mason, su férmula em-
. . . .

pirica es 614H20h207. BEs activo contra una gran variedad de

bacterias gram negativas y gram positivas.

3) AMIDINOMICINA, aislado por Nakamura de un cultivo de §. flavo-
chromogenes. Su estructura corresronde a N-2 aminoetil-3- amino
ciclopentil carboxamida. ESte antibidtico establece parcial
inhioicidn de bacterias formadoras de esporas,

4) Antibidtico No. 1415, aislado por Sgarzi de Streptomyces 141%.

[

5te establece un pequefio espectro de actividad cprnira bacterias
gram pssitivas, es inactivo sobre bacterias gram negetivas. y

estreptococos no hemoliticos.

5) Antibiotico 2703 aislado de Actirnomvees fluorescens

6) Antibiotico antifungal X-5079, activo contra micosis sistémica

estudiadoe por Emmons.
7) ASCONMYCIKA, antibidtico antifdngico aisladc por Arai.

8) BANDANICINA, antibidtico con nitrdgeno primario libre, activo

contra bacterias grém positivas.

9) CARDOMICINA, obtenido de Strégtomzces halstedii, activo contra

bacterias gram positivas, y bacilos acidoresistentes.
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10) APR..CF'ICI'\A, _ntibn.d tlco solubl' g8, activo contra

rrina.

13) LANRANICINZ, p"‘oduCldo pc

14)
scbre bacterias grem posifa-ve.s.
15) LUCENSOMIGIN:, agente entifingic

especies:
de Streptomyces.

16) :A‘I‘FOCIT‘II"A, antibidtico antlﬁing‘
de 300 C y su férmula empirlc

17) FITQBACTERIO :.:IGINA, efe ct;vp

plantas, producido p‘or va.r:.

18) ¥

19)

mococo y estafilococos

20) SEMVINICINA, efectivo. contra Candlda—alb:.cans

21) STERDONICIMSI, actlvo contra hongos‘

22) TILOSINA, activo contra becterlas gram pos:.tlvas y ciertas

bacterias gram negativas, su férmula empirica es 0455771\' 7



23)

24)

25)

26)
27)
28)

29)

30)

31)
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UREDOLISINA, aislado de Streptomyces griseus, actia sobre
vacterias gram positivas. . o ’

VENTURICIDINA, aislado de S. sriseslus, activo contra paté-

genos de plantas, Blastomyces dermatitidis y Aspergillus

fumigatus. Soluble en solventes orgénicos y su férmula em-

pirica es 043H71013N.

VERNANICINA A y B, aislado de Streptomvees lordensis, activo ’

contra bacterias gram positivas, soluble en solventes orgéni-

cos.

AYGOMICINA, producido por Streptomyces pulveraceus, activo

contra bvacterjas gram positivas.y gram negatives.

ACTINOMICETIMA, ejerce un efecto parecido a.la lisozima SObre

bacterias y es producido por slgunos cultivoes de Streptomyces.

ANFOTERICINA B, producido por S. nodosus, a3 naturaleza polie-

nica, tiene actividad antifdngica.

ACTINOMICINA, desoublerta por Waltsman (113). fue alulada:de

Streptomyces antibioticus. Bs un pigmento rojo el cual es al-

tamente activo contra organismos gram pOSLtlvos (68)

ACTINOHORDINA, antibidtico pigmentado producido por tregto—

myces violaceoruber, activo contra hongos

CLORAMFENICOL, producido actualmente por sintesis quimica totéL

producido también por Streptomyces venezuelae, es de amplio

espectro contra bacterias gram positivas y negativas,. mico-

prlasma, rickettsia, protozoarios y hyngos.

32) KANANICINA, produc1do por S. kananycetlcus, activo contra bac—

terias gram nosxtivas penlcilina resistentes y Proteus sp
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33) MITOMIGCINA, activo contra verias éspec

fingicas de piel.

36) NOVOBIOCINA, antib:.ot_

activo contra bacterla

37) PELIENOS, grupo de'antlbiﬁtiécs ntlfunElCOS. n estudio“de
1000 especies rroductoras (56), ravelo que. 58 6% eran: heotaros,

34% tetranns y 6.4% pentanos, y entre las pr1n01pgles e§pecie=

rroductoras se encontro S. fungicidicus,'s.'albireticulif

3. viridoflavus y 3. abilkoernsis.

28) ISTRACITINAS, destacan dentro de este wrur;‘la Ox'tetraciCllﬂa
producida por S. rimosus, tisne este antlbiotico un ampllo es-
rectro de 1nplb1c10n. La clorotetr401cllna produ01da por S.g

aureofaciens hutﬁa contra bacterias c'ram ¥ ¥ gram = nl modo

de accidn de las tetra01c11nas es, la lnhlb‘clén de la fo;forl-
© laecidn ox1dat1va. : :

al_y <"J
-R oHH: Q™M

Tetracizling : H

Q
o
je ]
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BB B
Clorotetraciclina - (R cH, B
Oxytetraciclina ) H CI-!3 H

F1G. 1 TETRACICLINWAS

39) TZITROVICINVA (Firz. 27 producido por Strent"'r* ces ory; “‘rw..

ha dado excelentes resu.l‘cc.d

'1 el tr 'tamem., de’: 1r._ecc-;;..ca

cauzrdas par a.,mf*l 25 resistentes a otrds’_a.”:f tbidticos

i

iy -

CHg=Q" GRy

FIG. 2 BRITROMICINMNA
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VALCONICINA, producida por S. orientalis, sustencia anfdte-
ficilmente soluble en agua e insoluple en solventes orgéni-
cos, €5 activo cobra bacterias gram positivas v bacterias

acido resistentes.

ES”REPTOMICINA.VeS'prdducida por Strqptomyées'griseusl-és

particularmente’ actlva contra bacterias grar negqtlv y"

contra V. tubevculos1s, aunque tumbl én tiene alguna act1v1dad

contra bacterias gram positivas j he sido usada terapeutlca—

mente en el tratamlento de in feccloreo causadas por orvanzs-

mis re51stentes a la pen1c1lira. En el homore el ﬂratamle'to

con es reptomlclna en altas dosis puede produclr re“c01ones

neurotaxmcns, 1a reducclon quinlca de estreptomLCLna a dehl—

doestrep 3m1c1 k‘ba‘a la neu OtOXICLdad Y por eata raZOn 1a'

°streptom101na produc1da se reduce a esa forma.

: ,r:lh.
R B UL

.0 A : L
. !‘ A ST e
cHy - u,quq <'|4

: e p;;,-;cH
' L______éu
l’ﬂ;OH )

. FIG. 3 ESTREFTOMICINA
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1.3 ANTI3IOTICOS FRODUCIDOS IR EL GENERO ACTINOPLANA

1) TAITOVICINA, antibidtico polipeptidito, producido.por Actino-

plana taitomyceticus, es active cobtra bacterias gram/positi-
S —e— . o ) . q

vas incluyendo anaerobios (concentracidn minima inhibitoria
CMI = 0.01-2 microgramos/ml), Neisserise (WIC = 0.01-0.05),.
leptospira y toxoplasma., La taitomicina ha sido también 2ig-

lada de S, afshaniensis, Streptomyces grisensporus, Actino-

plana coeruleorubidus y A. auerorectus (77). La dosis minima

letal en ratones es mayor a 1000 mg/Kg.

