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Il!Ti\OOUCCIOlll 

Durante mucho tiempo Ge consideró a Jal;.lli\ill J;J!!'.ru!l! sólo 

como un contaminante de loa medios de cultivo en los laboratorios 

clinicos, pero a partir de las ~ltimas dos dócad~s se ha creado 

un interés predominante 

alimentaria. sin embargo, 

con rcopecto a la 

en lo~ Ulti~oa diez 

in to>< icación 

año5 so han 

reportado n.uchoa ca.Gas clinicoG en loo cuales este microorganismo 

se ha asociado con condicionen clinicaa no relacionadas a lou 

alimentos como non la panoftalmitia, endocarditis, ncumonia, etc. 

Para poder estudiar el mecanismo de patogcnicidad de este 

microorganismo, es necesario conocer aus caracter1aticas 

taxonómicns, cus condiciones de crecimiento y necesidades 

nutricionalen, asi como GU fisioloqia. Estos aspectos que se 

tratarán en el primer capitulo de este trabajo, permitir6n 

comprender después su p1>pel patógeno. 

La patogónesis de la infección por este microorganismo está 

relacionada intimamente i.\ su producción de toxinas como la 

necrótica, emética, letal, etc. 

So ha postulado que la combinación de cnzi:i:as especificas 

elaboradas por ~. ~ contribuye a su virulencia en los ojos, 

aun1uo cxi'1ton tnmbión &lguno& casos de infecciones 

pleuropulmonarm1, osteomielitis, endocarditiB y septicemia en 

donde so encuentra implicado este microorganismo. 

Teniendo en cuenta que este microorganismo se considera 

oportunista, cabe senalar que los serios padecimientos 

mencionadus se preocntan principalmente en pacientes 
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inmunoco:promotidoe, asi como Gn personas qua presentan factores 

predisponentee co!Do son: el abu1>0 del alcohol, narcótico­

dependencia, talasemia, cáncer, insuficiencia renal, etc. 

Se sabe que la infacción se diserüna por via hamatógena al. 

administr"r modicaccntos o drogas por via l.ntravcnosa, o bien, se 

adquiere por traumas directos, cirugía, otc. 

Aprovechando la composición antiqénica do la espora y la 

producción de to><im!li, se han utilizado para su identi !icación en 

el laboratorio técnicas inmunológicas como la 

inmunoelectro!oresis y la inmunofluoreaconcia. Aunque sembrar en 

medios de cultivo para obucrvar au~ caractoristic~s ~acroscópicas 

y al tenerlo aislado realizar l1'fl pruebaa bioquimicas que lo 

caractorizan, no Uejan de ser lea prueb?JB do rutina para cu 

diagnóstico. 

lL.. ~s., en 

usualmente resiste 

virtud de 

a cstoG 

que produc<.! 

antibióticos 

bctu lactatnanan, 

presentando 

problemas on el tratamiento, debiéndoGe recurrir a otros a los 

que si sea sensible., cmno clindamicina, amlnoqlicósidos, 

tetraciclinao y cloranfonicol. 

De esto modo se puede justificar r.u importar.cia actual dentro 

de la clinica •y domontrar su interés por connidorarlo un 

microorganismo oportunista o patógeno neg\ln las condiciones del 

paciente. 
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OBJllTIVOB 

1) Estudiar las caractcristicas taxonómicas del microorganismo, 

sua condiciones do crecimiento, neceaid&dcs nutricionales y 

fisiologia para comprender ~u mecanismo de patogenicidad. 

2) Conocer la influencia que tiene~ las toxinas producidas por 

cate micr.oorqaniamo en ou patogéneaio. 

3) Resaltar la importancia que tiene actualmente 

como microorgani~mo patógeno en pacientes inmunocomprometidos 

o bajo ciertos !actores prcdiuponentea. 

4) Describir las caracteristicas d~ las infecciones que provoca 

!L..~ en el hombre. 

5) Concicntizar al personal encargado de la salud pública, de 

que !L.. ~ oiemprc que se aisle e identifique 

en el laboratorio, deberá reportarse como tal. 
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1. OBl!IBRALIDADl!9 

EG común encontrnr a Bacillus ~ en suelo, agua, polvo, 

aire y muchoa alimontoG tanto manufacturadon como no procesados. 

Esto implica que resulta fácil de adquirir una infección por este 

microorganismo (41). 

Para poder catudiar su mocanisno de patogóneois es necesario 

tener un amplio conocimiento acorca de sus caracteristica::;: 

taxonómican, oun condicioneG do crecimiento y necesidados 

nutricionales, asi como au fisiolog1a. Esto ordenamiento do los 

aspectos quo ae tratarán en el presente capitulo, dard una idea 

clara del comportamiento del microorganinmo y, da esta forma, 

permitirá comprender doGpUéG su papel patógeno. 

L..'1. composición de basetii del ADN de .th ¡;:~ muestra la 

relación ta:>.:onómica que puede tenor 0-i.::to rnicroorganicmo con las 

otras especies del género Bacillu~ (59). 

sus naccsidadon nutricJonules no son complejas, no requiere 

de vitaminas, pero si de uno o varios amino&cidos. 

Usualmente formante lá glucoüa. producio.ndo ácido sin gas. En 

cambio, en la arabinosil, xilosu, manitol, indol, aorbitol, no 

producen fermentación. 

Met.aboli za compuestor; <1.romáticos e hidroxiaro1:.1áticos qua han 

empezado a surgir recientemente. 

Puede crecer satisfactoriamente en dgar nutritivo. 

Su ciclo <le vida presenta dos estadios: esporulación y 

germinación. 



1.1 Xorfol09ia y taxonomía 

lllm.11.J.ill! l<fil:.fill" co. un bacilo cil1ndrico, que mide do l. O a 

l. 2 micras de ancho y do longitud de ) . O " 5. O micras, so 

encuentra aislado o foruando cadenas cortas y largas que en 

ocasiones forman embrolloa. La reacción que presenta con tinción 

do Gram es positiva. Presenta y¡¡ovilidad por medio de flagelo~ 

peritricos (39,59). 

CUa.ndo uo tiño ligeramente so observa el protoplasma granular 

o espumoso. 

No presenta cáp5ula. 

EGta tJ.icroor.ganismo eu un bacilo formndor da C!ip.:Jra5 <:on 

pared dclgad~ de forma elipsoidal y Gituadas en su parte contral 

sin deformar al esporllngio. Hidon de l.O a 1.5 micras y no toman 

una tinción ordinaria (J9,56,59). 

fu~.!l =lllili pertenece a la sección lJ dúl Manual de 

Bacteriolog1a Siotcr.iática de l!orgcy 91'1, edición, J.a cual 

corrspondo a loa cocos y bacilos fonl~dorca de endosporas. 

Orden: 

Familia I: 

Género I 

Especie: 

Eubactcriale~ 

J}acillacei\Q 

J&«.i.llll! 

Jlill.ilJJ:.¡ ~ 

De acuerdo al tipo de espora, el género ~ se clasifica 

en tres grupos: 
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Grupo l.- Bacilos formadores de esporas elipsoidales o 

cilindricas, las cuales son c~ntralcG o tcr.:iinalc~ y no deforman 

al esporangio. Esporas con pared delgada. 

Grupo 11.- Esporaa elipsoidales, raramente cilindricas, 

centrales o tenninaler. con deformación del aoporangio, esporas 

con pared gruesa. 

Grupo 111.- Esporas es!óricas, que deforman al 

esporangio (59). 

La familia ai.l.!<l.l.J...~ se distingue por su única 

caracteristica taxonómica que es la formación de endosporua, pero 

ésta es raramente confiable (59). 

El género Bacillus distingue de otrüs bacterias formadoras 

de endosporaa, en que forma catnlasa, ya sea en forma aeróbica o 

facultativa (59). 

Los primeros estudios sobre la taxonoroia de las b..lctc.rias 

aerobias formadoras do cndosporas se hicieron coleccionando cepas 

del género Bacillus disponibles en ese tiempo. Al aplicar un 

restringido número de pruebas ac encontró que las especies 

entonces reconocidas podrian distribuirsG en veinticinco 

especies, las cuales de~ontraban que el género presentabu una 

clasificación lógica. 

Lon estudios recienten q1Je se han hecho sobre la composición 

de bases de ADN y su reaaociac1ón, rJ.ostr,i.ron la gran variedad de 

especies quo hay dentro do este génoro, asi se sugirió la 

necesidad de dividirlo, pero las pruebas que se han hecho para 

ello no han tenido éxito. A pesar de los poderosos instrumentos 

moleculares ahora disponibles, la clasificación de las cepas que 
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repreaentan a los diferentes grupos del género no es útil porque 

aua caracteristicas aon muy irrcqularen; ésto e!l un obstáculo 

para poder lograr una nueva taxonomia, la cua: debe tomar en 

cuenta no :::olo la co!!!por.i.·~i.<5n rlo baocn del ADN y la homologia 

del ADll, r.ino t~mbién la hibr id izctc;ión d0 ADN-r;J{!l 1 le ... ~ual 

indica las relacione~ filr.>genéticao con otro5 géncro3 (59). 

De acuerdo a los estudios taxonómicos numéricos que se han 

realizado, se sugiere quo el gónero );!,~ ~e puedo dividir en 

otroo cinco o seis géneros, es decir, son tan variadas las 

caracteristicas que presentan cada una de las espacios de 

~, que no es posible quP.: todas ellas formen parte del 

mismo género, sino que seria I!lcjor distribuirlas en varios, dond~ 

sus caracteristicds fueran már. afines (59). 

Se ha lograclo la clasificación ele algunas especies dentro del 

qónero, basa.del en los estudios de rcasociación ADH/ADU (59). 

Las relacionas taxonómicas que guardan las bacterias 

formadoras de: endosporas son gcneralIJe.ntc incic=-ta:;:;. l~ evidencia 

de rARN muestr01 que lll\.~ y ~.RW!!.iY.m pertenecen a una rama 

mayor de procariotes la cual también contiene géncro5 tales co~o 

StnphylococCUR, ~Ub'3ctetlu.m, 

~JJ.u:g, z.s~ y probablemente los micoplasmas. ~ 

y ~Qstrid...i..Y.m son muy di:.;tintos tanto gerwtipica co10o 

genómicamente. 

Spotosarcina y E.lJ!n_~ cotdn estrcchamntc relacionados 

con Bacillus en cuanto al rARN 165 (59). 

Los formadores do cndosporas son una rama diferente de 

bacterias, pero ésta también contiene géneros que no forman 

endosporas. Es evidente que las agrupaciones genéricas comunes 
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ponen mucho éntaoia en la esporulación y la terma do la célula; 

si ésto no se tomara en cuenta, lan nemejanzaa entro algunas 

especies en un género, tales como J2.W.111w, Soorosarcin~ }' 

Planococcus, o Bacillqr., lillQ.r.Q~d.l.lJll¡_ y L.<wtobacill!li 

serian muy fuertes .. Dependiendo de ln formación de caparas, es 

probable que en el futuro, las especiea del género ~~ se 

agrupen en otros géneros (59). 

Composición de la pared celular. - Lo3 ácidos teicoico y 

tcicurónico do 11! pared celular oo han detectado en algunas 

especies do Bacillua. sus implicaciones taxonómicas aun no ae han 

establecido, como tampoco on el caao do los polisacáridos 

encontrados en la pared celular do las bacterias del género (1, 

59). 

Cápsulas.- Algunas especies de ~ producen cápsula de 

carbohidratos; las 

comunes. 

estructuras de levanas y dextranaG son 

La producción de estas estructuras y su naturaleza quimica no 

son do gran utilidad taxonómica (59). 

Flagelos, - La m.nyor parte de las e5p.,cies da llMU,lJ.Y¡¡_ san 

móviles por medio de flagelas peritricos, la flagelación no es un 

carácter de usa taxonómico en este género, aunque se ha hecho uso 

de esta caracterintica por la falta de movilidad de algunas 

especies. ~J..11!! !:'.eS.lnl!1 es normalmente móvil, pero algunas 

veces se han encontrado cepas no móviles, por ejemplo, Logan y 

Berkeley encontraron S inmóvilcG de 149 estudiadas (59). 

Esporas. - La form11 de la espora, 

esporangio y la medida relativa de 

su posición en el 

este ultimo, son 



caracterioticae de uoo taxonómico. 

La.s esporaa de ~ [;lUestran un<i. ultraestructura más 

compleja que la vista en las secciones de una célula vegetativa. 

El protoplasto de la espora (centro de la espora) está rodeado 

por la pared do la célula gon:iinativa, la cortc~a y dcapués la 

envoltura de la espora. Dependiendo de las especies podria estar 

presente un exosporo (59). 

Do acuerdo a la organización y al n~~oro de copas que rodean 

al protoplasto eo como puedan di!eronciarse las especies do 

.e.i.illl.l.u;.. Las implicaciones taxonómicas de esta"' diferencias de 

la ultraestructura no son muy claraa (2,59). 

Las cepas do 1&_<,;l.lllu¡ no forman endosporas bajo todas lns 

condiciones de cultivo. Eato eo más importantg deade un punto de 

vista taxonómico y eapecialmonte en la identificación de algunaa 

bacterias aioladas, ya que cepas do JlAilllu¡; no esporulados, 

podrian identificarse como miembros de otro género. 

La manera por la cual se abra la envoltura ce una 

caracteristicn de la cepa y generalrnento no esttl influenciada 

fuertemente por factorea ambientalof.I, f.le puedo abrir en forma 

polar o ecuatorial, por desdoblamiento a lo largo del eje 

celular, por expanoión do la bacteria quedando las dos mitades de 

la envoltura do la espora en ambos extremoa de la célula 

germinativa, o por lisis de la envoltura. 

rn"m"l:t~riur'! lisan frccunntc~~nte ~mn cnvcltura.c (59}. 

El modo de abrir la envoltura ca un cnráctor do v;ilor 

taxonómico que no eatá bien establecido. 
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Genética.-

a) So ha revisado recientemente el uso de bacteriófagos para 

tipificar a Bacillus ~· 

b) Estudio de la composición de bases del ADN 

Las especies pertenecientes a un género no deberian diferir 

en la composición do su ADN más de 10 a 15 por ciento. El 

porcentaje molar de G+C del ADN do cepas del género 11«.tilJJa¡; 

difiero por Jllás dol 30 por ciento, indicando que ea heterogéneo. 

El valor más bajo reportado (3l.7t molar do G+C) es P"ra una cepa 

de Bl!cillus ~llYJl, conaiderando el valor más alto de 69 por 

ciento molar que fue encontrado para 11.. thel:ll!ocatenulll.B!fl. 

Las cepas que pertenecen a una especie ünica no deberian 

diferir en la composición de basen de su l\DN más que en dos por 

ciento. 

c) Estudio en la reasociación de ADN 

Estudios del AD!l homólogo han contribuido a un concepto más 

satisfactorio de qué es una especie bacteriana y la técnica de 

reasociación de ADN podria ser la base para el reconocimiento do 

cepas de igual especie. En base a esta técnica se han hecho 

progresos en la taxonomia del género n~J.lll~· 

Aunque estudios de reasociación de ADll han mostrado 111 falta 

de relación gen<!tica entre ciertae especies du Bacill\1:,, ce ha 

visto que .llru<J..llJ.u; anthracia, ll... ~ y D .... thuringiensis 

tienen una alta homología d~ ACH i.!n~rc ~l, po!" Jo cu::\l no podria 

conoiderar como miembros d~ una sola especiú (59). 

d) Estudio de la hibridización de ADll-rARll. - Catalogación de 

oligonucleótidos comparativos de rAR!l-ADN. 

El amplio rango de la compoGición de bases del ADN que es de 
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30 a 70 por ciento molar de G+C, sugiere que las especies 

comprendidas dentro del género Bacilltrn deberian cla!li!icarso 

dentro de varios géneros. En base a los estudio~ de ADN-ADH 

homólogos ce encontró que sol,"trnentc unas cnpecles de ~il.1Ui 

mantcnian una estrecha relación genética, y c¡ue si este género Ge 

llegara a separar en otros, no debcria hacaroa tomando en cuenta 

solamente los valorea homólogoo del ADN de sus especies. 

So encontró que eapccies representn.tivas de otros géneroa, 

cuyoa kDN son homólogos con especies del género J3?,lcillus, estaban 

cu«canamento relacionados al aplicar estudios filogenéticos que 

se ba1>an en moléculaa de rAIUI. 

e) Electroforesis de enziman 

Las diferenteo zonas electroforéticaa que representnn las 

enzimaB quo ce obtienen de 0xtractos de cepas de Bacillus, 

constituyen una técnica tltil para el eatudio de las relaciones 

taxonómicas dentro del género. 

Por ejemplo, copas reprc.aentantos de 

lh S.::..~.lli! y .IL. fillh!:.i..l.i;¡ exhibieron modales 

de migración de once enzimas diferentes (59). 

1.z nutrición 

B~c! l l\!1' ~\lf.i es aarobio, sin embargo puede desarrollar 

bajo condicione" anaerobias en presencia de glucosa o nitritos. 