. &
2) Antibiotico A/672, es producido por fctinoplana brasiliensis,

tiene gran actividad contra bacterias gram +, la CNI es de
20-50 microgramos/ml., La dosis minima letel (DML) er ratores
es de 200 mg/Kg. .

3) Antibiotico A4/477, compuesto clorado pfoﬂucido ror Actinsplora

sp. WRRL 3384. Es. activo contra bacterias gram +, su MIC es de

1-25 microgramos/ml, incluyendo algunos organismos cariogéniccs

tal como Odontomyces viscosus . La DL en ratores es de 350 ag/
Kg. Su compssicidn quimica elemental es: C, 53.06%; H, 5.13%;

N, 5'79%; 0, 31.4% y C1, 3-39%°

4) LIFIARVICINA, ontibiotico cloraGo producido por Actinoplana
deccanensis ATCC 21883, en una variedad de medios complejos que
contienen glucosa como fuente de carbono y extracto de carre y
levadura como fuente de nitrdgero, el NaCl esc aecesario para
la produccidn del antibiétiéo,‘pero no para el crecimiento del
microorganismo, el WaBr inhibe ia sintesis dél antibidtico. La
lipiarmicina es activa contra una gran variead de bacterias zrexm

positivas, es particularmente activa contra Streptococcus mutsE

agente etioldgico de 1aVCarié dental hu@ana.
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5) Antibiotico A-287, de naturaleza polipeptidica, producido por
Actinoplana uthaensis NRRL 6514, este antibiotico -inhibe el

crecimiento de orzenismos patdgenos parz animales y plantag
¥y es especialmente activo contra bacterias patdgenas gram +

MNIC = 3-12 microgramos/ml. La LD., en ratones por via intra-

50
peritoneal es 1370mg/kg.

6) .Antibiotico A-2315, es producido por A. rhilippinensis NRRL

5642, es activo contra bacterias gram positivas WIC = 0.02~

0.04 microgramos/ml, bacterias anaerobias MIC = 10-30, myco-
plasma (0.01-0.2), bacterias gfam negativas y contra hongos

fitoratdgenos. La LD_. en ratones es 500 mg/kg.

50
7) GARDIMICINA, ez producido por A. borbadinensis ATTC 31049

v A._ligucrea ATTC 31048, =islados de suelos de India e Ita-
lia respectivamente. Este antidlotico es active contra Strep-

tococcus haemdlyticus, Streptococcus viridar. y Clostridium

perfringes (NIC = S0-100 microgramos/ml), contra S. pneumo-

niae (MIC= 20-50), Staphylococcus aureus, S. zlbus y S. fae-

calis (MIC= 50 microgramos /ml) & inactive contra bacterias

gram negativas, levaduras y hongos.

8) PURPUROMICINA, es un antibiotico naftoguinona producido por

Actinoplana ranthincgenes ATTC 21884. Es activo contra pac-

terias gram positivas (MIC = 0.005-0,02 hicrogramos/ml) ¥
bacterias gram negativas excerto para las especies de Pseu=
domonas, es activoe también contra hongos (MIC= 0.2-0.5 micro-
gramos/ml) y mycoplasma (MIC= 5 microgramos/ml). Su férmula

molecular es 026H18o3'

9) Antibiotico SE-73, es producido psr varias especies de Actino-

plana, es activo contra bacterias gram positivas y gram nega-

tivas y mycoplasma. Su formula molecular es C73H110038.



10)

11)

-12)

13)

14)
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TSICCIICINA A, es un antibidtico glicolipide que contiene
A

f&sfors producido por Actincplana teichomyceticus ATCC‘BII?IQ

Es activo contra cocos gram positivos (¥IC= 0.05-0.5 micro-
gramos/ml), es inactivoe contra hnngss, leveduras, protoz¢a7"

rios y mycobacterias. La LDso en ratores es de 27% mg/kg}ité"

formula molecular es 01423245N12069P' - -
TEICOMICINA A, es un antibidtico glicopeptidico que contiene

2 L
cloro, producido por Actinoplana teichomyceticus. Es”activo

contra baéterias gram positivas (KIC= 0.05 microgramos/ml);:"
es inactivo contra bacterias gram negetivas, levaduras'y_p;ce
tozoarios. La LbSG en ratones es de 1000 mg/keg, tiene uﬁér;‘
formula molecular de 048H61¥501020' » |
ANTIBIOTICO 4-7413, de naturaleze pdlipeptidica y contiene

azufre, rroducid» por Actinorlarna sp. NRRL 8112. Es activo

contra bacterias pram positivas, Propionibacterium acnes,

y Beisseria meninesitidis. Su composici‘n quimica'elemental
es C 51.9%, H 5.25%, N 9.75% y S 2.6%.

CUANGINNICINA, es una antibidtico producido por Actinnglqna
tsinansensis aislade del suelo de Shanlung, provincia de Chi-
na. Es activo contra S. aureus (¥IC= 1-6 microrrames,/ml),
Haemophilus influenzae {¥IC= 3 microgramos/ml}, Shigella
flexneri (¥IC= 0.4 microgramos/ml), Escherichia coli (MIC=

3-6 microgramos/ml) y Aerobacter zerogenes (MIC= 50 micro-

gramos/ml). Su férmula molecular obtenida por andlisis ele-

mental es °12H11N°25’

Antibiotico 67-121, es producido por Actinoplana sp. NERL

5325. Es activo contra levaduras y hongos (MIC= O.3-5 micro-

gramos/ml). La LD50 en ratones es de 5-15 mg/kg.
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15) antibidtico 41.012, de naturaleza polireptidica, ‘producido

por Actinoplana niuponensis. Es activo contra bacteriaes gram

positivas (MIC= 1-6 microgramos/ml) y iycobacterias (NIC= 10
microgramos/ml). La fdérmula quimica elemental es C 44.81¢%,
H, 6.56%, N, 9.55%'y 0 39.08%.