La temperatura, que es otro factor muy importilnte en el 

crer:imiento de este microorganismo, fluctúa entre loG 10 y 

48°C, con una óptima entre los 28 y 35"c. 
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El pff al cual puode desarrollar ostc microorganismo es do 5.2 

(28, 78). 

Sus nccesidados nutricionales no son complejas, no requiere 

de vitdminas, pero oi de uno o varios aminoácidos. Esto lo 

comprobaron Knight y Proom mediante un estudio comparativo que 

realizaron sobre la nutrición y fisiologia de las especies 

meoofilicas del género Bacillua, 11 continuación se presentarán 

varios aspectos de este estudio (35). 

Los microorganismos con los que trabajaron los obtuvieron de 

cepas pertenecientac a una colección de laboratorio y también de 

una muestra de suelo, a partir de la cuill se siguió todo un 

proceso do aislamiento de cepas de uacillus. 

Una vez identificada" cada una de las especies, éstas se 

sometieron al estudio de sus principales requerimientos 

nutricionales, los examinado5 fueron: 

i) Fuentes do nitrógeno. - Ión amonio, ciertas mezclas de 

aminoácidos e hidrolizado de caseina. Do esta forma se pudo 

observar la facilidad para utilizar, o bien el ión amonio, o el 

hidrol izado de caseina. En algunos casos éste último se 

substituyó por una mezcla de aminoácidos conocidos. 

iij Hetabolitos esenciales.- Principalmente del grupo de las 

vitaminas B: aneurin~, biotina, ácido nicotinico, ácido 

pantoténico, piridoxina, ácido fólico o riboflavina. 

iii) Fuentes do carbono. - Glucona al Jlí, qua se adiconó a 

todos los medios de cultivo como única fuente de carbono. 

iv) Salea y trazas de elementos.- Este tipo de requerimientos 

nutricionalos no se analizó. Las sales más comunes y trazas 
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conocidas de varios elementos estuvieron presentes en los medios 

de cultivo manteniéndoGc a una concentración constante (24) . 

Se utiliz.tron los siguientes medl.os de cultivo (cuya 

composición y preparación oc pueden ver en f .. Ü Anexo} : 

a) Medio basal de amonio 

b) Medio basal de caseina 

c) Medio 7 AA 

d) Medio l4 M 

Todas las cepas del gónoro ~ so sembraron en los 

medios de cultivo antoa mencionados. Se obtuvieron di!erentcs 

reultados de cada cepa de acuerdo a la especie de la cual so 

tratara (JS), 

Al referirse a BacUlus =.w;, se trabajó con trece cepas, 

do los cualen once ne aislaron del suelo y dos se obtuvieron de 

la colección del laboratorio. 

Ninguna utilizó amonio como única fuente de nitrógeno. Todas 

crecieron en el medio de hidrolizado de case1na, el cual pudo 

reemplazarse por cierta mezcl~ de aminoácidos, donde 

desarrollaron varias cepas. No hubo evidencia de algún otro 

requerimiento nutricional. Tres cepas crecieron en el medie 7 AA 

y ocho cepao crecieron en el medio 14 AA. 

Los requerimientos de las cepas para un aminoácido en 

especial dentro de estas mezclas no so anali2aron, sólo se 

obsarv6 la capacidad para crecer en ésta9, Gin embargo, se 

estableció 'f"" ni una aola de las cepas e>raminadaa requirió 

ninguna de las vitaminas del grupo a como metabolitos esenciales 

(52). 
Después de muchos años, White continuó trabajando sobro la 
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nutrición de .!!... ~. au objetivo principal era encontrar los 

minimos requerimientos de aminoácidos, es decir, a partir de una 

mezcla de ellos, determinar cuál o cuáles eran los más 

importantes para el crecimiento do este microorganismo (79). 

Para este trabajo, White utilizó las cepas 6349, 7464 y 9373 

de la Colección de la Industria Bacteriana Nacional (NCIB). Se 

basó en un modio do cultivo al cual llamó medio A (Ver .r.noxo). 

Si al r:iedio do cultivo 1mtcrior la agregaba glicerol, le 

llamaba medio A1 , y si le agregaba glucosa, le llamaba medio A2 . 

Para llevar a cabo las prueban de los requerimientos 

nutricionalos, le adicionó al modio A algunon factores 

nutricionales como vitaminas, purinas, sales y aminoácidos (Ver 

Anexo), 

En la determinación de los requerimientos individuales de 

aminoácidos, el medio A se enriqueció con ellos (Ver Anexo). 

Cada una de las cepas Ge sembró en loo medios antes 

mencionados. 

De acuerdo a loR resultados obtenidos, se observó, como 

anteriormente ya lo hablan especificado Knight y Proom, qua 

Bacilly§ ~ requiere de aminoácidos y no de vitaminas para su 

crecimiento. Pero además, White, alcanzando su objetivo, confirmó 

que este microorganismo requiere un minimo de dos aminoácidos, 

glicina y metionina, como factoret:> de crecimiento; 

haberlo determinado, se intento desarrollar 

de .!!... ~ independientemente de ~minoacidos (79). 

después t.l.e 

oubcepas 

Para llevar a cabo este experimento, los microorganismos de 

laG cepas 6349 y 9373 que tie encontraban en un medio de agar 
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nutritivo inclinado, se resembraron en el medio A2 no enriquecido 

con aminoacidos contenido en cajas do Petri incubándos!! a 37 ·e 

hasta aparecer un desarrollo confluente (5 <li~G). Luego, un 

inéculo dal microorganismo do este medio se suspendió en agua 

estéril hasta dnr una ligera turbidez, volviendo a sembt'arsc en 

el medio A2 sólido, al cabo de ocho resiembras seriadas en este 

mismo 111edio se observó que los microorqanicmos de ambas cepas 

desarrollaban 11 los dos di as. cuando, a partir de esto medio 

sólido A2 no enriquecido con a1Dinoácidos so totoó un inóculo y se 

resembró on un medio liquido A2 , no obtuvo muy poco crecimiento. 

Sin embargo, dcspuós de tres resiembras seriadas en este mismo 

medio, el crecimiento fue abundante. 

Tcdavia se dP.sconocen los mccanismoa bioqui:s.uicos y genóticos 

que deaarrollaron las dos cepas de lL. mi_~ para que fueran 

capaces dei crecer on un medio no enriquecido con .Jminoá.cidos. 

Esta caractoristica apareció gradualmente durante resiembras 

seriadas en el medio sólido y en el liquido. Probablemento están 

implicados varios procesos mutacionalcs, pero las mutaciones no 

son las que provocan el desarrollo de nuevas regiones del genoma 

capaces do inducir la formación do lao nueva~ cnzirn~s cspecif icas 

neces:arias para lll sinteais da los aminoácidos. Presumiblemente 

estas r~giones se encontraban presentes en el genoma <le las cepas 

silvestres (exigentes), pero las enzimaa no se manifestaron hasta 

que algunoJ occaniRmo$ de control se alteraron por las mutaciones 

(79). 
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1.J riaioloqía 

1.J.1 Eapora 

Bajo condiciones licitadas de fuentes de carbono, nitrógeno o 

fósforo, Bacilly~ ~ tiene la capacidad do producir 

endosporas, quo normalmente no se expresan durante ol crecimiento 

do la célula vegetativa, ésto constituya un complejo proceso de 

diferenciación, ol cual "e inicia al final del crecimiento 

exponencial y al principio de ln fase cstacionat·ia. El proceso 

induce la a1ntcsia dentro de la1> célulan vegetativan, de un 

nuevo tipo de célula complotamcntc diferente on ostructura, 

composición química y propiedadco fiaiológicaa respecto de la 

célula madre. oeapués de separ.,rse de éata, la endo11pora entra 

normalmente a un largo periodo do 111tcncia nin preacntar un 

metabolismo detectable y por muchos dñoG puede conservar la 

capacidad potencial de germinar. A esto estado de latencia total 

ae le conoce como criptobiosis (62,80). 

Las esporan bact~rianas aon mucho más resistentes a las 

condiciones desfavorables que las células vegetativas. Por esto 

mismo es que su actividad metabólica no es corno la du las esporas 

de los hongos, lns cuales están adaptadaa para diseminación, laa 

esporas bacteri~nas están adaptadas particularmente para la 

subsistcnci~ prolon;~d~ ~~jo condicio~c~ ~dvcr~~G (lG,CD). 

En el caco de ln o:::;pecic en eztudio, la éspora er; un poco más 

pequeña quo el diámetro de la célula que la produce. 

Las endosporas son altamente resistentes al calor, radiación 

ultravioleta y iónica y muchas substancias quiraicns tóxicas. su 

resistencia al calor es aprovechable en el aislaI:liento de 
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bacterias fornadoraa de esporas. Ademá,. son impermeables, non 

célul~s altamente rofractablea, que no toman la tinc1Un ordinarLA 

(16). 

1.3.1.l. Koco.nic,.o do oupcrulación, .. mtructura y co:iposición 
química 

La esporulación ne produce más fácilmente en las células 

vegetativas bien nutridas, aunquo las condiciones de crecimiento 

empeoran gradualmente por acumulación de productos secundarios, 

deplecióh de nutrientes o alguna otra influencia no habitual. So 

ha observado que laG cepas de 1l.s_ ~ forman cndosporas más 

fácil1>cnte cuando célulaa nanas •>ntrentan la inanición en 

presencia do mcigeno (28, 80). 

So ha observado que todo el proceso de esporulación se lleva 

a cabo en 14 horas y so divide en sois etapas morfológicas (16). 

Al final del crecimiento exponencial, cada célula contiene 

dos cuerpos nucleares, los cuales se unen para formar un 

filamento de cromatina axial (16, 80) se supone que la oérdida de 

cationea en el interior de la célula produce este arreglo 

cromatinico (12,80). Esto es el primer paso definitivo del inicio 

ele la esporulación. En eata primera e.tapa también se desarrolla 

un mesosoma esporal, éste ae asocia aubsecuentementc a la porción 

del !ilamento axial que posteriormente perten<0c.or.i <:. 1:: unidad 

citoplasmática esporal (80). El mesosoma coruprcndeo n la~ dos 

unidades do membrana concéntricas (62). 

Después, en la etapa dos, al producirse un pliegue en la 
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parte interna de la melnbrana citoplaomática, se llova a cabo la 

!ormación de un septo tranovorso cerca de un polo de la célula, 

el cual sop~ra al material nuclear en dos compartinientos, 

llamándoselas cólula nadre y uni.dad citoplasmática esporal (12). 

Existen unas vesiculas en el área producida por el pliegue de lo 

membrana, y éstaa co~prenden n loD mesoaomas pericsporales do l~ 

célula. Las vesiculas están delimitadas por una doble membrana y 

en muchos casos ne precent~n en el área del Doptum de la ospora 

en el centro de la célula (24,28,62). 

La etapa tres de la enporulación se caracteriza por el 

movimiento simultáneo de las vcsiculas hacia el polo de la célula 

y por la proliferación dol soptum de la espora en la misma 

dirección (24,28). 

Por migración de BU!l zonan peri!érica11 de adherencia, hacia 

el polo do la célula, el septum introduce al cromosoma dentro 

del citoplasma do la célula madre, donde la membrana do ésta 

crece alrededor de aquél, formándono as1 una forcspora, como 

con6ecuencia de este proceso ne pr~scnta l~ formación de una 

doble membrana de la foresporn, la cual rodea completamente u la 

cromatina de la espo~a. 

En efecto, la forespora es un protoplasto rodeado por dos 

grupo3 concéntricos de unidades de roctlbrana: su propia c.embrana 

limito y la membrana de la célula madre, la cual ha crecido a su 

alrededor. En este estado los procesos de desarrollo son 

irreveroibles. Por medio del microscopio de. contraste de faser.., 

la forcspora aparece como un11 mancha, un área no refractible, 

libre de incluo lon(.'oL granulosa.n. A partir de cGte momento las 

vesiculas empiezan a desaparecer rápidamente (12,54). 
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Por lo que respecta a ln etapa cuatro, ol materi~l nuclear se 

distribuyo perfectamcnto por toda la forespor~, ,y, i empieza a 

aparecer ol material cortical entre los componont.gs de la 

membrana de la forcspora. El final de esta et lipa se identifica 

por el primer ectado de deoe,rrollo de la corteza, la cual es una 

capa donaa que E'e dosarrol la entre las dos l:lembranaa que rodean a 

la torcspora.. Inmediatamente después ac desarrollará una cepa 

electrónicamente maa densa, que ca la cubierta o envoltura de la 

ospora. Esta !H! fonc.J. en al exterior do ambas membranas de la 

!orospora rodeando la corteza. Al !in<ll ce fonna una capa delgada 

llamada exo&porio, que constituyo en la parte exterior, la 

cubierta de la espora (2~,54,62). 

En la etapa cinco, 1" membrana interna d"l acptum de la 

espora inicinl, e~ ahora l~ qua li~ita ~l centro de la espora y 

se pueden observar algunas invaginacioncG extendiéndose dentro 

del citoplasma do la ospora (24,54,BO). La capa electrónicamento 

menos densa, qua ca la corteza, puede verse en posición adyacente 

a la capa cortical mau densa. T...> unidad do melllbrana exterior de 

la foreapora no puede identifJ.carv.e dccpuéa de cota etapa. Por 

lo que respecta ~ la envoltura, conaiste do dos capas denoas, la 

externa está bien definida, mientraa quo la interna lo está 

pobremente. El material citoplasmático procedente del inicio do 

la formación do la espora, ahora se encuentra entre el exoo.porio 

y la parte externa de la envoltura de la espora (24,JO). 

El final del proceao de esporulación Ge presenta en la etapa 

aeie, donde se lleva a cabo la liciµ del esporangio con la 

liberación de la espora. Este proccGo es muy lento (28,54,62,BO). 
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ETAPA TIE/Jlro (Mfl!S J 

( ~IJ •!J.!J) 

2 7-tl f _,,,,- 6.:11 

20 \~\\\\\\\\\\\\\\\\\-¡\ \ \\ . B-9 ( tl.tl·1' / 

3 9~10 f r-a J 

4 '~ 10-..11 ( tl-91 

ti ~ ~ 11• 1.t! ( 9-101 

(10•11) 

Fig. l Diagrama de representación de los cambios morfológicos de 
la esporulación de Bacillus ~. asi como el tiempo de 
duración de cada uno de ellos (12,54). 
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Tabla no. 1 

Composición elemental do las 

esporao de IL. ~ (56) 

ELEMENTOS c o K p o s I c I o N 

t pnso seco mmol/kg 

Elementos principales 

carbono 40.l 33 389 

oxiqeno 37.7 23 564 

Nitrógeno 10.7 7 639 

Hidrógeno 6.5 64 486 

Elementos minerales 

calcio 2.5 624 

Fósforo 1.05 339 

Potasio 0.86 220 

sulfuro o.se 181 

Manganeso 0.56 102 

Magnesio 0.39 160 

Sodio 0.15 65 

Zinc 0.10 15 

Fierro o.os 14 

cobre 0.01 2 

Sil ice Trazas 



La corteza de la espora contienu I::l.UChas capas de 

peptidoqlicano con cantidadeG elevadaG de ácido °<-G""<i iamino 

pi»élico, muchas se encuentran unidaG entrecruzadamente, más que 

la& de la célula veqetativa. El poptidoglicano contiene tres 

di.lleras de N-acetilglucosamina y ácido murámico los cuales se 

diferencian con respecto a las substituciones en el ácido láctico 

y ácido murámico, eutas diferentes substituciones son: ·~na 

subunidad lactámico-murámico, sin estar unido ningun aminoácido: 

una aubunidad de alanina, llevando solamente un residuo de L­

alanil; y una subunidad tetrapeptidica, llevando la secuencia L-

ala-D-glu-meso-DAP-D-ala. Estas subunidades representan 

aproximadamente 55, 15 y 30 por ciento respectivamente del total 

(2,12,16,28,62). 

Envoltura 2 C11bi~r;t~ 

Esta capa se encuentra bajo el exosporio, representa del 30 

al 60 por ciento del peso seco de la espora, está compuesta de 

proteinas, conteniendo el 80 por ciento del total de la espora. 

Esta estructura le brinda su aparicnc ia, goneralluent" c¡;tli 

compuesta de tres capas que se sobreponen (2,62). 

La capa extorna ne constituyo de 1in material fibroso, 

producto do la unión de fracciones laminares, cada una de las 

cuales se forma por fibra.í.i yu;.ct:.puco:té.!q. ordenadas linealmente. 

Se compone de polipéptidos homogéneos a loa que se los incrustan 

restos da cisteina en diferentes posiciones. 

La composición de la capa intermedia Be parece a la do la 
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externa, pero .. u eotructura es diferente, pues no tiene 

fracciones la=innr9a y presenta orificios, la diferéncia de esta 

conformación se dobe " la diferente cantidad de cisl:eina. 