16) PLAURACINA, eéte hombre ha sido dado a una mezcla de cinco
diferentes antibidticos CP-36839 y CP-35673 los cuales son:
lactonas y CP-37277, CP-37932 y CP-40042 los cuales son pép-
tidos. Los cinco metabolitos son producidos por dos especies

de Actinoplana, A. auranticolor y A. azureus. La mezcla de

estos antibidticos es activo contra bacterias gram poSit'
ves y bacterias anaerobias con IIC alrededor de O.lgmibro
gramos/ml. '

17) ANTIBINTICO 3-15104, es producido por varias especieé\ﬁélAéél

. - < . . LR TR Py v
tinoplana. Es activo contra bacterias gram pusitivas (mlC: S

0.01-1 microgramos/ml), bacterias gram negativas (MIC=1-3

microgramos/ml), hongos (0.02-1 microgrames/ml), frotozoa- .. .

rios y bacterias dcido resistentes (S0 microgramoa/mi);r
La LDSO en ratones es 5 mg/kg. El andlisis elemental“démuéé7;'

tra una firmul lecul NO.
Srmala molecular de ClOH4CL510

1.4 ANTIBIOTICOS DE MICROMONCSFORA

1) CENTAMICINAS, es un complejo de antibioticos aminoglicésidqs;_

producidos por Micromonosfora furpurea NRRE 2953 y i, echinos-
pora NRRL 2985. Este complejo consiste de 3 componentes C

1
cla’ Cz. Es activo contra bacterias gram pasitivggry_g;gm__;m
negativas, es caracteristica su rotencia contra,eépeciesfdel !

género Pseudomonas y Proteus.
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2) SISCMICINA, esS un artlblotlco amlnoglicnSLdo perecido & la gen~

tamicina rero difiere en ﬁestereoquimlca, es procducido por ¥.

invrensis NRRL 3292, Su espectro de actlvzaad es: 51mllar ala-

gentanicina tanto in v1t: omo in v1vo. aunque es mhs tOXICO

que esta.

3) VERDAVICINA, en 1975 Vi

) escr1b16 un nuevo amlro~
glicdsido mhmbrado Verdaﬂlclﬂa ¥ prouuc1do‘por

'h'fgrlsea NRRL
3900 Su ezrectro de act1v1dad es 51m;1ar al de 81s051c13a y 5 

fientamicina, con excepcidn de Fseudomonas.

4) ANTIBINTIGO G-418, es de naturaleza azonogllcosidzca, Lroducxdc ,

por ¥. rhodorangea MRRL £26. E1 antibi tico tlene un es;ectro &

actividad antibacterisna similar a la gentamicina ¥ a los otros
antibifticos amiroglicosidos prev1adente descrltos, pero es
particularmente interesante su actividad sobre pidrasitos como

Trichomynas vaginziis, Sntamoeba h1=tolvt1ca, Hygen oler is rarna,

y esnecies de Taenia.

5) ANTIBICTICC G-52, es un aminoglicosido rroducido por M. ziornen-

sis, el espectro de actividad es similar al de los anteriores.

€) AUTIBIOTICO JI-20, es de naturaleza aminoglicdsida producids par

*e

¥, purpurea, su actividad es contra bacterias gram + y gram -.

7) FORTIMICINES, es producido por Y. olivoasterosrora ATCC 21819

entre los antibidticos aminoglicisidos es de los mis activos
contra la familia Enterobacteriaceze.
8) NTOMICINA, Wagman en 1976 (112), repnrtn la produccidn de este

antibidtico por Micromonospora 5p, activo contra bacterias gram +-+

9) ANTIBIOTICC 460, rroducido por Vicromonsspara chalcea var.

.flavida NRAEL 3222, es activo contra bacterias gram positivas

Yy gram negativas.
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Rl 2 R3 R4 RS RG R7
Gentamicina C, Nip H H NHCH, CH, OH H
Gentamicina C NH2 H H CH3 NH> OH H
Gentamicina cia NHo H H H NH OH H
Sagamicina I\'HZ H H H NHC 3 OH H
q-418 N’H2 OH OH CH3 CH OH - H
JI-=-20A ) I\.'H2 OH CH H 1\1{2 (9251 o
JI-208 : NHZ Oﬁ cH CH3 NHQ CH g

FIG. 1 ANTIBIOTICOS ANINCGLICOSIIDOS PRODUCIII}.S
ICR ESPECIES IEL GENERO HICRONLONOSTORA. -

&
AN "o
g’\w ol {3 Y M RG
paS= AL
NH2
LU f
Ry = Ry = OHj Ry= Ry= CH,; R, = H
6 "

' R R7
Sisomicina H H
Verdamicina H CH
6=52 cH B>

FIG. 2 ANTIBIOTICOS AVIFNOGLICOSIDOS PROLUCIDOS
FOR ESPECIES DEL CGENERO HICRONONOSFORA.



(132) oo

y ' . My
\_—~;X 4 on
v Ho .
0 of
u’\/' ocHy Moy O
° A ‘ .

o
‘N7

FIG. 3 ESTRUCTURA IE -LAS FORTINICINAS

.

10) MEGALOMICINAS, antibidtico asislado de i, mefelomicea. Existen:

.

4 tipss de megalomicinas cnnocidas como A, B, Cl y ¢, cuyas
estructuras se encuentren representadas en la fig. 4, es ac=

tivo contra bacterias gram positivas.

L}
cH3 ,: e plenad
no, H
u o“j’-.! ° o. en3
. \ ety
“we oL cH3
o8
o’ ofRa
| Tty
CH3
Hl R2 B3 R4
egalomicina A H H CHa 0H '

Yegalomicine B COGH3 " CH3 OH
Megalomicina C., COCH CCCH, CH OH

Yegalomicira 02 - H 3 "CH,B CH% oH
2.

FIG, 4 ESTRUCTURA DE MuSALGMICINAS
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11) ROSARAMICINAS, producido por varomoroayara rogaria NRRL

3178 Las pruebas 1 V1tro han demostrado que Uute antlblo-
tico es:muy’ activo contra bathrlas gram posit ivas N goroco-

cosy su actLV1dad se. acentua por SLnerglsmo con- er1tromic1na.

" FIG. 5 ESTRUCTURA DE RUSARAITINA

12) JUVENIMICINAS, es producido por Micromorospora chalcea, var.

13)

14)

izumensis ATCC 21561, su actividad &s slevada contra bacterias

gram positivas v gram negatlvas.

ANTIBIOTICO H-496,, Pue 1slado de Xicromounospora capillata

y es fuertemente aCulVOv ‘tro bacgerias gram positivas y

gram negativas.

ERITROMICINA 3 , produci icromornspora sr. 1225, es el

primer reporte deé produc

de eritromicina por un organismo
fuera del género Strep ' FERES
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Juvenimicina 33 Rl = CHQCH” R2= CH
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FIG. & ESTRUCTURAS DS JUVENINICIXAS Y M-4365
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15) HALONICIMAS, producido por dos ecrecies de Micromornssjiora,
.y

¥, halorhytice YRRL 4898 y ¥. halophytica var.

nigrs YRRL

3097, son activas eontra bacterias. gram + y i,

tuberenlosis
no tiene accidn sobtre bacterias gram regatives.