La capa interna cs. homoqénca y tnuy delgada, a vece o ne es.t~ 

presente, pero cuando lo est6 ao pueden confundir con lan 

estructuras da la corteza (28). 

La incorporación de la cisteina n los polipeptidos depende de 

la estructura que se vaya a formar, cuando se trata de la capa 

externa y la capa intermedia ai hay incorporación de cisteina, 

cu~ndo ao fonaa la interna no ln hay (2,12). 

ExoaporJo 

Es una ""mbr.ina delgada y flexible, se forma a partir del 

extremo no polar do la pre-espora y poco a poco va rodeando e la 

espora sin aaociarse a las mcmbranaa enporalee ni a las mcrubranas 

de la célula madre (2). 

Eata estructura º" dificil de distinguir en un micrcacop.io de 

luz o en uno do contraste de !ases, pero en el eloctrónico ~e ha 

podido observar mAs detalladamente (28). 

El exosporio está conatituido por dos capas, las cuales lo 

hacen ver f.!Oll!O un doblo oli:cfl.porio, una d~ elli'ia es la capa 

superficial (ü) con proyeccionoa (b) qua B\li:gcn a partir de una 

cubierta intermediaria (c) de fon:ia irregular; la otra es la capa 

basal fundamental (d). Esta está constituida por una membrana 

bas&l que presenta una periodicidad hexagonal y comprende cuatro 

paquetes laminares (e). Sus dim~nsiones aproximadas son (20): 
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a• 310 A 

b- 250 A 

C• 60 A 

d• 190 A 

e• 45 A 

Fig. 2 Diagrama de la fina estructura del e~osporio (28). 
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La composición quimica del exosporio es cualitativamente 

~imilar a la de la pared celular de la célula vegetativa (24). 

Tllbla no. 2 

Composición quimica del cxosporio de 
lh~ (12) 

CQMPONEHTES ~ lmcq/mll 

15 aminoácidos 373 

Glucosamina 113 

Carbohidratos 104 

Lipidos 174 

Tic idos teicoicot> 20 

Tic idos orgánicos 21 

Acido dipicolinico 2 

Acidos nucleicos 12 

No hidrclizables 180 

Recuperación total 987 

1.1.1.2 Composición antiqánica do la osporn 

Los antigenos de la espora posean la más al ta especificidad 

de la especie (43,63). 

Los aglutinógenos se consideran componentes superficiales de 

25 



la célula, pero los antigenos precipitantes extraidos 

quimicamente (casi haptenos do polisacli.ridos en la fonna extraida) 

podrian ser componcntcr. de la superficie o componentes internos 

de la espora (4J). 

con el microncopio de contraste de fases, Ge pueden vor lan 

reacciones antigeno-anticuerpo especificas alrededor de las 

esporas suspendidas en su suero. Por medio de las preparaciones 

hechas con tinta India, se obsorvó una capa de material vincoso 

rodeando a las eoporaG de varias cepas de I!.L ~' esta capa 

es el exosporio, al cual se asocian los antigenos responsables de 

la reacción de aglutinación con los anticuerpos especificas, 

existen autores quo le llaman reacción especifica del exosporio 

(4J). 

El suero antiespora no siempre reacciona con las células 

vegetativas. 

se probaron esporas de J.h =..\!!)_ en di fe rentes grados de 

germinación, contra nucrou de esporas y de células vegetativao de 

esta misma eupeci~. obncrvándose decremento de los aglutinógenos 

de la espora y apareciendo antigenos bacilares (43). 

con los métodos de difusión en gel e inmunoelectrofoccsis se 

muestran los cambios antigénicos dur~ntc la esporulación de 

Bacillus ~, pero los patronee de comportamiento son muy 

complicados. Se ve claramente la desaparición de antigenos 

bacilares l' la. apctr: lcL:.n. ::¡i;'.'".'..!l t~n~~ rJ~ los de la espora, cuando 

se prueban tres sueros <liferúntor., el de las células vegetativas, 

el de las células esporulando y el de la espora madura durante 

diferentes estadios de la formación de ln espora madura (63). 
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El antigeno de la espora aparece primero en forma accesible, 

pero se torna intratable contarme la espora asume su estado 

maduro. 

E5t~ biP..n establecido que las endosporas ba("teria.nan pO$CCn 

antigenos que no estjn presentes en la fase de crecimiento 

vegetativo; loo ilglut.inógenos y preclpitóqenos establE:!s al calor, 

se han deDootrado como nntigenos enpccificos Ue la espora (93}. 

SegUn los estudio& roa! izl'Jdos por Baillíc y Norris se 

muestra un complejo sistema de antigenos en 

de estos se sintetizan solamente en ciertos estad.os del 

crecimiento, mientri1s que otros aparecen en todon: los estados 

(43). 

So analizaron extractos de cólulaa de 

provenionten de dif~rentes estadoa de la formación de la espora 

por inmunoelcctroforesis con sueros preparados, detectándose en 

extractos de cé.luJ a::; vegetativas jóvencf:í ~¡iete antigeno& 

ras.istentes a so"c dUrí!.ntc lC min y cuando menos, ocho antigenos 

termolábiles adicionales. Durante la foroación de la espora 

desaparecieron muchos de estos Ultimas detectándosn algunos 

menos. Las esporas maduras presiJntaron cuatro de lo~ l'!.lismos 

antigenon resistcntca al calor presentes e:n células veyetatiV.Js 

jóvenes y cinco antígenos adic:' ... onales también resistentes al 

calor y sol~mente t~es 8nt1geno3 ter~olábilcs (6J}. 

Norris revisó en 1962 las recienten investigaciones de los 

antigenos da ln espora y loa problema:; encontrudoa on su uso. 

De fallo en 1902, reconoció qua fii las esporas se usaban como 

antigenos, podrian pasar a la vida vegetativa al inccularlas en 

los animales de experimentación e inducian en el suero 
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anticuerpos, tanto en contra de antigonos de las células 

vegetativas como de ant1geno5 en contra de las esporas, esto fue 

confirmado por Teale y Back on 1919. 

Otro problem~ fue que los tiempos de incubación prolongados, 

de las esporas con sus anticuerpos en la prueba de aglutinación 

normal, podrian promov~1r también la germinación. 

Debido a la GUpcrficie hidro!óbica de las esporus, éstas 

tienden a aglutinarse. 

Para separar las suspensiones de t•npora!:i de la contaminación 

de desechos con células vcgctativcls se han usado dos métodos 

principales: el primero es hacer crecer los r::1icroorgani::;mos en 

medios para producir la esporulación completa; el ~cgundo es la 

remoción de los desechos por autoliaia utilizando tiomersalato. 

Poniendo en autoclave las nunpennioncs: de oaporns, también 

pueden usarse como antigenos quo son re~istentes al calor y 

completamente independientes de los antigenos de las células 

vegetativas. El tratamiento de las esporas con !(OH tambi!\n se ha 

utilizado, pero esto altera sus propier.iades serológicas. 

A pesar de ésto, se. pueden usar los antígenos de:: las e.sporns 

con mucho éxito en invcGtigacionca nerológicaG. 

Los antígenos H .se han usado en e!Jtudios scrológicos de las 

espacien de í!.i\.illl..!m más extensamente que los otros antigenos, 

esto es porqu" dichos antigenos propot-cionan la más alta 

especificidad de cepa; en cambio, los •.rntígcnos de la cspot·d. 

confieren la más alta especificida<I de especie. También, por los 

problemas que so encontraron con los antigenos de la espora, se 

ha promovido el uso de antígenos H. 
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Taylor y Gilbert (1975) y Gilbert y Parry (1977) usaron 

exitosamente estos antigenos, 

Hygiene Laboratory para las 

alimentaria. 

miGJDO& que oc usan e.n el foo<l 

investigaciones de intoxicación 

Los antigenos O se han usndo poco en l<> identificación de 

cepas de a..~ (4,43). 

l.3.1.3 Ronistenoia do lna ~•poras 

r~ resistencia al Cdlor do lao esporas de JL.. ~a varia 

directamonte con el contenido de ácido dipicolinico (DPA) y la 

aparición do dicha resiatencia durante la esporulación, coincide 

con la sintenin de ácido dipicolinico (9). 

Con respecto a un estudio realizado sobre la resistencia al 

calor do laa esporas de 1L.. ~1 probando los efectos en 

presencia de varios metales divo.lentes como estroncio, bario, 

niquel, zinc, cobnlto y magnesio, uc obtuvieron los GiguienteG 

resultado": 

Las asparas producidas en pr~s.encin de niveles de C.'llcio 

adecuados, presentaron una resistencia normal al calor y 

sintetizaron niveles aproximadamente nornales de DPh. 

A bajas concentraciones de estroncio (0.1 rr.M) se estimuló la 

síntesis de niveles intermedios de OPA presentando las eñporas 

una resistenci.a mayor al calor. en pn"'~enciu clé ~lto:; t1i\'clcc de 

estroncio, se impidió la producción de esporas. Se debe hacer 

notar que la& esporas quo contonian calcio o estroncio, eran 

idénticas en tamaño y refractibilidad. 

Las solucionen de cloruro do bario y cloru¡;-o de zinc, a una 
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concentración de 0.1 mM, no indujeron resistencia al calor ni 

sintesis de ácido dipicolinico sobre laa esporas producidas. Sin 

embargo, si se comprobó que la solución de cloruro de bario a una 

concentración l.O mM estimuló la raaistencia al calor pero no la 

sintesis de OPA (34). 

El manqane&o induce una rápida eatimulación de la 

germinación, por lo tanto, no confiere resistencia al calor ni 

sintesis de OPA (34). 

De acuerdo a estos resusltados se puede concluir que: 

i) El calcio o su contraparte quimica más cercana, el 

estroncio, ne requiere espccificnmente para la sintesis o 

acumulación de OPA. 

ii) Los niveles altos de calcio y OPA son necesarioa para la 

resistencia óptima al calor; en est" microorganismo están 

presentes en cantidades equivalentes. 

iii) El requerimiento de calcio no pueda ser sub:;tituido por 

ningún otro metal divalente (34). 

as_ ~ produce endosporas variaG veces más resistentes a 

la radiación U V que sun correspondientes cólulas vegetativas. 

Esta resistencia Ge desarrolla casi al n:iimno tiempo en qua se 

forma la corteza (24). 

La presencia de grandca cantidades de acido dipicolinico 

(arriba del 15\ del peso seco) en las esporas, ha llevado a 

considerar que juega un papel importante en la espora. Las 

poderosas propiedades quelantes del OPJ\ y la presencia da 

cantidades molares, aproxi.madamente iguales de ca2-t 

combina en algún complejo molecular (36). 
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De acuerdo al análisis do los espcctroa do absorción do luz 

U V, so ouqi~ro que el OPA eutá presente como al.ge.na forma de 

quelato de c.,2+ en la espora intacta. Pero el DPl\ no forma 

simplemente complejos quelante con ca2+ 

y K1; ~ aunque on porcentajes ~ucho mán bajo~t como ce muestra en 

la siguienta tabla: 

Tabla no. J 

DPJ\ 6.94 

Ca 5.0 

Mn 0.32 

Mg 0.33 

K 0.05 

J\tm 
(nunol/100 g) 

41.5 

125.0 

5.8 

14.0 

l.J 

Se hizo una comparación de la resistencia de cierta5 esporas 

con diferentes concentrnciones da OPA, frente a la incidencia de 

radiaciones gamma y de luz U V, observándose que las espora~ con 

pequcno contenido de DPll (0.45% del peso Geco) fueron las mas 

acnaiblez n la radiación U V; por el contrario, las esporas con 

un nivel de 6.oi de peso seco de OPA fueron las más resistentes. 

Se postuló entonces, que el OPA podria conferir protección 

por: 

i) Una observación especifica de fotonea on el rango U v, donde 

éste absorbo fuertemente. 

ii) La creación de una espora seca esencialmente en el interior, 
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por deposición de quelatos de OPA. 

iii) La estabilización de biopolimeros de la espora por un enlace 

divalente. 

El mecanismo podria ser esencialmente importante en la 

protección frente a la radiación U V, tornando como base que el 

OPA se concentra en la corto za, donde podr ia formar una capa 

protectora para lao regiones internas de la espora, las cuales 

contienen al ADN (24). 

La muerte causada por la luz U V se relaciona con la 

presencia de fotoproductos de tirnina en la espora, como son: 

a) Diferentes dímeros de citosina-timina y tirnina-ciclobutirato 

timina. 

b) Otros similaren a los fotoproductos obtenidos por irradiación 

del ADll (47, 58). 

Existe una relación indirectamente proporcional entre el 

contenido de OPA y la formación de los fotoproductos de la 

espora. Esto es porque al incidir los rayos de luz U V sobre la 

espora, si ésta no cuenta con la protección del OPA, se forraan 

los fotoproductos y la espora es dañada, pero a medida que van 

aumentando los niveles de OPA en la espora, lo!> daños sobre ésta. 

por los rayos U V disminuyen, ... 1 la par que la formación de 

fotoproductos (34). 

Es pertinente mencionar aqui que, segun los e!Jtudio~ 

realizados por Gcrrnaine y Murrell, muestran una .. conclusión 

opuesta, ya que indican que el OPA de fi..i. ~ actúa como un 

sensibilizador a la luz U V dañando « la esporil mas bien que 

proteqiéndola. Esto se puede explicar en base a la diferente 



distr ibuc.:ión del DPA dentro de la espora que varia de cepa a 

cepa. El efecto sensibilizador del OPA se puede deber a la 

proximidad de este compuesto con el ADN en las repas cstudiadas1 

por lo cual, la encrgia depositatla por la radiación U V en el 

OPA, podría ser transferida al ADN en virtud de su ccrcani¿1, 

Entonces, el efecto de protección del OPA se podria manifestar 5i 

se localiza en la espora en sitios com:> L1 corteza (se ha 

mostrado que asi es), y que no tienen un contacto Oiroct.o con el 

ADN, pero protcgerian parcialmente al ADN de la radiación U V. 

Cons1derando la susceptibilidad de las esporas a las 

radiaciones gamma, el c.:::ontcnido de DPA no parece influir en la 

supervivencia de 

radiaciones gamma. 

atributo quimicc 

las esporas de J.L._ ~ frente a las 

Ha :::e sabe si este compuesto tenga algún 

qüe pueda tener una acción protectora o 

sensibilizadora de la radinción gamma sobro el ADH (34). 

Inhibición do ln osporuloción 

El ácido ~ -picol inico inhibe la esporuli:wión sin inhibir el 

crecimie11to o germinación. Se ha observado que en cultivos donde 

se inhibe la esporulación, la turbidez y el pH son bajos. 

Se suponia que el efecto del ácido <><-picolinico se podria 

deber a la competencia con el ácido nicotínico o a la quelación 

con algunos metales esenciales para la csporulación, pero no para 

el crecimiento. 

Pero en base a que el ácido isonicotinica no inhibe la 

esporulación y que el ácido nicotinico no pueda hacer reversible 

la inhibición de la esporulación por el ácido <:<-picolinico 
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sugirió que el efecto de óste no se podria deber a la competencia 

con el ácido nicotinico en el metabolismo de la célula. Entonces 

se eotudio la capaciUu.d del ácido-< -picol inico para que lar 

metales y asi ze pontulo que e5te co~puc~to interfiere, por 

quelación, con algunos metales esenciales, con la formación do un 

sistema enzimático adaptativdmcnte formndo entre la fase de 

crecimiento logaritmica y su i'nse restante (24). 

De todon los ácidos mono y d icarboxi l icos de pir idina 

probados, solamente el ácido ..., -picolinico posee la capacidad de 

inhibir la ei;poru lación, los demás no tienen un afecto 

detectable, ni siquiera a altas concentraciones, pues al 

introducir un segundo grupo carboxilo en el anillo del acido 

"< -p icol inico so reducirla la capacidad quo lante 

considerablemente. 

El efecto del ácido<><.-picolinico podria ser reversible por el 

incremento de la concentración da Zn, Ca y Hi. Sin embargo, en 

los mismos niveles, estos iones motAlicos inhibieron la 

germinación de las esporas en ausencia del ácido ~ -picolinico 

(24,34). 

Es evidente que el ácido "" -picolinico junto con cantidades 

incrementadao du cada uno de los iones metálicos (en forr..a 

individual) inhiben la esporulación, sin embargo, los efectos 

inhibitorios disminuyeron por la quelación de los ionos mctállcos 

juntos. 

Cuando la inhibición de Ja esporulación se hizo reversible, 

el pi! del cultivo aumentó notablemonte (24). 

El EDTA también inhibe la esporulación (24). Mientras que 

el efecto inhibitorio del EDTA podria oer reversible adicionando 
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solamente el doble de la cantidad de minerales que nonnaltoente se 

encuentran en el müdio. Parn que el efecto inhibitorio del acido 

~-picolinico oea reversible, es n~cesarlo adicionar hasta cuatro 

veces más la cantidad normal de los mineralea. 