Halomicinas R e

o

], 2
' H 0H
2 "7 H
c CH H

FIG. 7 nSTRUCTLRA DE ZAMCIICINAS

2 id

~

16) RIFAYICINAS, son un grupo de antibidticos (3. sv o,, s).

produc1dos por . ellipeosrora, ir. r*favvcetlca

tris, sctivos contra chtbrlab gram p051t1vas.“

’ © ==X g
. ™
RIFA¥ICINA B : R = CH,\COZK RIFAMICINA ¢ H = QCH_.CC
< . <
RIFAMICINA SV R = H RIFANICIRA B R :

"
o

PIG. 8 ESTRUCTURA DE LAS RIFAVICINAS
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1.5 MZCANISHC Dz ACCION DE 10S ANTIBICTICOS

En forma general, los antibiéticos actuan a Cugtro»hivelés;
pueden evitar la formacidn de DNA;o REA, inhibir lg‘sintesisfﬂé
proteinas, interferir con lg_fofmécidn de pafed'éelula:y_oypqu,
per laz integridad de la meﬁbrana celular. Faia'glg&noé Zntibid-
ticoz el sitio o modo de accidn se ha detefmihgdo;‘pero para - -
otros ain es desconocido. De los antibidticos listados anterior-
“:nte, a ciertos de ellds se les.ha determinado elJmécahismo de -

accidn:

a) Interferencia con sintesis de 4cidos nucleicos

1) Grisecfulvina

2) Novobiocina
3) Rifampicina
b) Impiden la translacidn de informacidn gendtica fera la sfntesis

de proteinas. ' ' LA

1) Cloramfenicol

SRR P

2) Britromicina
- 3) fentamicina

4) Kanamicina
5) Lincomicina

6) Neomicina

7) Spectinomicina
8) Streptomicinav
8) Tetraciclinas

c) Impide la sintesis y funcidn de la pared celular

1) Vancomicina



d) Impiden la funcidn de la membrana celular

1) Anfotericina 3
2) Colistina
3) Nistatina
4) Estreptomicina

5) Tetraciclinas.

Del primer grupo de zntibidticos se ha encontrade que la novobio-
cina interfiere con la polimerizacidn del DNA y también inhibe

la RNA polimerasa dependiente de DNA como lo hace la rifampicina.
El modo de accidn de la oriseocfulvina no se ha precisado aun, al’
parecer previene el ensamblaje de nucledtidos de purina. Los
antibidticos del grupo b, manifisstan sus efectos inhibitorios en
el ribosoma. £l sitio de acciin de la spectinomicina es la unidad
30 S ribosomal., Bl cloramfenicol interfiere .en 2l enlace del BNAm
a el ribosoha, las tetraciclinas inhiben la formacién.del comple jo
necesario entre ribosomz-RNAm-aminoacilsRNA. La estreptomicina,
gentahicina ¥ neomicina tienen efectos ﬁéctericidas que distor-

" sionan el ribosome.

1a vancomicina perteneciente al grupo ¢, inhibe la enzima glico-
peptidil sintetasa la cual es responsable de la condensacidn
glicopeptidica en la pared celular.

Los antibidticos del grupo 4, afectan en forma general la presidn
osmética de la membrana célular, causando generalmente su estalla-
miento. ;

Los antibidticos producidos por actinomigetos gon caga vez mas uti-
lizades como drogas de eleccidn en el tmatamiento de diversas en-
fermedédes. En la tabla:I ge presentan los antibidticos de eleccid

utilizados para diversos padecimientos.



TABLA I

ANTIBIOTICOS D& ELECCION EN EL TRATANIERTC DE VARIAS ENFERNEDSDES

tnfermedad Agente etioldgico Drogas de eleccidn

NVeumonia Diplococcus preumonize Peniecilira, tetraci-
clinas.

Klebsiella pineumoniae Estreptsoricina

cloramfenical

Yeningitis Diplacoccus pneumonize Fenieilinz, eritromici

- ra, tetrazciclira
Enf. venereas Treponema pallidum Cloramfenienl, peni-

¢iline, tetraciclina

Feisseria gonorrhccae Teniciline
. Tetraciklinas
Infecciones por | Salmonella Cloramfenicol
bacilos gram tetreaciclinas
negativos . s
& Shigella Cloramfenicol
tetracitlinas
Brucella. Tetraciclines
) Estreztemicina
Micosis Sriptooogcus nevforgzns| ‘Anfotericina B
Tricophyton Griseofulvina
Enterscolitis Stephvlococcus aureus Feomicina
Vancoricina
Septicemia Stavhylococcus aureus Eritromicina
Novobiozina
Erdocarditis Strertococcus viridans Penicilina
bacteriana ‘ ' Estreptomicina
Streptocoeccus faecalis Penicilina

Estreptomicina
Yeomicinra




. .TI) OTHOS METAROLITOS SINTETIZADOS
POR ACTINGNICETOS.
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2,1 METABOLITOS SECUMDARIOS SINTETIZADOS PCR ACTINNMICETOS

Los antibidticos por su importarncia industrial son los pro-
ductos mejor conccidos de los actinomicetos, pero otros metabo-
1itos tales como pigmentos,.enzimas y factores de crecimierto
también son importantes, estos son considerados metabolitos
secundarios porque al parecer no tienen un rapel en el metabolis-
mo celular, como fuente de energia, crecimiento o reprodqccién.

De estas sustancias generadas por actinomicetos, la produc-
cifn a gran escala y a nivel industrial solamente se realiza ﬁara
la obtencidn de enzimas liticas, pero en la actualidad adquiere
cada vez mayor relevancia la produccidn de otros metabolitos como

el triptéfano producido por Streptomyces streptomycini LS-1 y

Streptomycés aurepfaciens LS—16, los cuales producen pequefias

cantidades de triptdfanc (25-65% mg/1), incrementéndose esta pro-
duccidn en presencia de 4cido antranilico en el medio de cultivo
el cual funge como preeursor (32). Asimismo sesﬁa observado a

dltimas fechas un interés creciente en la biosintesis de carote-
nos pigmentados por actinomicetos, siendo el principal productor

.de este metabolito Streptomyces chrysomallus var. carotenoides.

El incremento de esta biosintesis se observa por la influencia de
acidos orgénicos tales como acético, succinico, mdlico y citrico
(73, 74, 75).

For otra parte se ha establecido que iés actinomicetos de di-
fgrentes grupos tienen la capacidad de acumular lipidos en su
mibelio, la cantidad de 1{pidns varf{a. devendiendo de la compo-
gsicién del medio’ Entre las especies formadoras se encuentran

Streptomyces griseus 70, Streptomyces griseofavillus}l Yy Strep-

tomyces canosus (55, 21). La secrecidn de vitamina B12 también

se ha observado en egpecies de actinomicetns como S. clivecaug

S. griseus y S. violaceus.




Bn la tabla T y II se encuentran oiros metabolitos sintetizados

por actinomicetos que son de particular interés.

TAHLA T

METABOLITOS PRODUCIDOS POR ACTINOMICETOS INHIBIDORES DE ENZIMAS®

Inhipidor Enzimas sobre las Especie productora
que actua.