La capacidad del fosfato para hacer reversible la inhihicíón 

de la esporulación por <>l ácido ""< -picoliníco podri.1 deberse 

también a la competencia entre los dos por los metales esenciales 

para la esporulación, pués el metal que lado con ácido "< -

picolinico ea una forma inasimilnble. Diferentes compuestos 

podrian variar en sus capacidades p3rd quc!~r con un metal dado. 

Taznbién el mismo compuesto podria variar su c~pacidad para quelar 

con diferentes metales (34). 

De acuerdo a resultados obtenidos, indican quo ol metal 

involucrado podria ner Zn, co, Ni o algunas otraG trazas de 

metales quclantos menos fuertes con ácido ~-picolinico que estos 

treo. 

Por otro lndo, el efecto del extracto de levadura es 

intercnante, pues al incrcnentar su concentración en el roedio de 

cultivo, la inhibición dal ácido"'< -picol tnico puede ser 

reversible. La capacidad tlel extracto de levadura para hacer 

reversible la inhibición puede que no se deba a su contenido 

mineral. Una explicación de este fenómeno e'1 que ül ácido 

picolinico cauaa un bloqueo metabólico en los cambio& bíoquimicos 

que ocurren dur<'lnt*' la esporulación por quclación con algunos 

metales t.?scnclalcs. El extracto de levadura podria regresar la 
'. 

inhibición proporcionando algunos intermediarios orgánicos mas 

alla del bloqueo metabólico y de esta forma permitir la secuencia 
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interrumpida de cambios bioquimicos para proceder al complemento. 

Un estudio cuantitativo de la demanda de oxigeno de un 

cultivo activo de lL <;;.!l.l:.!1.\!li en varios estadios durante el 

crecimiento vegetativo y 1 a c~poruJ ación, revelan muchos Cilt~lbio!: 

interesantes. 

Inicialmente hay un inc~cmento en el connumo de oxigeno por 

mililitro del cultivo debido a un incremento en la población 

celular. Mi\s tarde hay un rápido decremento en el consumo de 

oxigeno del cultivo mientras la población celular permanece 

constante. 

Inmediatamente después, lo. dcJ:>anda de o><igcno del cultivo 

aum.enta: li9~ramente li un valor más alto, mientras no h.:ly un 

incremento en la población celular. Después de permanecer por un 

corto tie~po n ente nivel alto, el consumo de oxigeno decreco 

gradualmente conforme la csporulación va teJ:lülnando. 

Concomitantcruente con esto5 c~mbios en la demanda de oxígeno 

del cultivo, hubo cambios significantes en los valores del pi! del 

cultivo. 

Inicialmente el pH del medio decrece grntlualment" y luego se 

incrementa rapidamcnte alcanzando un valor m<ls alto que el del 

inicio del medio. El valle en la curva del pll ocurrió al rnisrno 

tiempo en que ocurrió el de la demanda de oxigeno y corresponde 

con el máximo crecimiento y disminución de la glucosa del media. 

La glucosa que se adhiere .i..l medio de culti·.10 e-n este punto 

retarda considerablemente la esporulacíón. 

El ácido°<-picolinico inhibe 1~1 esporulacion &ol.:i::;cnt(1 r::uando 

se adiciona antes de que el pli del cultivo empiece o. o.umentar, 

no teniendo efecto si sea agrega despuoás de que el pH del cultivo 
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haya empezado a incrementarse. El pH de un cultivo inhibido 

permanece en un nivel bajo alcanzado durante el crecimJ.ento 

vegetativo 1· al ser reversible la inhibición ,,Jcanz.- el nivel 

normal. 

Se concluye que hay un cambio en el patrón enzimático de las 

células durante la transición del crecimiento vegetativo a la 

esporulación de IL. ~ (24). 

l.J.2 Gal"minación 

Es el proceso por el cual una espora se convierte en célula 

vcgutativa, perdiendo irreversiblemente sus propiedades. Este 

proceso oc mucho más rápido que la esporulación (dura 

aproximadamente 90 min) • Durante la germinación pueden 

distinguirse tre!l eGtadog: activación, germinación propiamente 

dicha y crecimiento (7,16,36,62,00). 

- Activación. Recientemente form;ida!l las cndosporas, pueden 

pcrmanoccr largo tiempo latentes hasta que se e.ncuentrcn en 

condicioneo óptimas para la germinación. 

Aunque algunas espora~ bacterianas gcrninan csponté.ncamonte 

en un modio favorable, otras se mantienen latentes, a menos que 

sean activadas por un agente traumático, como el calor., 

disminución de pll o un compuesto -Sii. L<> activ.>ción perjudica la 

impermeabilidad de la envoltura (24). 

Quizá el mecaninrno más general para activar a las esporas es 

el choque por calor, al ser expuestas durante varias horas a una 

temperatura elevada, pero que sea subletal (65°C). 
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La activación por calor no se acompar\a do ningún car.i.bio 

detectable en la apariencia de las esporas, simplemente les 

permite germinar subsecuentemente cuando se encuentren en un 

lugar favorable para este proceso. Además, la activación por 

calor ea reversible, r;i laa esporau ne exponen a ba:jai:; 

temperaturas por algunos dias, Ge inducirá la declinación de la 

germinación. Se presenta una activación mucho oás lenta durante 

el almacenamiento de las esporas, a una tcmper~tura bajn {5°C) o 

bajo condiciones e.le desecación, esta activación es irreversible 

(16,62). 

Germinación. Esta tiene lugar cuando las esporas 

activadaG oe ponen bnjo condiciones favorables. Este proceso 

es muy rápido y se expresa por una pérdida de rcfractibilidad, 

una pérdida de rosiGtencia al calor y otros agentes dotnriorantes 

y la manifeatación de la actividad metabólica (JG). 

Para su germinación, 

metabolitos o iones inorgánicos, los cuales penetran a través de 

la envoltura dañada. La germinación tarnbicn puede inducirse por 

análogos no mctubolizables, lon cuales sugieren una acción 

alostérica en la membrana de la espora, resultando una activación 

de la enzima litica de la espora y la liberación de dipicolinato 

de calcio. 

El resultado de la hidrólisis del pcptidoglicano cortical da 

lugar a la germinación en minutas: se libera ~rriba del 30'.fi del 

peso seco de la célula y también fragmentos de peptidoglicano y 

dipicolinato de calcio. Con el abatimiento de la barrara 

cortical, la célula rapidarne'\t.e absorbe agua, acompañada por K1+ 
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y Hg~+ , y entonces pierde su refractibilidad, su r~sistencia al 

calar y a la tinción. La energia almacenilda """!11 el ácido 

fosfoglicerico ~e convierte en ATP en 5 rnin y la proteina 

almacenada se hidroliza en 10 min, proporcionando aminoácidos y 

además energia (16,62). 

crecimiento. En un medio nutritivo, la germinación induce 

a una maduración de la célula y a un envejecimiento inmediato. 

Sin embargo, durante la inanición, con la presencia de un 

inhibidor do la nintesis do protein-=i, la célula ae rehidrata, 

pero no puede convertirse en célula vegetativa. 

En la postgerminación hay una recuperación gradual del 

crecimiento v.egctativo. La sintcsis de proteinaG so incrementa 

progrenivnmcntc, como nu m'3quinf1ria reducida Ge extiende con la 

sintesia do proteinas y sintcnis de ARN, 13 pared da la célula se 

vuelve más gruesa, y después, alrcdador de una hora, empieza la 

sintesis del ADN y la cóluln duplica su volumen inicial (16). 

1.3.2.1 Inhibición de l& germinación 

El fosfato promueve la germinación de las enporas, sin 

embargo, a altas concentraciones, tanto el fonfato COT!lO el 

cloruro, inhiben la germinación. 

La oxina, en una concentración de 2x10-J M (pH 7.5) inhib~ 

completamente la germinación de las esporas de Bacillys cereu~. 

Los iones de fierro, cobre, cromo y mercurio inhiben la 

germinación de las esporas de Ji,. ~· De estos metales, el 

fierro es el inhibidór más débil, presenta poca capacidad para 
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suprimir el crecimiento mientras se suprime la respiración de las 

esporas qerminadaB, lo cual 5c debe probablemente a la presencia 

de fosfato,. el más fuerte promotor de la germinación. 

La inhibición de la germinación por iones de. tnctales posados 

y la capacidad del glutatión, tioqlicolato o agent~s 

secuestrantcs de metales para hacar reversible la inhibición, 

sugiere la posibilidad de que los grupos -Sl! están involucrados 

en el proceso de la gonninación (24). 

El nroanito, arscnato o monoyodoacetato inhiben completamente 

la respiración y crecimiento de las esparaa germinadas. El 

cianuro y borato inhiben parcialmente ambos procesos. 

Los iones de fierro, cobro, cromo o mercurio inhiben 

fuertemente la respiración u oxidación de la glucosa de las 

esporas germinadas (24). 

Dentro de las proteinas de l<i clarn de huevo activadils 

biológicamente, el quclantcf la ovotransfcrrina es probablementD 

una de las más importantes, porque dopoja a los microorganismo5 

del E·o 3+, una propiedad que sa accnt'.J.a por la naturaleza 

alcalina (pH 9-10) de la clara de huevo. De esta forma sobrevi.,ne 

la inhibición de la bacteria y el cr~cimiento por saturación de 

la ovotransfcrrina (67). 

A través de la quelación del Fe por la ovotransferrina, la 

clara de huevo intluye en el engro<iamicnto o hinchazbn de las 

esporas ge.rmin.)d.as y evita el Ct'Ccirniento de las células 

vegetativas normales. 

La clara de huevo, en virtud de su contenido de 

ovotransferrina es csncialmente un medio deficiente de fierro, 

esta condición ce acentúa por su alta alcalinidad, por lo tanto, 
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para que lL.. ~ pueda crecer en este ~cdio, tiene que 

competir con esta p:roteina por el fierro presente. 

Se sugiere que los compuestos microbiológicos transportadorC!s 

de fierro juegan un papel importante en la reversibilidad de la 

acción bacterioatática de ovotransferrina y que la síntesis de 

estos compuestos se ve afectada por las alta!; temperaturas de 

crecimiento (67). 

En la clara de huevo, el volumen de l<ls esporas continúa 

incrementándose, pero es muy poca o nula la formación de células 

veqetativas. Las que llegan a formar5c aparecen estructuralmente 

débiles y su tamaño y forma son muy irregulares. De esta forma 

se observa que el crecimiento contintla, pero el sobrecrecirnicnto 

se inhibe. 

Se ha mostrado que dentro de los treo ectados da desarrollo 

principales de a,_ l<.Ql:.l!.!JJ! germinación, engro~amiento y 

sobrecrecimicnto, sólo lon dos últimoo se ven afectados por la 

clara de huevo. Como consecuencia de la inhibición del 

sobrecrecimiento, la espora se incrementa en voluman. 

Algunas veces se nota qua ocurre un marcado engrosamiento 

cuando el nobrecrecimiento se inhibe por otros agentes quclantes 

tales como el picolinato de etilo y lo~ polifosfatcs. 

En la misma forma que la saturación de la ovotransfcrrina con 

fierro muestra la inhibición del crecimiento bacteriano en clara 

de huevo, asi el fierro muestra la 

sobrecrecirniento vegetativo de las esporas de 

inhibición del 

!L. cereu~, pero 

solamente cuando el pH de la clara de huevo se disminuye de 9.0 a 

7. 9. Parece ser que el pH al to de la clara de huevo y la 
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deficiencia do fierro sen responsables de la inhibición del 

sobrecrecimiento (76). 

Algunas células vegetativas que emergen de es¡.i•.n·as en clara 

de huevo (pH 7. 6} supler.ientada con L-illanina e in.asina, parecen 

tener problecaa tales como una división y crecimiento desigual, 

ésto se supera adicionando fierro. Aunque el mecanismo exacto da 

inhibición se desconoce, ol fierro parece estar involucrado en 

algunos de los estados del sobrccrccimiento (76}. 

Según experimentos roalizadoi> por Blocher y col,.boradorea, 

observaron que la germinación de las enporas, la cual so inducia 

por aminoácidoo, so inhibia por :;orbato. La inhibición ocurrió 

despuós de haber empezado a llevarse a cabo la germinación. 

Smoot y Pierson caracterizaron la inhibición del sorbato de 

la germinación J.nducida por L-alanin<> y L-cistcina de las 

esporas de ~ ~~ como rcversiblcf llevándose a cabo en los 

estados iniciales de la germinación, y como can.petitiv" cuando 

habia una disminución de la absorbancia o pérdida de la 

refractilidad. Sugirieron que el sorbato competia directamente 

con el germinante (substancia que induce la germinación) por un 

sitio de enlace en la germinación dirigida al sitio receptor o 

por un sitio activo con una enzima crucial de la germinación. 

El mecanismo de la inhibición de la germinación de las 

esporas de ¡}.z.. ~ por sorbnto fue investigada aislondo las 

reaccionas que dirigen a la germinación y las Ultimas que se 

llevan a cabo en ella, y también observando el efecto del sorbato 

sobre ellas (5). 
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1.3.3 siat ... a da tronaport• da elootronas 

Durante la transición de una célula vegetativa a espora, hay 

un incremento significativo en lo~ niv~lés Uc cn:i~a~ asoci~dos 

con la producción de cnergia por ~cdio del sistema de transporte 

de electrones~ Los citocromoo a, b y e se detectan en ambos tipos 

de céulas, manteniendo también el miGmo orden, cin embargo, hay 

un incremonto marcado en los niveles do citocromos al final del 

crecimiento vegetativo, es decir en el crecimiento cntacionario, 

manteniéndose estos niveles durante la enporulación (37,54). 

El segmento del citocromo b del sistema de transporte de 

olectrones se requiere para la 11eroto.xis (migración de los 

electrones hacia el oxigeno) en adición al citocromo aa 3 (oxidasa 

terminal) (37). Esta ci.tocror.io oxidas~, en J.h ~. es la unica 

do la fase exponencial temprana (37). L'1 tensión de oxigeno y 

la naturalez:a de la fuente de carbono en los medios de cultivo 

tienen efectos marcados en la expresión del sistema de citocromoa 

de).h~ (17,19). 

Se han expresado altos niveles de citocromo b y O 

idcpendinntemcnte de las condiciones óol cultivo. Ente se hace en 

base a un a.náliaia de sus aspectron, en donde se encuentra que 

ous longitudes de onda son 559 y 562 nm :respectivamente. 

Una baja do la tensión de oxigeno en el cultivo produjo una 

caida drástica en el. contenido de los citocromos c y aa3 (602 

nm) / encontrándose solo cantidades trazas. El citocromo b, con 

una longitud do 559 nr.::: no se af~ct?i. significativamente por ld 

tensión de oxigeno. 

Los citocromos aa3 (602 nm), b (562 nm) y d (632 nm) son 
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indiferentes del sustrato usado para reducirlo. 

Las células que crecen bajo aeración vigorosa en medio de 

hidrolizado de cilseina, contienen citocromos en las más altas 

concentraciones. Bajando la tensión de oxigeno del cultivo, 

disminuyen las concentraciones de los citocromos aa 3 y e, 

mientras que lns concentraciones de los citocromoo b, o y d se 

incrementan aignificativamentc (18). 

Las esporas contienen una mayor cantl.dad do los coniponentes 

da la cadena respiratoria quo las células vegetativas. Esto es 

porque para una <:inporulación normal '"' raquicro un sistema de 

transporte do electrones funcional, mis.roo que no es nocenario 

para la germinación. 

Aparte de lo5 citocrOl!IOB a, b y c, do l·a fuWoproteTna 

asociada con la auccinato dcshidrogenasa y de la NADH 

dcohidrogcnasa, l~ quinona tambión es un componente de ln cadena 

respiratoria (17,19). 

Los electrones de la nuccinato deahidrogcnasa paoan a un 

componente de la quinona, probablemonte un derivado de la 

vitamina K, por medio de una flavina asociada a la succinato 

deshidroqenasn. Los alactrones se mueven J. travón do una cadena 

de cltocromos compuestos de citocromos b, e y a -t· a para reducir 

despuós al o ; inclusive, los clcctronou de ln UADH son llevados 

a travóa de un sistema de tranaporte similar, oicndo 

intermediario una flavina a.::ociada con le llADH-deshidrogenasa, 

los electrones tzunbién pueden p~sar .:1 O de ln. fl3.Voproteina, 

pasando por la quinona y la cadena de citocromos. 

El sistema funcional do electrones asociado con las esporas 

de ~. contiene una flavoproteina oxidasa soluble; 
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las células vegetativas tien<?n un sistema de citocromos tipico 

(37). 

Aunque las esporas muestran poca o ningLlna actividad 

respiratoria, se han demostrado enzimas de la espora que acarrean 

a los electrones hacia el oxigeno (17,19). 

1.3.4 Propiodadoz bioquimioaa 

Para la esporogénesis de Ji.. ~.!.!Jl, se requiere la utilización 

de acetato por una via de respiración terminal, presumiblemente 

una combinación de los ciclos del ácido tricarboxilico y dAl 

glioxalato. 