Leurertin Froteasas Streptomyces St.
Plasminostréptin Proteasas Streptomyces

) ) antifibrinolyticus
Anastatin Aminopeptidasa Streptomyces sgp.
Elasnina Elastasa S. noborituensis
Zeterastiine Esterssa S. lavendulae
Neopolioxina' Quitinzsa S. cocaoi

TA3LA IT

YETABOLITOS TROIUCIICS FOR ACTINONICETOS- EKZIMAS

Enzima

Especie productora

L-asparaginasa

Streptomyces grisaus

Celulasas Streptomyces sp.
Nicremonespora Sph.

CEE6 Termomonospora SE.

Quitinasas 3. kurssanovii

Oxidasa de enlestergl

Rhodococcus sp.

Glucosa isomerasa

Streptomyces sp.
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1.2 ENZINMAS LITICAS PRODUCIDAS FOR ACTINOKISTLICS

De los metebolitos producidos por actinoaicetos, se ha deter-
mirado que despuds de los antibidticos, las enzimas liticas ocu-
pan un papel de suma importancia, lo cual ha permitido su ex~
plotacidn a nivel industrial. En afios recientes estas enzimss
han sido usadas para el estudio de las estructures de la pared
celular de microorganismos, para el aislarziento de macromolécu-
las bioldgicas activas y por su amplio espectro de accidn sopre
células bacterianas (prircipalmente gram negativas) y.levaduras
para lisis de las mismas como agentes terapduticos (37).‘

Se ha determinado su accidn sobre bacterias gram negativas,

como E. coli, Proteus vulgaris, Aerobacter serpgeres, A. cloecae

Pseudominas fluorescens, Serratia marcescens, y Bibrio costicolus

(42), también sobre btacterias gram positivas, como Micrococcus

- - - . ' .
deritrificans, Sarciana lutea, Bacillus meszterium, Bacillus

subtilis y Stapnylococcus aureus, (1ll) vy zccidn scbre otros or-

sarismos cenrmn liycobacterium album, Myecobecterium ghlei, Coryne-

bacterium michi~anense, Brevibacterium amvoniggeres, Candida

troricalis y Candida guillermondi (37). Tstas enzimas causan la

hidrdlisis de la estructura peptidoglicena, responszble de la
rigidez de la pared celular. Dependiendo de el sitio sobre el
cual actuan en el peptidoglicano, las eniimaé 1lfiticas se subdi-
viden en tres clases:; glicosidasas, amidasas y endopeptidasas.
Entre los principales actinomftcetos productores de erzimas 1i-

ticas se encuentran Streptomyces livoris, Streptomyces grise—

rius y Streptomyces thermovulgaris.

La obtencidn de las enzimas liticas se realiza en cultivo
agitado a 200 rpm, en un medio que contiene harina de maiz,

extracto de levadura, sulfato de amonio, carbonato de caleio;
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por un tiempo de 48 horas, y una temperatura de[45 C Se ha es-~

manganato de patasio, iodlna o EDTA. ] %
Las enzimas liticas son extraidas JPor precxpltac‘on con sulfa-
to de amonio a 70% de satura01on a 4.¢ por 18 horas. La actiV1dad :
de egtas enzimas sé realiza por método turbid1metrlco, de- acugrdo
a la reduccidn de la densidad 6ptica’de una suspensidn de,déquif

las de los microorganismos probados bajo le accidn de esta: enzima.



~ CONCLUSICNES
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Ios actinomicetos son un grupo heterogéneo de bacterias
filamentosas gram positivas Que se caracterizah como dnicos
entre los organismos procaridticos por la diversidad de su
morfolog{a y productos metabdlicos obtenidos de ellos,
Mgunos géneros poseen la capacidad de formar esporas las

cuales le son dtiles como organd>s de reproducc1on en SLtua-fg

ciones dptimas de desarrollo, y de 1atenc1a i las condlcio ¥
nes no son favorables. _ , A

Es posible distinguir entre estos organismos dos gfu?o#
fisioldgicos, los actinomicetos anaerobios que obtiénéh‘lé
energfa para su crecimiento y reproduccidn siguiendo'la ruta
de Bmbden-Yeyerhoff, y los actinomicetos aeroblos que basan
su metabolismo en el ciclo de Krebs y un tipo de respiracién
orimitivo.

Los sctinomicetos son organismos ubicuos, puns éundue'su
nabitat principel es el swdlo en el cual constituyen uno de
los rrincipales srupos bacterianos también se han encontrado
en ambientes acuiticos'y compostas. En su relacién con el
medio ambiente realizan actividades como la reciclizacidn de
meteria orgénica, fijacidn de nitrigeno, y degradacidn de
plantas y animales muertos que resultan benéficas para el
hombre y otros seres vivos, asimismo son capaces de producir
una diversidad de enfermedades en ellhombre, plantas y anima-
les gue repercuten de una forma negativa en el terreno socio-
econdmico.

Entre los actinomicetos de importancia’clinica que causan
padecimientos en el hombre se encuentran algunos organismos de
los géneros Ifycobacterium (producen tuberculosis y lepra), '
Actinomyces (causan actinomicosis), Nocardia (provocan Nocar-

diosis y micetoma), ¥y Streptomyces (produceﬁ micetoma). Su
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identificacidn como- egente etloldglco se basa en na obsar—,“

vacidn macro=60p1ca Y microscoplca, caracter1at1cas:morfolo—~
gicas de las colonias, pruebas b;oquimlcas, 51rtomgtologia v
patologia de la afeccidn. i

Bl pronostico de ias enfermedades causadas por estos microqt- e
ganismos es bueno siempre y cuando se realize un adecuado
diagndstico y rdpido tratamiento; entre las drogas-de eleccién'
utilizadas Se encuentran -las sulfas, antibidticos como la pénifl,
cilina,'eritroricina ¥y ampicilina y Ynicamente se recurre aﬂf‘
tratamiento quirdrgico si las condiciones asi lo requleren.‘

Los actinomicetos son el grupo bacterisno principal en 1o quEf—

se refiere a la produccidn de antibidticos por la gran d;veré

dad de sustancias de este tipo que son capaces defpf@dﬁéir:

por su aplicacidn terapéutica. Ademfs son dapacesfdéipf3d ¢

otros metabolitos secundarios que en la actualldad emp'

obtenerse a nivel industrial; entre ellos destacan las - enc *mas

1{ticas, produccidn de vitamina B12, carotenos, 11 -doé"y

aminodcidos.




STELIOGRIFIA



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

(148)

Aristarkhova V. I., Rodionova B. G. Chemotaxonomic characters
of Nocardia-like organims isolated from compost. Microbiology
1981; Vol. 50: pdg (630-33).

Aslanyan N. S., Kirillova I. P. Thermoresistance of Actinomy-
cetes spores in water, air and hidrocarbons. Microbiology 1982
Vol. 50: »dg (251-55).