La utilización de acetato "9 aparontemnnte inducida por la 

sintesis de las enzimas que fnltan en el ciclo del ácido 

tricarboxilico, solamente después de que la glucosa se agota en 

el medio durante la tram'1ción del estado filamentoso de 

desarrollo, a la csporulación~ Las células vegetativas que se 

obtienen da esporas no tienen una via respiratoria terminal 

completa inicialmente, aunque desarrollan una via operativa 

potencialmente anteo dC! la esporogC:nesis. Esto se confirma e.n 

algunon ostudios, donde se observa que las células vegetativas en 

el estado temprano, despuCs del desarrollo postgerminativo, 

convierten muy poca glucosa an bióxido de carbono. Pero en el 

estado en donde las células definitivamente realizan la 

esporulación, oxidan a la glucosa al máximo. 

Las células, en el estado más temprano, después del 

desarrollo poscgerminativo, acumulan ~cetato en el medio mientras 
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que se encuentr~n solamente pequeñas cantidaden suspendidas 

tratándose en el medio de célul3s vegetativas más viejas. 

lh. ~\lli acurouta ácido ac~tico y ácido pirú.vico durante 

el crecimiento en un medio de glucosa, extracto de l'::vadurd y 

sales con un pH bajo. Pero también se observa r¡ue HJ. a e ido 

acético deaaparecc del medio d\trante la csporulación con un 

increm.E!nto del plt. Se pUC!do concluir que la acumulación de 

acetato durante el creci1:1iento y su utilización durante la 

esporulación, son rcsponsablao de los cacbioc do pH de estos 

cultivos. 

Un aistc:na completo pn.ra la utilización de acetato no opera 

durante c-;l desarrol~-º tc:cprano de 1.-:?.s células vcqctativan de la 

espora. 

La formación de es.paras f.>stá íntirnara!!nte rol.:icionada con los 

fenómenos metabólico~, y por eso es un sintoma ideal para 

estudiar las actividades de las enzimas involucrada,;; on la 

formación de nuevas estructuras. Recientes investigaciones han 

demostrado que D..,_ ~ y probablemente otros baciloa, 

experioentan cambios metabólicos relacionados a cambios 

morfológicos durante el curso de la enporulación. Principalmente 

son importantes los cambios rm ol anabolismo y cata.Dolismo dol 

ácido glutámico y otroG aminoacidos. 

Se ha reportado que el acido glutámico sir<e como un donador 

de grupos amino en células que ::;e encuentran er.porular.do; cono un 

precursor de la biosintesis del ácido clipicolinico y cor.io un 

sustrato de ca.rbón y nitrógeno para la uintasis de otros 

aminoácidos durante la transición de una célula vegetativa a una 

46 



espora. 

Son varios los aminoácidos que mantienen el crecimiento y 

esporulación de lL.. ~e_YJi, pero en especial el ácido glutámico. 

La presencia de GOT y GPT en extractos de célulaa sugiere qua 

el metabolismo del ácido glutdmico p~jria llevarse a cabo por la 

via de las transanina!ia5. Esto y.:i ne ha demostrado exper im·~ntalment2.. 

GOT y GPT non importantes para convertir 1:!1 glutamato en 

otros aminoacidos necesarios para la sintosis de la protcina de 

la espora. 

Goldman y llluraenthal reportaron que la v1<i de Embden-Meyerhof 

es la principal ruta. para el metabol isrno de l.,. glucosa en 

!L. ~; la via la hcxosa rnonofosfato es activa 

durante la gen:i inoci ón de lo espera y el ciclo del ácido 

tricarboxillco es operativo dcspuCa del crccinicnto logaritmico. 

La importancia del ciclo del. ó.cido tricarboxil ico en la 

esporulación, so roconocc en base a la observ.1.ción dA un 

incremento en la actividad enzimática al final del crecimiento 

por la condensación de enzimas, succi nlco deshidrogenasa y 

aconitasa. Ea posible que la encrgia formtlda dur:nnte la oxidación 

de acetato a dióxido de carbono se almacene en alguna forma ? so 

emplee para convortir acetato a intcn:iediarios que, al final, r:e 

utilicen como una fuente de energia. 

Las enzimaG que intervienen en el ciclo del ácido 

tricarboxilico, se forman durante la ~ransición del crccir.ticnto 

vegetativo a la e~porulación. 

La nintesis neta de polimcros cclularer; se detiene al final 

del crecimiento exponencial, sin embargo, el ARN y las proteinas 

continuan transfiriéndos..:? y se producen nuevos /\.RNm, proteinas y 
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sustratos. Estos procesos, que eventualmente resultan de la 

formación de esporas, rr!quieren enerqia (ATP). 

También se ha detectado la prc!;encia de N~DH oxidasa, NAOH 

citocromo e ruductana y citocral'lo e succinJco !:'Cductasa en 

células vegetativas. 

La actividad do lo eni.ima succinlco oxidorreductaGa es baja 

on c~lulas vegetativas y aumenl~ <.11 final del crecimiento 

exponencial. Un segundo J.ncrccento en la actividad se observa en 

una célula en proceGo de esporulación. 

La actividad de la enzima citocromo e succinico 

oxidorreductasa se incrcm~nta al final del crecimiento 

exponencial, pero no ~ucstra un i11crcmento secundario en la 

cspo~ulnción do l~ célula. 

La actividad de la succinato oxidasa se mantiene a lo largo 

del ciclo. Los incrementos en la actividad de la succinico 

oxidorreductasa sin un cambio en la succinico oxidasa, pueden 

indicar que un aceptar ele electronea tenuinal diferente está 

involucrado en la oxid~ción del succinato. 

La NADJI oxidorreductas¡; permanece igual a lo largo del 

crecimiento y en la fase estacionaria; la ~ctividnd de la enzima 

t;.;;, incre:e~nta deGpuCs en las células que están esporulando. Los 

ni.votes do NADH citocromo e oxidorrc.ductasa son bajuo on l:!!.D 

células vegetativas y células de la fase estacionaria y a.uc.cnta 

en las células que están esporulando. La NAOH oxidasa ligada a la 

membrana sigue el mismo patrón que la rcductasa. 

Las actividades especificas de NAO!! y succin.:lto 

oxidorrcductasas ~on ligeramente más C\ltas en las células 
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vegetativas que en las esporas. 

Otra enzima impot-tantc co la peroxidasa y la detección de 5U 

actividad es dificil porque eG~c rnicroorg~nismo contiene una 

cantidad rclatl'1aroente grande do cata lasa, la cual 1 al igual que 

la perox.idasa, usd corao sustrato peróxido d(? hidrógeno. La 

actividad Qe la peroxidasa ue incrementa con el tiempo de 

cultivo, alcanzando ::.;u nivel máximo a las 18 h, daspués decrece 

qradualmentc~ En 1~ fase estacionaria, cuando .fL.. ~ produce 

endosporas, eropJ.cza la acumulación de ácido dipicol1nico, éste se 

incrementa rápidamente después de 20 h do cultivo, justamente 

después de que el nivel máximo de la actividad de la peroxidasa 

se ha alcanzado (32). 

La peroxidasa aparcc.::c prominente.mente en el transverso de las 

membranas y en lan envolturas de la forespora, cerca de une do 

los polos de la célula (32). 

Se presume que el incremento de la actividad 1.\e la peroxidasa 

en 1h. ~ puedo correlacionarne C\.Jn la esporuliJ.ción, 

probablemante con la formación de la envoltura al.rededor de la 

torospora en el estado III (7). 

Exiate también una actividad protcol :í tlca asociada con las 

esporas de Jh. ~· Esta C!i responsable del ataque de las 

cadenas de la ácido ribonucleico polimerasa. Se localiza 

posiblemente en la superficie de la espora. La¡¡ prot.casas de la 

espora se Dintctizan üfl las célula~ vegetativas ant<!G o durante 

la esporulación. Es bien sabido que durant~ la esporulación se 

sintetizan una gran variedad de enzimas protcoliticas int.ra y 

extracelulares. 

Algo comlln a todais las proteasas intracelulares especificas 
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da la asporulación de oacilhis Ji.12.,., es que estas proteasas tienen 

un re:queriminnto absoluta de iones de ca2"'", tes.nto para su 

estabilidad como para su actividad catal1tica (7). 

La proteasa responsable de la actividad proteolitica es 

censible a la desnat11rall.7.ación por calor (90 min a 65°C) usada 

para <1.ctlvc1r a l.1:.s esporas, asi, éat.J.5 al germinar, contienen 

una ARN-P intacta (7). 

Por otra pnrte, para estudiar el mec~nismo de la glucooa y la 

oxidación de la hoxo&Zi. fo!:>fato do lac ~sporao de 

utilizaron. extractos de esperan 1 ibres de célula5, en los cualaG 

se demostró la pre5cncia de glucosn dcshidrogenasa, un sistema 

para la o)Cidaclón Uc gluccnato a 2-ceto-qluconato, 2-ceto­

gluconato cinas~, 2-c~to-D-qluconato-6-foa!ato roductasa, un 

sistema coopiú.":.o de hüY.O!:>a nonofosfato, 2-ceto-J-deoxi-o­

gluconato-·6-fosfato aldolasa, y un sistema para la formación de 

piruvato a partir de D-gliceraldehido-3-fosfato. D-ribosa-5-

fosfato, cetopentofosfatos, sedoheptulosa-7-fosfüto, O-!ructosa-

6-fosfnto y D-glucosa-6-fosfato se identifican como productos de 

oxidación de D-gluconato-6-fosfato o D-ribo,;u-5-foefato. Un 

estudio cinético de la formación do piruvato a partir de 2-ccto­

D-gluconato-6-f os fato y D-gluconato-6-fosofato, sugirió qüe podía 

estar presente una via met~bólica alterna para el metabolismo do 

2-ceto-D-gluconato-G-foafato, sin involucrar al D-gluconato-6-

fosfato como un intermediario. 

La inosina es una da los varios compuestos que conducen l~ 

germinación de fL.. ~.~ .. t1lY~, Krask y Fulk reconocieron que. las 

esporas contienen fosforilllsn nucl<?ósido de purina, lo que les 
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haca pensar que esta enzima participa en la germinación inducida 

por inosina (58,67). 

Las fosforilasas nucleónidos de purina aisladas do esporas y 

células vegetativas de JL.. ~. tienen propiedades f isicas y 

cataliticas similareG. Esto sugiere que la enzimo. de las esporas 

y de una célula vegetativa Bon proteinan idénticas. Se ha 

observado que el docrernento en los niveles do la actividad 

enzimática de la célula vegetativa es paralelo en la espora. Esto 

hace pensar que para la sinteais do algunas enzimas, tanto la 

célula vegetativa como la espora usen los mismos genes 

estructurales, o copias idénticas de los genes. 

La fosforil1rna nuclcósido de purina, e,; inducible por su 

sustrato que es la inoaina. 

En el caso de lli. ~' las esporas tratándose con calor 

germinan rapidamente en presencia de inosina más una sal sódica. 

Esta espacie contiene dos enzimas que pudieran <>st;,r l.mpl icadas 

en la germinación estimulada por inosina: fosforilasa nucleósida 

de purina y una ribonucleosidasa de purina. Se piensa que la 

enzima formada se localiza dentro de la espora, dado que sa 

libera en forma soluble. por un rompimiento mecánico do la espora; 

la ribonucleas1' permanece unida en la fracción insoluble 

(cubierta) de la espora, cuando ésta se rornpe. La ribonucleasa es 

una enzima hidrolitica que rompe la inosina y adenosina, y se 

activa en la espora intact~ 3in germinor, ~ientras la fosforilasa 

nucleósido de purina se activa hasta que se rompe la espora. 

Las esporas de 29 cepas mutantes de Jh ~ con un Jt del 

nivel de la actividad de la fosforilasa nucleosido de purina de 

la espora de tipo silvestre, germinaron tan rapido y 
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completamente en respuesta a la inosina, como las esporas de tipo 

silvestre. Esto sugiere que la fosforilasa nucll!ósido de purina 

no en un factor limitante en la etapa úe germin~ción inicial. 

Es probable entonces, que la riboluclensa sea el factor rnás 

importante para inducir el efecto de la inoslna. 

Tal vez la fosforilasa nucleósldo de purina pudiera tener una 

función critica en el último eatado de la germinación, 

conduciendo al crecimiento. 

La ribonuclcasa de purina se encuentra solamente en las 

esporas, si bien las cepas cutantes do a:.. ~ en las 

que se encuentra deficiente esta enzima, germinan en respuesta a 

la inosina, esto podri.a proporcionar grt\n información sobro los 

proceaon de la gen:iinación (58). 
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%. PATOGE!IESIS 

2.1 Toxina• producidau por D... l1.!!XJ.U! 

So conoce una gran cantidad de cietabolitos extracelularcs 

elaborados por lL. ~ La mayoriu dí! estos mctabolitos ya 

están bií!n estudiados y descritos en la actualid<ld, y se sabe 

que, dada la influencia que tienen en sus actividades 

patogénicas, se pueden considerar toxinas. Otros mctnbolitos, 

talos como la cereolisina y la foµfolipasa-c, aunque cstan bien 

car.;;.cto.rizado:i, lHl.'.: no c~tá: claro t?l papel que tienen. E>'1stcn 

otros metabolitoe> que están pobremente. dofinidoG quimicamentc, 

pero on baee a loa trabnjor. experimentales r!:!ulizi3dos, hay 

evidencia de que son también responsables de la virulencia de 

]l¡¡~..Jii. !<!'~, uno de estos ejemplos ea la toxina letal. 

Rccientemento se ha propuesto la existencia de dos 

enterotoxin~G distintas, en b~~e a los doa tipos da intoxicación 

alimentaria producidas por 1h S:JU:fill.li' la de tipo diarreico o 

necrótico y la de tipo emético (69). 
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Tabla no. 5 

Algunos motabolitos extraceluarcs producidos por 

IL. ~ quo oe han reportado (69). 

Antibióticoa (péptido) 

biocerina 

corina 

cerexlnas A y B 

tiocilinas I, II y III 

B-amilasa 

6-glucanasa 

6-lactamasas 

penicilimrna 

II cefalosporinasas 

Cereolisina (hcmolisina I) 

Colagenasa 

Exo-cnterotoxinas 

Gelatinasa 

HemolisinaG 

cereolis.ina 

hemolisina II 

Histamina 

Acido pulcherriminico 

Tiramina 
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Hidrolasa 

20 8 -cetorrcductasa 

Toxina letal 

Factor inductor del 

fluido del asa 

Enzimas que coagulnn la 

leche (proteaaas neutra­

les) 

Nucleasa!l 

ADNasa/ARNaaa 

Pcctinasas 

Fosfolipasas 

Fosfatidasa 

Proteasas 

(incluyendo enzimas 

caseoliticas y forma­

doras de coágulo de 

la leche) 

Tromboplastina 

ureas a 



2.1.1 Toxina letal 

z.1.1.t Propledadoa y caractnriaticas 

En 1949, Chu demostró por primera vez la G.<.:t.ividad letal en 

un filtrada de cólulas librea, y junto con McGaughe.y sugirió que 

la capacidad heroolitica, letal y do la tozfolipaca de los 

filtradoG del cultivo de .a._~, o~tán en función de una misma 

identidad molecular, llamada foGfolipasu-C. Pero a partir de 

1960, t.l iniciarse al gran interés en la activid11d letal de a... 

~, se sugirieron varioG cxpe.rinentos cuyos resultados 

descart~r.on la idea de dichd entidad molecular. 

Ottolenghi I:losr.r:-o que las ncci.oncr: hcmolitica y letal se 

inactivaron rapidarr.ente a 56 ·e, mientras que la actividad de la 

fosfolipasa-c permaneció in~lterada. Sin embargo, a 45 • C !:ioe 

observó una inactivación diferencial entre las actividades 

hemolitica y letal. 

Se ha mostrado qun ln adición de alcoholes de bajo .,eso 

molecular al medio de cultivo, inhibe la sintesis de fo,;folipas:t­

c. Las concantraclon"s de metanol entre 2 y 4% inhiben la 

sinteais de la !osfolipapsa-c, pero no inhiben apreciablemente la 

sintesis de la to><ina letal y de la hemolislna. L.« inhibición 

completa y especifica de la sintesis de la fosfol1pasa.-c ~n 

preo;encia de metanol, sugirió que la enzima era distinta de i.> 

toxina letal y de la hcmolisina. Por medio de este experimento 

también sa pudieron diferenciar cada uno de los metabolito& 

extracelulares de Ih ~!.Ul· 

Slei y Legan sometieron a la acción de la tripsina los 
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filtradoo de un cultivo do lh ~. observando que las 

propi.,dadcs letales y hemol it icas se destruyeron completamente: 

sin embargo, la actividad de la fosfolipasa-c no ze alteró. 

La diferencia en 1"1 cstabil idad cln los productos de l.lz.. 

~ bajo condicionnG a leal inas y de id.::. s. tambien pusieron en 

evidencia. que las tres actividados no cstñn ~n función de una 

misma identidad molecular. No hubo un dccrf..!rncnto obzervable de la 

actividad hemolitica bajo cqndicior.es ácid<i:::., pi~ro t:i hubo un 75\ 

de decremento en >JU actividad bajo condiciones alcalinas. El 

titulo de la toxina. lotal disminuyó también tanto i...:n condicioneu 

ácidan como alcalina.,, pero la octivldad de la fonfolipi\sa-c no 

se apreció bajo nunquna circunotancia. 

En bolee a t.odoa estos cxporirnontos anteriores se demostró 

convincentemonte que lü~ tres actividildeo cxtracclularcs son 

catalizadas por distintan proteinu&. 

Molnar, en 1962, por medio de und precipitación con sulfato 

de amonio, da un tratamiento con etanol y de una croroatografia en 

gel de fosfato de calcio do los filtr<.tdoa. d(l>l cultivo, logró la 

separación do la toxin<> letal 011 dos <:ubunidades: "1 factor letal 

I y el factor lct:..l ¡¡. U combinación de Cs. tos for1naron una. 

mezcla tóxica la cual fue letal par" el ratón. w .1ctividad de lJ 

fosfolipasa se encontró solamente en la muestr~ que contenia el 

factor r. 

El prin:ier reporte que Ge tiene acercu Lle una btJ.(~nq 

purificación de la toxina lütal libre de hernoli:>ina y fosfolipasa 

fue el de Ezepchuk y Fluer en 1973, quienes utilizaron una 

cromatograria de columna Biogel, oe;¡uid,; de una precipitación con 

sulfato do amonio del filtrado de un cultivo de ¡¡_,_ s;_e.i:fil\§. t.a 
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pureza de la toxina letal se hizo evidente en an~lisis llevados a 

cabo pol.' sedi~cn.taci6n durante la precir1itación por 

ultracentritug.:H;ión y por el.Pctroforesis. Al h;;.c~r el análisis de 

la toxlna purificada, se mostró que es una proteina libre de 

ácidos nucleicos con un coeficiente de sodimantaci6n de 4. 65, 

correspondiendo a un peso molecular de 55 000-óO 000. El an~linia 

de los aminoácidos reveló que cata protcina esta con~tituida por 

lB am.lnoácidos; no se encontraron cict.ina, cistcina y oxiprolina. 

La toxina Ge inactiva con urea 6H, ácido cianhidrico y o.s\ de 

formalina, suu propiedades oc modif ic~n con nulfato de fierro y 

otras salcr:;. ineapecificaz do met.iles per.ado!i y su toxicidad so 

reduce por medio de un tratamiento con EDTA O. 01 y o. 05 M ( 69) • 

La toxina tuvo acción letal tanto para conejon como para 

ratones, pero aparentemente no fue ani para cobayoa; al 

inyectarles a los gatos una do!iis do ].,, toxinn 1~tnl de 7-13 

mg/kg do peso por vin intravcnooa, a loG 50-60 minutos se 

presentó vómito violento, con náusea, &ofacamicnto y debilidad. 

En reportes subsecuentes Ge vió que la do,;is m1nima por vfo 

intravenosa que provoca el vómito en gatos es de 70-BO ugr/kg de 

peso corporal, y ld dooiG Pf.nirna letal para .el ratón fue de 15 

:ng/kg. 

Se observó una estrecha relación t.m.tre la actividad letal y 

la inducción del fluido en el asa ligada del conejo y las 

actividades de prucbaG cutáneas en cQnejos y cob~yos (69). 

Spira y Goepfert notaron que en las pruebilS del asa ligada 

del ileon del conejo, los que la dieron positiva murieron a las 

lo horar.; • 
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En lan fracciones que se obtuvieron por crornatografia en 

Sephadex G-75, "l sulfato d<> anonio precipitó el filtr;Hlo de 

célulaa libren del concentrado, ú!>ta!l pa!H?ia:i el factor activo 

del asa esuncialmente libre de hcmolisina5 y fosfolipasa, también 

poseian la cnpacidad de matar al ratón y ill te.z:ar la p~rmeabiidad 

de los vasos sanguineos en la piel del conejo (69). 

Turnbull, examinando los filtrados del cultivo libre de 

célulaa en 88 cop.-:s.s de lL_ ~, encontró que la acumulación 

del fluido del aoa y las alteraciones en la penncabilidad vascular 

so podian correlacionar con la letalidad en el ratón. 

Al someter los filtrados del cultivo a electroenfoquc &e 

separó el factor activo del asa y ol de la piol a partir de la 

cereolisina y la !os!olipasa-c (69). 

Las fracciones activas asa/piel y cercolisina/(osfolipaoa 

fueron letales para el ratón. 

La actividad letal de un filtrado del cultivo de una copa de 

JL. ~. es al resultado do las actividades combinadas de dos 

toxinas aeparadaG, que parece Ge elaboran independientemente. 

Las cepas, no letales Gen débiles productorar; de ccrcolisi.nn y 

del factor activo asa/piel. Ll'\ protección en contra de la 

letalidad se obtiene por medio de un m1ero que contiene 

anticuerpos en contra de las actividadeG cutánea y letal (Factor 

letal I). Sin embargo, se encontró que el suero de un conejo 

normal o el de una prcinoculación, neutralizaron lns actividades 

letales de la fracción de la coreolisina (Factor let•ll Il). La 

influencia de la cereolisina en la actividad letal de lL_ c~reus 

se neutraliza inespc.cificamente durante 111 incubación con el 

suero. Esto hace pensar que la inducción del fluido del asa, la 
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alteración de la permeabilidad vascular (ambos 11compa1iados de 

necrosis} y la letalidad, Gon tres manifest.:iciones de un 

metabolito singular. 

La cei:eolisina que Dernhcirncr purificó t.•:~ J 967 posein una. 

dosis ninima letn l para <01 ratón de l ug de p1:oteina. 

Finalm,,nto, Ezcpchuk reportó en 1979 la purificación de la 

toxina letal por mctlio de un~ cromatografia de intercambio iónico 

en celulosa DE-32 a partir de un cultivo en caldo de hidrolizado 

do case.1.na. El poso molecular de la toxinn fua de 100 000; la 

D!.M50 (Dosis minima letal) fue de 4-50 ug/ratón. La relación do 

este nieto.bolito y el reportado en 19'13 (PM 55 000 - 60 000) no se 

describió écpccífic<1::i.entf'!. En afecto, ésta Ultima, crí\ una 

proteína desconocicla y no idéntic<?. a ninguno de lo5 pol irneros 

activos de JL "~"-1:.~o.ll'! biológJc.,mcnte conocidos. se demostró que 

alteraba la permeabilidad vascular en la piel del conejo después 

de una inyección intracutánea y 105 pulmones del ratón dcapucs 

de una aplicación intranasal, pero no estimuló la acumulación uol 

fluido en el asa ligada del conejo. Dos diferencia:> particulares 

de: las toxinas doi:;critas previamente son la sensibilidi1d a la 

tripsina y los resultados negativos en la inyección de JOO ug/kg 

en gatos. En este caso, la respuesta fue solamente una fiebre 

1 igcra. As i se concluyó que esta toxina 1eta1 provocaba 

permeabilidad vascular, pero no era una entorotoxina.. 

Probablemc.nte porque la naturalez<1 precisa de la <lCtlV idad letdl 

de los filtrados del cultivo do lL.. ~.J.!§. se deGconoce, 

sólamente estón disponibles lon datos primitivos de sus 

caracteristicas fisicas y quimicas (69). 
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llonventre encontró que mientras la actividad letal "r" 

estable a 45' e durante 2 h, se tez-minaba a 56 'e durante JO min. 

La tripsina a una concentración de 0.01 \:, r~dujo ln actividad 

letal a ce.ro a 4 min de mantenerlo a 37°C. La exposición de los 

filtrados libre:; de células a pH de 2. 2, 7. O y l.l. O redu:i0 la 

actividad letal al 70t, O\ y 5%, respectivamente {69). 

Ezepchuk notó que la actividad tóxica de loa precipitados de 

GUlfato de arocnio de lo~ cultivos en hidrolizado do caseina, fue 

susceptibla al rango de pH 5. O - 10. O con una estabilidad mínima 

a pH de 4. También se destruyó por expoaición a 60 ·e durante 20 

min y por la acción de: la '::ripsina. Esto implica que, el peso 

molecular elevado do la toxina lotal ~ no Ge ve afectado por 

tripsina y tai:ipoco por agentes redur::torcs. 

Balacescu, er:. 1975, reportó reoultddcs aimilares a los de 

Bonventre de acuerdo a L1 estabilidad do ln. toxina lctJ.l ilntc el 

calor y pi! {69). 

La. toxina E>n filtrados do cultivo crudo parece toler;1r el 

congelamiento y d<>scongelamicnto repctid·~S veces. 

2.i.i.2 Pro~ucción d9 la toxina lotal 

Johnson en 1966 y Bonventre en 1970, notaron que l<l 

producción de la actividad letal en caldo de infu&ión du bovino "-

37 ·e ocurre primeramente durante la fase transicional del 

crecimiento, definido como el lapso entrP. la terminación de] 

cracimionto vegetativo (marcado en el punto en el cual el pH 

disminuye y &e inicia ln actividad del ciclo del .icido 

tricarboxilico) y la iniciación de la csporulación {69). 
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Ivera y Potter en 1977, encontraron que la prod~~ción de esta 

toxin<l el .)0 • C en caldo de carne de bovino y plt\t :.nos maduros 

m-alclados, eéi: máls o menos secejante a ld cur.rti de crecimiento 

(69). 

Bonv~ntre y Eckert can 1963, encontraron que la pcrr:dster.ciil 

de la actividad letdl en dicho caldo a,, infusión era corta y su 

actividad habia decl.in\\do de una má>:i!:l.a producción a las 9 horas 

hasta ser indetectablc a l.'1~t 21 horas. Bonvcntre mencionó haber 

obtenido "º titulo m,;ximo en el caldo fresco de infusión de car11e 

de bovino permaneciendo estable durante 48 horas a J7°C. Ezepchuk 

y Fluer obtuvieron un titulo l'.l!~imo entro las 12 y 14 horau, 

de~puéG do la cual b~jó a un nivel menor al que p~rmancció fijo 

por el resto do l '.\:,; 24 hora2 del periodo da pruebo. Lo:; ti tu los 

do la toxir1J11 obtcnidou por Bnlacf!scu en un modio de cultivo de 

infu!Jién do ~xtrncto de carne mostraron un roáxir.10 entre las 12 l' 

18 horas, llegando a s"r. lndetcctab1e a lan n horas. En lo<> do!> 

medios en loa qua Ivors y Potter obtuvieron un incrcrnanto de la 

producción do la to~inn le ta 1, el ti tul o mo!ltró un iaáximo al 

final del por1odo de prueba de 24 horas (69). 

Como ~e infiere, la toxina podria nor elaborada a J0°C, J2°C 

y 37 c. Bonventre y Johnson obtuvieron el titulo de letalidad 

daspués de la incubar."":ión a 37 ºe, aunque después de la incubación a 

30 >: se obtuvo el r..tinmo crecimiento. Según 'l'urnbull, la toxinc.l 

tamoién pu·~dP. produ'.:' í rcc i::. ~ 5 e. 

La presencia de o:d.gc!1o '.::n el madi o de cul tl vo os esencial 'i 

la gasificación con oxigeno puro mejora nignificativamente la 

producción de la toxina letal (61). 
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Esto contrasta con loa datoa de que la cereolisina (Factor 

letal II) "º inactiva con oxigeno y de que la reacción que 

produce la toxina de la permeabilidad vascular (Factor letal I) 

se produce óptimamente bajo oxigenación limitada (61). 

Goopfort y sus colilboradorc~ encontraron que ol medio de 

elección más satiaíactorio para la prueba de rutina que determina 

la actividad letal, es el caldo de infusión ccrebro-cora.z.ón 

(Dirco) con 0.1' de glucosa oi<tra (B!l!G) (69). 

llo todau li1fl cepa:; de Jl..... = necesariamente producen 

toxina letal, ésto fue indicndo primero por spira (1975) y 

después por Katsaras (1977), luego se mostró una gran variedad de 

titules ont1·e nueve cepa.!l probadas, aunque todao mataron a los 

ratones (69). So realizaron pruebns repetid<w exhaustivas 

bajo condiciones de crecimiento c!iforenta y sin estudiar el 

efecto de concentración, los resultados indicaron una o\lrcada 

diferencia en la c11l idad y grado de la producción de la toxina 

letal de acuerdo a las cepas que pr.oducen la actividad letal bajo 

condiciones estándar (69). 

2.1.J Modo do cooión de loa tactorau lctaloo 

En general, o. 5 ml de un flltrado do cultivo de jl_._ ¡;_~.l!l! que 

posee el potencial letal, inyectado a un ratón o rata, actua 

extremadamente rápido y puede producir la r.rncrtc a los Jo 

segundos, aunque generalmente lo hace dentro de los 2 minutos. Se 

presenta una apariencia tipica con convulsiones terrninaleG que se 

caracterizan por pataleo violento de las patas postc~riores. otros 
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autores han sugerido una dificultad respiratoria, y Torre&-Anje 

ir\terp::etó les 'movimientos conVl1lsivos como pa: .. :;.\.lL-;is (69). 

cuando D1:invC!ntrc i' EcYr_•rt rPalizaron la$ nt:'::-!"opsio.n, notaron 

que los cambios patológicos fueron solamente u11d congestión 

masiva con trombinl'l <m loa v.lsoo y capilarc!~ de los pulmones; nCJ 

se vieron 

corroboraron 

afectados otron 6rganc5. EGtos descubrimicntoG loe 

Balaccacu y Ezepchuck, qu icnea tzu:\bién observaron 

']'randos i\reaD hcmorráqicaG on los pulmones. TUrnbull reexaminó 

ósto cuidadoaaraonto encontrando qut:!, mtantrar:: hil.y conge::;.tión en 

loa pulmones, ro!lejada moderadamentn on el hiqado, no hubo 

evidencia de daño tisular o hcmorrágico. Observó qua, habia un 

paro cardiaco in::o.ndiato y como conuccuencia <le ésto rosul tó la 

congostión pul mona~. muerte reü.ulta entoccc de lt. 

cardiotoxicidad. 

La lldminiatración int:ranásal di>. coi:.o re!;ult<:!d.o un;~ totalidad 

consist~nto, con donis 5 a 10 veces más bajas quo las quo r;e 

uoaron en lan pruebas anteriormentt?, y aparentemente podria ser 

tan instantánea como la inoculación. 

Stamatin y Anghcle::co propusieron que el pl."oducto que se 

inoculó por la ruta respiratoria parece ccr la toxina bacteriana 

de la::. má5 potentes que se conocen. Se supone que sa absorbe 

r!pidamente en lJl aangre de lo5 capilares alveolares produciendo 

la muerte. 

La toxina tambidn en letal cuando se administra por via 

intraperitoncal o por via subcutánea, pero la. respuesta r.o es tan 

consistente y el tim::ipo en que se pri;sonta la muerte e::; mucho más 

largo (l-24 horas). 

6J 



Las dosis ad~inistradaa al ratón oral o intrarrectalmente no 

causan la muerte. 

Es lógico creer que la naturaleza necrótica de los dos 

factores letales, el (la toidnn que llltcra la permeabilidad 

vascular) y el II {la c~reolisina), podrian jugar un papel en la 

muerte aun sin ser obvias histolóqicamente (69), 

2.2 BClllOliaineR 

Una de las caracteristicas principaloa de JL.. ~. y a la 

voz una prueba tundamental para distinguir a oote microorganismo 

de Bacillua antbracis, es lo hemólisis en agar sangre. Esto 

parece haber sido bien conocido dellda 1930, en relación a la 

diferenciación de !lgcillu;¡ illlthrn y J.l~ pseudoanthrax, 

estableciéndose especif icamento pdra B. ccreus por Clark en 

1937 (20). Burdon en 1947, connideró que la virulencia do cepas 

do .IL. =ii se relaciona con su actividad hemolitica. 

Ottolcnqhi en 1961, propuso quo las actividaden de dos de las 

substancias producida<t, la hemolisina y la fosrolipasa, eran 

diferentes. 

Slein y Legan, en 1965 obtuvieron datos que sostienen la 

falta de identidad entre hemolisinas y tosfolipasa. Fossum, 

en 1963 observó dos picos máAimos de actividad hemolitica en sus 

fracciones. 
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2.1.2.1 lropiedada• y oaraoteriatioas da las ha:olioinas 

El filtrado lib~e ele celula& do un cultivo on caldo seini-

minimo za precipitó con sulfato 

fraccionó por olectroforor.is y 

de amonio, en seguida 

la fracción obtenida 

se 

se 

reprecipitó con sulfato de amonio. El precipitado redisuclto se 

purificó por cro!llatograf1a en Supl1adc>< G-100, y en base a la 

olectroforeois en un gel de acrilamina ne obtuvo el agente 

he~olitico, el cual en una proteina a la que nombraron 

cereolhina. Eata, en una !01111a r>ubatancialmentc pura, está libra 

de actividad fo,,foJ.ipolitica y en capri.z do lisar a los 

eritrocitoa a una concentración de l uq/ml, se reconoció coco 

uno do los agentes homoliticos in.S.::; potent<•n conocidoa .in :,'.iJ;l.'..Q 

(69). 