Baldacel E. The classification of Actinomycetes in relation to
their antibiotic activity. Microbiology 1981; Vol. 50: pag (277-
9T,

Bekhtereva ¥. N., Tarasova N. V. Formatidn of alcohols and acide
from glycerin. Microbiology 1875; Vol 44: pég {669 ~76).

Belur S. B., Prabodh K. Genital actinomicosis and intrauterine
contraceptive devices. Hum Pathol 1978; 9/5: pdg (567-78).

Bezborodov A. M., Galynkin V. A. Regulation of the synthesis of
metabolites synthesized through acetyl-Co A in a culture of Ac-
tinomyces chrysomallus. Microbiology 19823 Vol. 51: pig (217-16).

Bhagavan S. B., Gupta K. P. Actinomycosis of the common bile
duct presenting as chronic cholecystitis. Surgery 1981; 9¢/1:
pdg (117-19).

Bradley S. G.,Simificance of Nucleic Acid hibridization to
sistematics of Actinomycetes. Adv Appl Microbiol 1975; Vol 19
pég (59-70).

Bradley S. G., Bond J. S. Taxonomiec criteria for Micobacteria
and Nocardia. Adv Appl Nicrobiol 2983 ; Vol 27: pidg (132-85).

10)Bryan Arthur. Bacteriologfa Médice. Editorial Continental 1980

595 pAginas.

11)Burdon Kenneth L. Wicrobiologia. Edit. Publicaciones Cultural

7a.Edicidn; México 1976: 330 pdginas.

12)Burrows J. C. Tratado de Microbiologf{a. Editorial Interamericarm

México 1980: 964 péginas.

13)Child J. S., Kramer N. Primmary cutaneous Nocardia asteroides

infection with disemination. Am J Med 1981; 70/4: pag (859-63).



14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

(149)

Choromokos E.'Actinomyces of infected dental root cenales.
Oral Surg 1981; 51/6: pég (243-45).

Chrictensen Clyde ¥. Wicologfa. Editorial Interamericana, 10z,
Edieidns México 1979: 209 péginas

Cochrane W. V. Physiology of Actinomycetes. Ann Rev ¥icrobiol
1981; Vol. 36: pag (1-27).

Connant, Norman P. Micologf{a. Editorial Interamericana; México
1980: 582 péginas.

Coodley E. L. Actinomycetoma masquerading as an abdominal neo-
plasm. Dis Colon Re~tum 1982; 75/8; pig (1028-38)~

Cowan S. T, Manual para identificacidn de bacterias de Importan-
cia ¥édica. Editorial Continental; México 1979: 320 péginas.

ivo A. Microbiologia Médlca. Editorial Interamericana; Mémico
1977: 453 péaginas.

Donets A. T., Burtseva S. A. Fatty acid composition of the to-
tal lipids and triglycerides of some Actinomycetes. MlchblOlO}
1976; Vol. 45; phg 41-46.

Dugaid L. D., Lomax C. W. Actmnomy0051s and the IUD. South Ved
J1980; 73/5: pdg (660-64). o
Duguid L. D., Parratt D. Actinomyces-like organisms in cervical
smears from women using intrauterince contraceptive dev1ces. e
Br Med J 19807 281/6239: pig (534-37).

Duncan J. A. Abdominal Actinomycosis. Am J Surg 1985; 110/3
pdg (118-23).

Edson M., Alford H. R. Mandibular osteomyelitis cauged by Ac-
tinomyces israelii. Oral Surg 1981; 51/3: pdg 243-44.

Ensign J. C. Formation, properties and germination of Actino-
mycetes spores. Ann Rev Microbiol 1973; Vol 32: pig 185 -221,

Fanous H., Elist J. Perivesical actinomycosis presenting as an
acute abdomen. J Urol 1981; 126/1: 3dg (117-19).



28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

(159)

Filippova S. N., Poltorak V. A. Luminescence of Actinomycetes
producing Actinomyein D. ¥icrobiclogy 1983; Vol S2: pdg 790-93.

Firlit P. C., Lewy P. Inmunodifusion studies of some Nocardia
strains., J Gen Microbiol 1981; 123/1: pdg (69-T4).

Foerster H., Copper C. Novel Elementary structures of spores in
Actinomycetes of the gernera Actinomedura and Streptomyces. Vi-
crobiology 1979; Vol. 48: pég (68~T1).

Gelanina L. A., Agatov P. &. Effect of Hydroaromatic compounds
on Strertomycin production by Actinomyces sireptomycini.lS-1.
Microbiology 1980; Vol. 49: pdg (47-50).

Galanina L. A., Nizova I. M. Biosynthesis of Tryptophen by Ac-
tinomyces enissus. Microbiology 1980; Vol. 49: pdg ( 53-59).

Gallis A. H. Nocardial vertebrel osteomyelitis. Clin Orthop Re-
lat Res 1983; Vol. 175: pédg (223-26).

Gebhardt Luis P. Microbiologf{a, Editorial Interamericana; Mé-
xico 1972: 380 pégires.

Ginris M. R. Recent Taxonomic developments and changes in Me-
dical Bacteriology. Ann Rev Microbiol 1980; Vol. 34: pig (235-
63}).

Ginzler E. D., Xaplan D. Pulmonary Nocardiosis. South Med J
1981; 74/8: pdg (1007-10).

Golovina I. G., Loginova L. G. The Lytic enzymes formed by the
thermophilic Actinomyces Micromonospora vulgaris PA II-4. Mi-
crobiology 1984; Vol 53: pég (551-57).

Goodfellow M., Williams S. T. Ecology of Actinomycetes. Ann Rev
Microbiol 1983; Vol. 37: pidg (189-217).

Gorevic J. B., Katler E. I., Bertrand 4. Pulmonary Nocardiosis
ocurrence in men with sitemic Lupus Erythematcsus. Arch Intern
Med 1980; 140/3: pig (561-63).

Grossmen €. B., Bragg D. G. Pulmonary Nocardiosis presenting s
a-bronchogenic tumor. South Med J 1980; 73/5: pdg (660-63).



(121)

41) Henricks W B., Madson C. E. Human Nocerdiossis. A cilinicel re-
view with selectd case reports. Arch Iztern Med 1980; 140/6:
pég (818-26). -

42) Tmshenetskii A. A., Nazarova T. S. Descozyposition of choles
terol by enzyme preparations from Strertomyces. Microbiology
1982; Vol. 51: pég (324-36).

43) Jane J. A., Winn H. R. Thoracic actinozycosis presenting with
peripheral skin lesions. Thorax 1984; 23/6: pdg (818-820).

44) Jawetz E., Melnick J. B., Adelber E. 4. Yanual de Microbiologia
¥édica. Editorial Fl Manual Moderno; Néxico 1980: 575 péginas.

45) Jungerman P. P. Micologfa Médica Veteriraria. Editorial Con-
tinental; México 1977+ 240 péginas.

46) Kalakutskii L. V., Nikitina N. I. Spore germination in Actino-
mycetes. Microbiology 1980; Vol 49: pég (707-14).