La cereoli!iina reaultó alt:amcnte letal 

actividad hemolítica fue inhibida por 

para ol ratón, la 

suero humano y por 

10 ug/ml de colesterol, esta concentración es nocesaria de 10 a 

50 vece~ más, en el caao de otros cinco lipidos que se probaron, 

para obtener una inhibición equivalente. 

Spira y Goepfort, "'º 1975, por medie do una cro:nato9rafla E!n 

Sephadox G-75, no obtuvieron el factor do pormehbilidad vascular 

enteramente libre do homolisinas, y observaron que los perfiles 

d<> elución, suf:i1;ientemonte di!erent.-.s, pcdrian indicar 

entidadcn también diferentes. 

Ezcpchuk indicó haber separado exitosamente la hcmoli~ín~ de 

la toxina letal (69). 

En 196'.l, Fossum observó on un filtrado de cultivo de la cepa 

llVH 322 de !!.. ~lillll., dos picos hemoliticos, a los cuales 
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designó como Hl por medio de una cromatografia del 

sobrenadante d<>l cultivo precipitado con sulfato de amonio en 

DEAE celulosa. 

Un año máG tardo, Fosaum observó ol efecto Arrheniun en las 

actividades hcmoliticas de las dos cepas y notó que la actividad 

de l:> cepa NVJI 322 fue signi!icativamente mayor entre 90 y 100 ·e 

que las cepas 

producir tt1 

aisladas de m~stitis bovina, que parecieron 

De ésto ae podria deducir que tt 1 l fue el 

componente responGabe del efecto Arrheniua (ll). 

Parker y Goepfert indicaron la posibilidad de que existieran 

dos homolisinas a las cuales identificaron como una estable al 

calor (45°C durante 30 min) y a la otra como lábil en filtrados 

del cultivo de JL. =-w;¡. Ambas se Bepnraron do la !osfolipl\511. 

Se consideró que la hemolisina lábil al calor es la cereolisina 

(69). 

Más tarde, en el mismo <.u)o, Coolbaugh y Williams estudiaron 

también laa doa hemolisinas separándolas p11rcialmente y 

distinguiéndolas como dos picos distintos por cromatograf1a en 

Sephadex G-100. Se rotularon las hemoliainas como 11-I y 11-II 

(22). 

Con sulfato do amonio al 40• se logró precipitar solamente 11-

I, a medida qua aumentaba la concontración de nulf~to de amonio, 

se incrementaba la precipitación de H-II. 

A H-I se le~ puede caractcrizilr como una pt·ot.éina de P:.~ de 

50 000-52 000, que pierde su actividad después de 5 mina 40°C, 

2 min a 5a·c y min a 60°C. Su actividad hemolitica fue inhibida 

por colesterol y so croe que es la cereolisina. 
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Bernheimer y Grushoff, en 1967 se interesaron en la posible 

relación que podria h"'bcr entre la cereolisina y la 

estreptolisina-O: inicial!úento concluyeron que no existía. Sin 

embargo, rn!s tarde se encontró que 41 usar nuero humano pudteron 

mani!aGtarse estas relaciones antigónicas, lns globulinas de 

anti-eatreptolisina-0 en caballos hiperinmunes neutralizaron a la 

cereolisind. Esto tuc importante en el establecimiento de que la 

cereolisina estaba relacionada ccrc.inan1entc a las citollsinas 

oxig~no lllbll activadas por tiol. Un año mlls tardo, concluyeron a 

partir do. los rosultndos obtP,nidos, que la cnreoliuin~ era una 

prateina homogénea con pl 6.5. 

Bernheimer, en 1976 purificó la cereolisina por medio de una 

cromatoqraf 1a r., Sepharosb Al!, de estn forma confirmó 5U ~elación 

antigénica con la estreptolisina-0 y encontró que, en comün con 

los mie!Obro"' de las cereolir.inas activadas por tiol, exhibió 

microheterogeneidad. La cauo.a de ósta no ora clara, pero 

investigando la posibilidad de que las toxinas activadas por tiol 

existen en lan ultimas dos forman, una activa reducida 

requiriendo grupos sulfhidrilos libres p<>ra su actividad y otra 

inactiva oxidada reversiblemente con los grupos ~ulfhidrilo, se 

demostró entonces que la ccreolisina existe en estas dos formas 

separables, que so11 idéntlc~G en tamafio poro con diferentes 

cargas, el pI para la forma oxidada está entre 6.J y G.4, el pI 

de la fcrr.:o. rcchv:::idJ\ está entre 6. 5 y 6.6. La forma activa 

reducida, la. cual tiene un PM ~proxlr.iadamentc de 55 500, se 

inhÍbió con grupos sul fhidr ilo; esta inhibición pudo ser 

reversible por ditiotreitc. Cowell, en 1376 consideró que la 

cereolisina puri f ícada consistia en una cadena pal ipcptidica de 
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518 aminoácidos. 

Glatz y Goepfert en 1973 encontraron quo la exposición de 

filtrados del cultivo libre de células, a 45'c por 30 minutos 

produjo una reducción del 90-97\ de la actividad homolitica 

sin una alteración significante en los resultados de la prueba 

cutánea en conejoo y cobayos o en actividades de la fosfolipasa. 

La tracción H-II tuvo un Pli de 29 000-Jl ooo, exhibió el 

efecto Arrhcniuo, mostrando una oensibilidad incrementada a 

temperaturas nuperioreo de 60 e pero la aenaibil idad dec::-eció a 

temperaturas arriba e.le 70 y 100 ·e. 1\ 02uta hemoli!::ina no la 

inhibió el colesterol y exhibió un patrón diferente y la 

hemólisia que presentó en los eritrocitos de conejo a 37 e fue 

distinta " la que presentó la fracción H-r. Las dos licmolisinas 

tuoron igualmente sensiblcn al cloroformo, óter, pHs extremos, 

tripsina y pronaua. 

En base a lan sensibilidades relativas a la temperatura 

pudiera parecer posible que la Hl y ¡¡ll de FosGum 

corresponden a la H-r y H-II descritas por Coolbaugh y Williams. 

Las diferentes sensibilidades al calo!:' se observaron a so' e 

durante 30 roin, la hemolisina est.,ble tuvo un pI do 5 y la 

hemólisis lábil de 6.6 (11). 

2.1.2.2 Proaucción de lau hemolisinaa 

La producción de las heinolisinas por )h_ ~ es un 

fenómeno que realizan las células vegetativas y, generalmente, de 

una manara primaria o secundal:'ia, la producción se ha llevado a 
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cabo en cultivos on aireación. No Ge ha alcanzado la cinética de 

su producción. 

A 36 .. e y por crccinicnt:o en infusión cerebro - corazón, la 

hemolisina aparece al final d~ la fase c~ponencial de 

crecimiento, corca o exactamente donde q~ encuentra el punto de 

pH m1nimo. El incremento del titulo de la hcmolisina c9table 

aparece un poco después que el de la cereolisina. 

El enriquecimiento con 5\ de suero fetal de ternero pueden 

acelerar lig2r11mente los ciclos de multiplicación y 1'1 producción 

de metabolitos y loo valores do égto~ puedan incrementarse, pero 

no se obtienen resultados reproducibles. 

Loa ciclo~ de multiplicación on cultiven. est~cionarios se 

retardo.ron por va;.-ias horas cuando !iC: cornpnró cor. cultivos on 

agitación, aunque el v~.lor de li\ :lAxima producción de hc::ioli~ina 

total que finalmente se alcanzó, no cambió (69). 

El crocimicnto bacteriano tuc bueno on cL!ldo nutritivo, 

leche, sopa de cola ctc res y chicharos, pero no hubo la 

disminución del pH que se obs,,rvo en cultivo& de B!lIG (Caldo de 

infuo ión cerebro-corazón + o. H do glucos'1) . 

La producción de hemolinina e!; mejor en leche y chicharoa qur.! 

en el caldo nutritivo y la sopa. 

Una dicminución notnblo 0n los titulo!> de ambos tipos de 

hemolisina ao observa entre las 10 y 24 horaG a 36 ·e y 40 ·e, con 

la excepción del cultivo en leche estóril. 

En cuanto ~ n:u capi'lcidad para elaborar hemolisinas, las 

variaciones de las diferentes copas de lL.. ~tl~ se conocen 

desde que se usa el agar sangre para el aislamiento y estudios de 

este microorganismo. 

69 



En los titulos letales de hemolislnas detectado& en filtr~dos 

de células de 155 cepaa, usando 0.5\ d•l nangre humana, 10 

tuvieron titulo& de mcnoa de 1:5 """ fue la dilución más baja 

probada, poro se duda que existan cepas de .fL_ r;tr-EJ.lii 

verdaderamente negativ~s. 

Aunque loG rcsultadon no ac han analizado plen.,mentc, es 

interesante notnr en eston tituloG, i;í no una rel1>ci6n exclusiva, 

si marcadoo t1tuloa altos de hemolioina y altan actividades dP. la 

fosfolipasa como ce determinó en agar de yema de huevo da acuerdo 

a los métodos de TUrnbull. 

Varios investigadores han u:iaclo la uangre du una c¡ran 

vftriedad de mami tero" y aveu y nin9un<\ hn tnant:onido una 

resii;tencia notable 11 la hc>:>ol ifd.M el~ Il.t... ~r.fillá.· En pruebas 

preliminares hechas a los titules referidos, no se notaron 

diferencias signi!icantea en las nunceptibilieladeG entre la 

sangre humana y de conejo. 

Rowlcy y Hunter encontraron qui'.! lov. ':!ritrocitos de conejo 

fuoron consleler,,blemente meno" "''"sibleG " la hcrr:ollsina de lh 

~ que los eritrocitoo de pollo. Es razonable esperar que l¿:_ 

cereolisina exhiba diforencL·J.s si~ilare;, en las senslbílidadc~ a 

la henolisina (69). 

tvers y PottP.r en 1977. t~3tudin.ron ln producción ele 

hemolisl.na ele 

chlcharoa y en plátanos zaeluros peladoo. Reportaron que la 

producción de la hemolísina a 30°c se realizó en las 

preparacionan de carne de ternero y p.i.vo, pero no en o.l plátano, 

lo cual sugier!! que éste debe snr· deficiente en algún nutriente 
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~~encial o d~b~ tener un ptt bajo (5.0) (69). 

I..a producción de hemol isin<l~ en carn{' de ternl":ro ~, chicha.ras 

siqui6 un patrón sobre un penada estudiado de 24 r·oras. A 4 • r:, y 

dc!lpUáo d" 48 horaG, se habi~ perdido aprOXl~•n•l•>munte el 55 y 80\ 

de su actividad en las prcpar.>cionec du carne y ch icharos, 

renpcctlvatt.ente. En carno de torJrn.ro, Gólamcntc. Go perdió el 50\ 

de la actividad hemolitica ante su oxpor,Jción a 6S°C por JO min y 

70\ dcspu~B de 20 min. 

2.1.2.l Kodo do llCCiÓZ> d .. 1&1' hemoli11inas do n.L ~'-!Ulll 

Hunter, on 1949, e11,contr6 qua lo:J filtrados dG loa cultivos 

de 11... ldlnll.lll en caldo peptona proteana tuvieron solamente un 

poqueño ef<:>cto Gobro la respiración de los glóbulos rojos de 

pollo. Al ol.Jset_,J,~r cambios en ln transmiaión. do la luz: a travós 

de suspensiones de uritrocitoio, '"' vió quo 5e alteró nl voluroen 

de los glóbulou rojos reflnjando cambio~ en la permeabilidad y 

efecto osmótico, Uunter notó quo los filtrados de 

tuvioron un efecto marcado en la condición osrnóticn de los 

eritrocito::;. de pollo y tiburón. Rowlcy y Huntor, en 1951, 

probaron la rragilidall de los glóbulos rojo> que 5<? C!l<pusieron a 

toxinas de .EL .. S:..~.YQ, observando hcroólisíG subsecuente durante: 

su hinchamiento en solución R.iny:o..Jr l. 2:: ~· ~ u. Al comp.'lrJ.r los 

resultados ae obsurvó que una exposición de 2 1/2 horas produjo 

glóbulos rojos de conejo requiriendo de 4 1/2 a 7 horas y las 

células de tiburón requirieron oás tiempo. 

Concluyeron qua la exposiciün a las t.oxin<1s d~ 
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debilitó ll\ nupor!icic de los eritrocitos, conduciéndolos 

eventualmonte a la hemólisis, pe.ro no afectó lo!; canales a tr<'lvés 

de los cuales penetran pocos lipidos insolubles no clectroliticos 

(glicerol, etilenglicol, url!a, tiourca y eritritol), se pensó 

que la fosfolipasa podria ser el principal factor en causar la 

debilidad de la super!icie de los eritrocitos. 

Pendleton, en 1972, e>Cilminó los efectos de 

sobre la membrana de loo ~r!trocitoo do 

la ccrcolisina 

concj o, por 

aloctromicroscopia encontró que, aunque ~on más pcquoftos en 

diámetro o mcnoG trecuontea, loa hoyos y arcos caractor.isticos o 

estructurales on forma de anillo, similares a los producidos por 

la entroptolisina-0, también los produjeron por ccrcolisina. 

Se mostró que la unión de ambas lisinas ocurre en cólulan que 

contienen colesterol, pero no en la:;. mcmbran.J."3 de laa qi1c;! está 

auaentc. 

El cole¡¡terol do la om:lbr<rna es al sitio de unión de 1.1 

cereolisina y cstreptoliaina-0. 

Cowall, en 1976, oboervando corcolisinas análogas (1 las 

citolisinas l6bilaa al oxigeno, definió olgunas de su• 

propiedades y modos de acción p1:Cob~bler.i ( l3) . 

El sitio de unión para cGt;Js tox:ina!l en la I:l.Crnbrana de los 

eritrocitos, como ya sa moncionó, es el colcs.terol, la 

preincubación de la toxina con colesterol inhibe la hcrr.ólisís, 

pero no afecta la reacción una 'ICZ que ha ocurrido lL\ unión. Se 

requieren varios cientos de. molécul'1s de hc!tlolisina para lisar a. 

un solo glóbulo rojo. El rango dü hemóli,!;iS en proporcional a la 

concentración de la tox.ina y está en función de la temperatura, 

aunque la unión inicial de la to><ina ,, lo" eritrocitos no depende 
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de la tnmp<iratura. La he=óliain ocurro por medio de un 

re~canismo caloi<leosm6tico en el cual se prodticcn los pequeños 

orificicn en la memt.nna de los eritrocitos l' se pierde la 

capacidad para pr~venir. el interc~mbio libro di! icne.s atravesamlo 

la membrana. 

El K 1+ intracelular esc.,pa, pero el flujo de iones y el 

agua de11tro do la cólula causa 111 ruptur'1. 

No ha.y ev idoncia de que ~ata E toxina~l .J:l teran los componentes 

de la mer.Wrz:nn cnz imAt!ca1n~ntQ, ne propon~ que cg un secuestro 

d!rocto y una depleción de colcatl,rol lo que conduco a los 

ori!icioo; catas toxinas pueden c:.uoar cambioo de pcrmenbilidad 

en un c"pectro ampJtn de tipoo <le célula que contienen colesterol 

en sus membranas. D""l laa dos forrnn.n de coreoliGina., oxiduda y 

reducida, ce :;.parentemcnte la Ultima la que 0:1 homoliticamcmtc 

activa, la forna oxidada C!; incap;,,z de unirse u la mt?nbrana de 

los eritrocitos o ou a!inidad por elln en baja. Todavia tiene quo 

cstudiarr.e el modo de interacción de la cereolisina con su 

receptor de colesterol. 

Coolbaugh y Willlams, en 1978, encontraron que la hcmólisis 

implica dos cstn.dos: uno lle ataque y otro de lisis. El rango de 

hemólisis en el segundo 05tddo se reduce progresivamene por 

cntri~miento a a·c; . aún cuando todavia puede ocurrir; ~l número 

requerido dt.l glóbulos rojo!l removieron toda la hcmolisina de una 

suspensión cntándar en menos de un ruinuto (11). 

En efecto, l& capacidad de los eritrocitos para absorber 

hemolisinas a O•C Gin li~is, SO USÓ pnra quitar 11eraolisinas del 

filt.radn del cultivo y para demostrar que son diferenciales la 
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hemolisina y las pruebas cutáneas. 

Los rangos de las medidas de la rea<.."!ció;1 hcmol 1 ti ca a J7 ·e se 

presentaron de la siguiente manera: la máxima hemólisis producida 

por la H-I (cereolisina) se extendió en menos de un minuto a 

todas las concentraciones probadao, mientras que 1<1 cte la. H-II so 

alcanzó una m~xima hemólísia después de 2-7 min. Se propuso que 

podr1a prosentarse una etapa intermedia en la hemólisis por H-I! 

y se demostró que es dependiente de la temperatura. 