47) Faushik S. P., Wig J. D. Actinomycosis of the larynx. J R Soc
Wed 1983; 76/3: pdg (226-28).

48) Khokhlova M. Y., Kalmykova G. Y. The growth substance formed
by Actinomyces albodenitrificans. Microbiology 1981; Vol 50:
pdg (206-10).

49) Kirmani N., Tuazon U. C., Jay A.  C. Extensive cerebral noecar-
diosis cured with antibiotic therapy =lone. J. Neurosurg 1985;
49/6: phg (924-28).

50) Kislova L. M., Konova I. V. Patty Acid composition of Lipids
from Actinomycetes. Microbiology 1978; Wol 47: pédg (372-78).

51) Klacsmann P. G., Bulkley B. H. Arthritis in systemic Nocardio-
sis. South Med J. 1982; 75/4: pdg (507-03).

52) Konev Y. E., Shenin D. New Verticillate Actinomycetes forming
hexaene antibiotics. Microbiology ¥384; Vol. £3: pihg (560-66).

53) Konova I. V., Kislova L. M. Ultrastructural charaetefization
of Actinomyces olivaceus during culture growth in relation to
lipvid synthesis., Microbiology 1981; Vol. 50: pég (624-30).



(152)

¢4) Kosheleva N. A., Konova I. V. Formation of FKeto Acids in cul-
ture of Actinomyces olivaceus. Wicrobiology 1981; Vol. 50:
pig (640-45).

55) Kovallchuck L. P., Donets A. T. “m the Biosynthesis lipids by
Actinomycetes when cultured on different media. Wicrobiology :
1983; Vol. 52: pdg (567-72).

56) Kovev E. Y., Tsyganov V. A. Verticillate Actinomycetes produ-
cers of Polyenic Antibiotices. Microbiology 1976; Vol. 45: pig
{516-26).

57) Kfasilnikov N. A. A study of the pigments of the red-orange
Actinomycetes. Wicinbiology 1976; Vol. 1976: pég (491-95).

58) Kulalaeva Z. I. Intrinsic Luminescence of some flavus-group
Actinomyces. Microbiology 1984; Vol 53: pdg (739-43).

59) Kurylowicz W., Gauwze G. F., Paszkewicz A, Taxonomy spores of
selected general and species of Actinomycetaceae. Microbiology
1982; Vol. S1: pdg (152-54).

60) Kuznetsov V. D., Filippova S. N. Taxonomy of fluorescent Streyp-
tomycetes based on a comparative population analysis. Mierobio-
logy 19823 Vol. 51: pag 663-70.

61) Kuznetsov V. D., Yangulove 1. V. Taxonomy of a'Collection of
strains of Actinomycetes producing Antibilotics of the Candi-
cidin and Antimycin A a type. Microbiology 1982; Vol.51: pédg
(640-45). ‘

62) Lapteva E. A., Kuznetsov V. D., Kalakutskii L. V. Viability
of spores nf Actinomyces sp. when stored under conditions of
different relative humidity. Microbiology 1982; Vol. 51: pédg
(749-53) .

63) Lechevalier A. H., Lechevalier I. P. Biology of Actinomycetes
Arm. Rev ¥icrobiol 1977; Vol. 31: pag (71-101).

€4) Lechevalier A. H., Lechevalier N. F. Chemical composition as
a criterion in the clagsification of Actinomycetes. Adv. Arpl
Microbiol 1981; Vol. 24: pdg (47-69).



(153)

65) Lesnikova 4. V., Filatova A. D. A comparsative study of the
composition of Strevtothricins produced by the culture Ac-
tinomyces griseus 15 and iks phage-resistants variants.
¥icrobiology 1982; Vol. 51: pdg (862-865).

66) Lisener G. S.,'Grady ¥. D. Endogendus intraocular Nocardia
asteroides in Hodgkin's disease. Am J Ophtalmol 1984; 86/3:
pég (388-94).

67) Mahant T. S., Kohli P. K., ¥athur J. M. Actinomycosis cae-
cum. Digestion 1983; 27/1: pég (53-56).

68) Merenhofler 7., Atherton E. Sctinomycin structure- activity
relationshivs. Adv. Appl Microbiol I1983; Vol. 26% pég {203~
291).

69) Montgomerie J E., Lewis A. J., Frala M, Cervicofacial acti-
nomycosis in children. J Pediatric 1981; 99/4: phg (593-595).

70) Myrvik Quentin N. Bacteriologia y Micologfa Médica. Editorial
Interamericana; México 1977: 500 péginas.

71) Nachev L., Konova I. V. Secretion of vitamina by Actino-

mycetes during growth on so0lid media of differen% composition.

Microbiology 1975; Vol. 44: pdg (452-456).

72) Nefelova M. V., Natallina V. ¥. Influence of Sulfamides on
the Biosynthesis of the Actinomycin antibiotic of Actinomy-
ces chrysomallus. Microbiclogy 1983; Vol. 53: pdg (414-417).

73) Nefelove M. V., Swerdlova A. N. Activity of some enzymes of
an Actinomycete producing carotenes an macrotetrolides.
Microbiology 1982; Vol. 51: pdg (165-169).

74) Nefelova M. V., Sverdlova A. N. Carotenoids syntheszised by
a mutant strain of Actinomyces. Mierobiology 1976; Vol. 45:
pég (268-271).

75) Nefelova M. V., Sverdlova A. N. Influence of Orgjanic acids
on the Biosynthesis of carotenes by the strain Actinomyces
chrysomallus. Microbieclogy 1978; Vol. 47: pdg (169-173).

76) Orlova N. V., Adrianova M. B. Biosynthesis of Oxytetracy-
clina by Actinomyces rimosus in media containing different
carbohydrates. Microbiology 1982; Vol. 51: pdg (32-38).



(154)

71) Parenti P., Coronelli C. Members of the genus Actinoplanes and

3)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

their Antibiotics. Ann Rev Microbiol 1980; Vol. 34: pég (389-
413).

Pecora F V., Kohl V. Pediatric nocardiosis. Pediatrics 1982;
70/4: phg (560-565).

Penzikova G. A., Rudaya S. N. Nucleases of Actinomycetes pro-
ducing Oxytetracycline. Microblology 19763 Vol. 45 Pag (209-
214).

Pillay V. K., Wilson D. M. Combined pneumocystis carinii and
Nocardia asteroides rneumonitis in a patient with on ACTH pro-
ducing carcinoid. Cancer 1981; 47/12: pdg 2933-35.

Pinsker L.'K., Tiaynor R. Septic arthritis due to Nocardia as-
teroides after successful kidney transplantation. Arthritis
Reum 1981; 24/1: pég (99-101).

Poltorak A. V. Luminsescence of Actinomycin antibiotics in cul-
tures of producer Actinomycetes. Microbiology 1982; Vol 51:
pég (299-303). '

Foltorek V. A. Wature of the intrinsic red luminescence of Ac-
tinomycetes that produce carbonyl-conjugeted pentaenes. Miero-
biology 1981; Vol S50: pég (314-2318).

Poltorak V. A., Kulivov S. A. Intrinsic luminescence and di-
fferentiation of Actinomyces lucensis an Etruscomyein produ-
cer. Microbiology 1975; Vol. 44: pig (412-416).

Foltorak V. A., Tsvirova I. M. Nature of the intrinsic fluo-
rescence of Actinomyces enissus, a producer of Heliomycin.
Microbiology 1982; Vol. S1: pdg (300-304).

Poltorak V. A. Vinogradova K. A. Nature of the caracteristic
fluorescence of the Brown Actinomycetes. Microbiology 1976;
Vol. 45: pag (567-571).

Porter N. J. Prevalence and distribution of Antibiotic produ-
Actinomycetes. Adv Apnl Miecrobiol 1981; Vol. 24: pég (73-

Rautenchtein I, Y. Solovleva N. Y. Lysogeny of a strain of
Strentomyces hygroscopicus producing the antiviotic Turimy-
c¢in and some feature of its temperate phage. Microbiology 1983
Vol. 52: vhg 792-795).



89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)

97

98)

99)

(155)

Raymond R. L., Jamison V. W. Biochemical activities of Nocar-
dia. Adv Appl Microbiol 1981; Vol. 24; pdg (93-120).

Roch U. E. Bacteriologfa y Virologia Médica. Editorial Porrua.
México 1980: 415 péginas.

Rosenow E. C., Prazier A. R. Actinomicosis, a cause of pul-
monary and mediastinal mass lesion in children. Am J. Dis Child
1981; 135/4: phg (336-39).

Rossett W I., Hodges R. G. Recent experiences with nocardial
infections. Am J Med Sci 1983; 276/3: pég (279-85).

Rothman N. I., Kamho:z L. S. Actinomycotic cervical abscess.
Chest 1980; 76/2: pag (228-30).

Schelkova E. P, Endo N-acetylglucosaminidase formed by Strep-
tomyces levoris. Microbviology 1981; Vol. 50: pég (314-18).

Segretain G., Drouhet E., Mariat F. Diagndstico de laboratorio
en Micologia Médica. Editorial La Prensa Médica Mexicana; Méximo
1979: pég (115).

Shanley J. D., Snyder M. D. Chronic pericarditis tue %o a
Streptomyces species. Am J Clin Pathol 1980: 72/1: pég (107-
10).

Shmakova Z. P., Petrov G. I. Lytic enzjymes produced by Acti- °
nomyces levoris. Microbiology 1978; Vol. 47: pdg (388-93).

Smego R. A., Moeller M. B. Trimethoprim-Sulfamethoxazcle the-—
rapy for Nocardia infections. Arch Intern Med 1983; 143/4:
v4g (711-18). '

Smith P. W., Steinkraus EZ. G. CNS Nocardiosis. Response to
sulfamethoxazole-trimethoprim. Arch Neurol 1980; 37/11:
pég (729-31).

100)Stamm A. M., Pall D. W., Dismukes ¥. E. Sulfonamides in the

treatment of Nocardiosis. Arch Intern Med 1983; 143/2: pdg
(383-85).

101)Staples P. J., Gerding D. N. Actinomycotic granuloma of the

gasserian ganglion with primary site in a dental root.
Neurosurg 1981; Vol 54/4: phg (553-55).



(1s6)

102) Stewart G. B., Basten A. Fulmonary actinomycosis. Rapid
improvement with isoniazida y rifampin. Arch Intern Hed
1981: 141/9: pdg (1234-35).

103) Tiunova N. 4., Pirieva D. A. Formation and properties of
chitinase of Actinomyces kurssanovi. Microbiology 1980;
Vol. 49: v»dg (543-47)+~

104) Toropova E. G., Ivanova I. V. Activity of certain enzymes
in Actinomyces sphersides and action of Novobiocin on them.
Microbiology 1980; vol. 49: pdg (410-14).

105) Tovarova I. I., Kornistskaya E. Y. Formation of factor A
by various actinomycetes. ¥Wicrobiology 1981; Vol. 50: pdg
264-68).

106) Tysen G. W., Welsh J. E., Butler A. B, Primary cerebellar
nocardiosis. J Neurosur 1979; 51/3: rdg (408-14).

.107) Ukholina R. S., Borisova N. V. Production of Antibiotics
closely related to Nlivomycine by various Actinomycetes
species. Microbiology 1981; Val 50: pég (118-27).

108) Unger K. M., Moser F. ). Comparative pathogenicity of Acti-
nomyces species in mice. J. Med Microbiol 1982; 15/4: pég
(465-73) .

109) Vinogradova N. A., Vosilleva L. S. Paral#ll variation in
the Heliomycins producer Actinomyces olivocenereus and Ac-
tinomyces variabilis. Microbiology 1984: Vol. 53: pig (916~
921).

110) Vybornykh S. N., Egorov M. S. Directed biosynthesis of Pro-
teolytic enzymes in Actinomyces thermovulgaris. Microbioclogy
1975; Vol. 44: pég (897-903).

111) Vybornykh S. W., Egorov N. S. Induction of the synthesis of
extracellular vroteases of Actinomyces thermovulgaris by
Aminoacids. Microbiology 1980; Vol. 49: pdg (23-27).

112) Wagman H. G., Weinstein J. M. Antibiotics from Micromonasspora
Arn Rev Wicrobiology 1980; Vol. 34; pég (537-5%59).

113) Waksman A. S. The Actinomycetes and their Antibioties. Adv
Appl Microbiol 19833 Vol. 25: pag (235-93).



114)

115)

116)

117)
118)

119)

(157

Wilson E., Cope A. Primary actinomycosis of the pericardium.
South Med J 1932; 75/8: 14g(1028-30}.

firen M. V., Savage A. M. Apparent cure of infracranial Nocaf-
dia asteroides infection by minocycline. Arch Intern Med 1380;
139/2: pég (250-59).

Yogev R., Greerlade T. Successful treatment of Nocardia as-
teroides infection by minocycline. Arch Intern Med 1979; 118/2

'pég (771-73}).

Young Genevieve G. Microbiologfa Médica. Editorial Continental
WMéxico 1980: 774 phginas.

Zhukova R. A., Frolova ¥. A, Screening of Actinomycetes with
antivirus activiy. ¥icrobiology 1981; vol S50: pAg 491-95.

Zyukova L. A., Vorotilo S. P. Biosynthesis of glucanasee and
mannanases contained in the complex of iytic enzymes by a
thermotolerant strain of Actinomyces griseus 1l1. Mlcrobiology
1683; Vol. 52: pag (216-21)



	Portada
	Índice General
	Capítulo 1. Características Generales de los Actinomicetos
	Capítulo 2. Importancia Médica de los Actinomicetos
	Capítulo 3. Importacia Industrial de los Actinomicetos
	Conclusiones
	Bibliografía