La cereolisina H-I fue inhibida por el colesterol, pero la ll­

II no. 

El efecto letal rápido da la cereolisina purificada, al 

inyectarse en el ratón, indica gu" la hcnolisina es una toxina, y 

pesar de considerarse uno de los agentes hemoliticos 

más potentes in ~ queda incierto cuál ""' el papel que juega 

en las infecciones por ~ ~· 

La pri~era idea que so tuvo acerca de la patogcnicidad de una 

cepa de lL_ ~<.l.lm se relacionó con su actividad hemolitica y ha 

sido imponible encontrar alguna relación entre los titulos 

hemoliticos i.n ilil:..<:>. de copas infecciosas y la severidad 

reportada de las respectivas infecciones. 

Dado que el suero normal impide lo actividad h•"'-T'11."l :!. tlt.:.:a 

rápidanmnt<~, es prob;,blc qut;;! las hmnoli~inas de IL.. Q~X:..€.Uffi t:cngan 

poco significado in tlt:r.:2• La hemólisis no e5 aparente en 

secciones histológicas provc.nionte!i del ratón, el cual sucumbe a 

la actividad letal de la cercolisinci.. Lris rel!ccionc:: <l1:.1 

permeabilir.hHl ~1ascula.r :ll te1üda y nccrozls. produr.:id ... 1s por la 

cereolisina. !illg i~ran que es un t:otaboli to fuertemente ai:t:ivo, 

y pudiera in~ervcnir en heridas y otra.~ infecciones donde. no 
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tiene 

(69). 

la oportunidad de actuar el efocto inhibidor del suero 

Coolbaugh y Williams argumentaron que la ubicuidad de 

las hemolisinas y el metabolismo de su produccjón, sugieren que 

deben tener una función, pero con las he:mol isinas de 

asi como con las de otros microorganismos, ésto sigue siendo un 

misterio hasta ahora (11). 

2.1.3 Fostolipasa-c 

2.1.3.l Propiedados y caracteristicas do la !osfolipasa-c 

Las fosfolipasa5 son un grupo de enzimas cuyos sustratos son 

fosfolipidos, los cuales se encuentran casi exclusivamente en 

membranas biológicas. Hay dos clases de 6stos: 

glicerofosfolipidos y esfingoli~idos. 

Entre los mas importantes fosfolipidon de las cembranas 

celularos de mamiferos están la fosfatidilcolina (lecitina), un 

glicerofosfolipido y esfingomielina, un esfingolipido. Además, el 

colesterol de las membranas citoplasmáticas cstn asociado con los 

fosfolipidos P-n la doble capa membranosa y al producirse la 

hidrólisis de éstos por medio ele las fosfolipasas se afecta ol 

colesterol (69). 

Oficialmente, la fosfolipasa-c e~> una fosfatidilcolina 

colinefosfohidrolas~, pero parece que comprende un grupo de 

enzimas que hidroliz.:in varios tipos de glicerofo::;folipidos y 

esfingomielina. 

Las fo5folipasas se designan de la A a la o y las e non las 
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más estudiadas, las producen una gran variedad de bacterias, 

tanto Gram negativas, como Gram positivas. 

La fosfolipasa-c de 11:_ c~reus no posee actividad hemolítica 

ni letal, es menos activa en fibrablastos humanos, no afecta e 

protopla5tos bacterianor:; ni lu afectan 105 fnctores quelantes, 

tiene un pI de 8. l y un Pll de 23 ooo d. 

Se ha reportado la producción de fas fol ipasa \ 

(acilhidrolasa) por lh ~. bajo ciertas circunstancias, aunque 

en otras investigaciones realizadas, se ha observado la 

falta de producción de las fosfolipasas A y o. La fosfolipasa-c 

si se encuentra presento, lo que hace pensar que las producidi1s 

por lL.. ~~son exclusivamente del tipo e (65). 

La ti tul ación de los productos finales que rcsul tan de la 

hidrólisis de la locítina de yema de huevo, de alguna manara ha 

sído una prueba básica para el enst:!ya de la. actividad de la 

fos folípasa- e. 

So han encentrado tres enzimas diferentes producídn!: por !L.. 

~ las cualc:s ti,rncn C!Ctiv1dad de for;follp~.;;a-c. Todas ne 

consideran r.1etabolltos del creclmiento vegetativo. La más 

ampliamente iJ.studiada es la que. hidroliza la fo!ifatidilcolína y 

otros fcsfol ipidos naturales, y es a la que cornunrnente se 

refieren como la fos!olipasa-c. 

La segunda y la tet·cera enzi¡;¡az tienen especificidild para el 

fosfatidilinosital y pa~a la oDfingoniclina. 

La fo.sfatitlilcolinn. colin0fosfohidrolaz11, la primer.a de las 

enzima0 1 Sf..? ha purificado y analizn.do extensamante. Es una 

metaloenzirna nionora~.r:ica de P}1 23 000 con ~•u máxima actividad a pH 

7~2-7.5 1 contiene dos átomos esenciales de zinc importantes en su 
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estabilidad contormacional y no tiene puentes disulfuro. su 

actividad no está influenciada por iones de ca 2+ Se ha 

mencionado la importancia de varios residuos de aminoácidos y 

grupos carboxilo en los enlaces y actividades cataliticas de la 

enzíma, su pI está a discusión, mencionándose que se encunetra 

entre 6. 5, 7. 2 y a. 5, auqnue tambien se encontró que mediante el 

corrimiento isoeléctrico, uparccen dos t~spocü~s con puntos 

isoeléctricos do 6.8 y 7.5 respectivamente (69). 

Se ha aceptado que esta ontima no ea hemolitica para 

eritrocitos intacton, aunque Mollb cita dos reportes atestiguando 

hemólisis en cr1trocitos de cobayo, algunos otro~ m~s se citaron 

indicando la susceptibilidad de Jos glóbulos rojos humanos 

después de someterloG a detergentes y ta~bién de glóbulos 

rojos da pollo y de snpo, d<;Gpuós de la dcplcsión de su A'rP. Se 

observa generalmente que no e!i letal, aunqua se puede ver que 

tiene una LO 50 do l.6-1.7 mg/kg, lo cual estú aparentemente en 

el limite que ue considera generalmente tóxico en una proteína 

(LO 50 ppm). La enzima no es dermonncrótica !:Mra conejos y 

no causa incremento en la permeabilidad de fibroblastos humanos 

o en las membra~1as plasmáticas de la fibra muscular do J as ratas 

( 12). 

La fosfolipasa-c, que hidroliza el tosfatidilinositol, es la 

segunda fosfol i.pa::::;~ de fu cereu_q, la encentre.ron desde 1963 y 

fue purificada J' curacterizada; añon después, tiene un PM de 

29 ººº d, un pI de 5. 4 y no depende de grupos 5Ul fhidril 

intactos o c~tiones diva.lentes. La enzima libera cspecificamente 

fofatana alca1 inq de la'"' rnembranas celulares. se ha notado que 
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los filtrados crudos de lL_ ~. .lL. anthracis y ¡¡_._ 

thuringiensis cuando se inyectaron a conejos les produjeron 

hiperfosfatasemia. 

El suero en contra de la lccitinasa de JL.. ant~ inhibió 

la fosfatasemia, pero no la actividad de la lecitinasa en 

filtrados de .fL... ~.Jlllli., los filtrados viejos también fueron 

fosfatusemia negativa, pero lecitinasa positiv~, inicialmente se 

pensó que el L'.lctor responsable de la fosfat.asemia no era lll 

fosfolipasa-C. Sin embargo, después se demostró que D~ ~dl..§ 

produjo una n.egunda fosfolipasa que pudo asociarse con el 

fenómeno por lo que recibió el nombre do factor de la fosfatnsemiu. 

Subsecuenternente se mostró que éste eru ln fosfolipasa-c que 

hidrolizaba el fosfatidilinositol (31). 

La tercera fosfolipasa-c de es la 

csfingomiclinnsa, la cual fue detectada por Slein y Logan y 

purificada por Ikezawa . 

Los primeros autores no crcian que cst~ Pnzima tuviera 

actividad hcmoliticn., paro de acuerdo a lkeza.,1a, se trota de una 

proteina de p1:?so molecular de 24 000 tl y pI 5. 6 y apar~nternent.e 

es capa;. de actuar sobre de la esf inqomielina de lü parte externa 

de la bicapa lipidica de glóbulo!:> rojos de carnero, produciendo 

la hemólisio. 

Ikczawa, en 1960 (JO), invustigó esta acción hcmolitica m~s 

detalladamente y encontró guc hubo una fuerte correlación entre 

el contenido de la e~f.ingomiclinü ue: glói.::..ulo.:; !""Jjr:i~ 'J lñ 

sensibilidad a lu~.; enzimas. Los glóbulos rojos de ..:a:-ncro, ~t:"ln 

51%: de esfingom:i.C>l.ina, fueron los más sensibles entre los 

glóbulos rojos probadoG (los eritrocitos humanos contienen 26.9%, 
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los de conejo 19\, los de caballo lJ.Bt y los de ratas 12.ai). 

El rompimiento de la esfingomiclina precedió a ld hemólisis 

por calor y 10 mM de ca2+ inhibieron lo primero con la supresión 

completa de la hidrólisis (JO) . 

La hemólisis por calentamiento y enfriamiento brusco empezó 

inmediatamente después del c0ntacto con 13. enzima, antes de la 

pérdida aprecia.ble de esfingomiclina y se llevó n Cdbo con la 

presencia de 10 rnM de ca2+. Se concluyó que, mientras ln 

hidrólisis por calor dependo de la. degradación enzimática do la 

esfingomielina, la hemólisis por calentamiento seguido de un 

enfriamiento brusco, no. f\lnbos tipos de hemólisis se estimulan por 

la presencia de Mq 2+ y ~specialinent.e con ca 2+ presente 

también. A 37'c, con la pres~ncia de 10 mM de MgC1 2 y 10 mM de 

cacl 2 se perdió el 40% y el 85% de esfingomiolina a los 15 y 30 

min, respectivamente; los glóbulos rojos se hacen esféricos 

(esferocitos) an 30 ruin cori un 60\ de lisis aproximadaroontc. 

Monlar (BB) afirmó que lü to:dc.idad de la toxina letal en 

ratón fue di,,tinta de la actividad do la !osfollpasa hablóndos" 

establecido que las preparaciones p 1.irif.icadas de la fosfolipasa 

de .IL.. cereuf}. no eran letales ni hemol iticas (JO). 

Se notó que al inyHctar fcsfolipar;u-c de TI . .:. @-~~ purificado 

en ]a piel del conejo, se produ:io una alteración prominente pero 

Por medio de una serie de pruebas quirúr~icas e 

inmunológica~, se determinó que el hut;:so es Ja fuente del exceso 

sérico de la fosfatasa alcalina, la cual se produce en respuesta 

a esta fosfolipasa-c. 
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El hecho de que la fosfatasa alcalina se eleve, es un 

indicador de daño al hígado o de una enfermedad en los huesos. 

Esta actividad de la fosfolipasa-c hidrolizantc del 

fosfatidilinositol pod~ia verse como una actividad tóxica. 

Aunque no hay pruebas que indiquen conf iablemcnte que la 

esfingo~ielinas~ pueda considerarse como la tercera fosfolip3sa-C 

de lli_ ~ y de que pueda ser o no una toxina .in Y..iYQ. 

En 1978 (69), se vió que no era prob~blc que la fosfolipasa­

C de JL. .Q.ll.l:fillJi¡ pudiera tener un significado patológico, sin 

embargo, la accesibilidad de esta enzima a sus substratos 

(fosfolipidos) en las membranas de las células del huósped, 

podria prevcnirne bajo circunstancias normales in vivo. Puede 

haber ocasiones donde actúe secundariamente de!:>pués de la 

exposición de lo:; fofolipidos a algün otro factor. Un ejemplo 

podria ser el efecto sinergistico entre la esfingomiolinasa de ~ 

ª-!U:.eUs y la fosfolipasa de lL. ~ en la hmnúlisis de los 

eritrocitos. 

En 1970, se propuso que la fosfolipasa podria ser, como 

las hemolisinus, factor auxiliar de virulencia. 

2.4 Toxina nocrótica 

Entre los anos 1950 y 1960 se estableció que .Ih. 9~?;:"-®.§ cru 

un agente capaz de caus~r diarrea, es de:::ir, se sugirió su 

mecanitimo posible de patogénesis. La primara sugerencia 

concerniente a su modo de acción 1 a hizo Nygren en l ')62, quien 

postuló quo la l'o:;folipasa de .IL.. cereu§. podr'ia ~er Ja toxiníl. 
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responsable de la intoxicación alimentaria, pero ésto nunca fue 

apoyado. 

No obstante, en 1970, Bonventre y Johnson tueron capacc~ de 

establecer que no era posible identificar el o los productos 

tóxicos responsables de lu in".:oxicación alimentaria por !L.. 

~fi (tipo diarreico} y que podria ner la toxina lcta.1, la 

fosfolipasa, o una combinu.ción de las dos (75). 

La primera indicación clave de la posible existencia de una 

enterotoxina se encuentra reportada en loa escritos de Goepfert, 

cuando en 1972 extrajo el fluido acumulado en el asa intestinal 

del ileon ligado del conejo. Un a11.o más tarde, Spira y Goepfert 

dieron más detalle f:;obrc ésto, de acuerdo a las respuestas 

positivas de la acumulación del fluido, e hicieron varias 

observaciones importantes. 

l) Bajo condiciones óptimas de et:ecimiento del microorganismo, 

diferentes cepas de Jh 9>reus produjeron distintos grados de 

acumulación del fluido, en asa ligada de conejo, 

2) Aunque se probaron varios tipos de medios, el BHI produjo 

gran respuesta del asa; en cambio, los cultivos en caldo 

nutritivo fueron consistentemente negativoB. 

1) La respuesta del asa no mostró di fcrencia entre las cepas de 

lL~ ~ aisladas en distinta:;; etapas de la intoxicación. 

alimentaria. 

4) La respu-=.std tut ¡:.c.Lre: e ln:::or.si!:":<:•n+: 0 Dn r;onAjos adultos, 

pero con~istente en conejos jóvc11cs. 

5) La respuesta no se afectó significativtrncntc por la posición 

del asa a lo largo del intestino. 

6) Cuando una o más <le lcJ.s asas r.:c::::;traba reacción fuertemente 
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positiva los animales estaban expuestos a morir dentro de 

las diez horas siguientes. 

7) Los cultivos introducidos directamente en el ilaon no ligado 

por catéter, no produjeron diarrea. 

8) La acumulación del fluido se asocia significativamente con 

el incremento de. dos a tres veces más el número de bacterias 

dentro del as" ligada, en el casa en el que haya u11a 

disminución en ül nUrncro bacteriano, no habrá 

del fluido. 

acumulación 

9) Grandes ci\ntidadea df? células vegctativag (R X io 9 

células/rol) provocaron acumulación dol fluido en el asa. 

10) Los sobrenadantes de le::; cultivos de 12 horas en BHI 

produjeron fuertes respuestas positivas. 

De los re!iul ta.dos se concluyó que lo!:; incrementos en el 

número celular fueron más bien un<J consecuencia dr.:: 1.:1 <'\CUmulación 

del fluido que una causa de ella; Ju multi.plicación 

intralumlnal del microorganismo, n0 t:•:Jtuvo involucrada con la 

acumuli:ic1ón del fluido; y Ja diarroro.t inducid,:i. por f.:...i.. !',;.~us 

probablcmc11tc fue el resultado de la intoxicación, rn~a que de 1~ 

infección por el micrc.:irq.::1nismo. 

En base ~ la. capa.:::idad dr! oste producto para inducir la 

ucumulaciór, del fluido en •21 as.1 le llamaron una entcrotoxina, 
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2.1.4.l Propiadadao y caractaristicas da la toxina nacrótica 

La enterotoxina diarreica e.s una proteína a.ntigénica de un 

peso molecular de 50 000 d (22,53,69). 

Dado que no ha sido posible someterla a una completa 

purificación, el rendimiento obtenido ha siclo del 70 al 90% (22). 

Es una toxina tcrmo1ábil, :ll.antienc su máxima actividad a J2°C 

de 4-15 brs de.spuóa de la i.noculación, sufriendo una disminución 

de su actividad n las 24 h y ya no ilC detecta a las 48 hor'1s. Se 

inactiva a 56°C durante JO rnin pero no a 45'c durante JO min 

(22,53,69). 

Spira y Goepfert ( 65, 69) encontraron que esto factor en 

inc~t?'.bla a 25 ·e y 4 e, por los estudios real.izados a 4 ·e se 

menciona lo siguiente: (22,69,74) 

l) La estabilidad de la enterotoxina esta estrechamente 

relacionada a la fuerza iónica Je lu solución amortiguadora que 

la transporta. La fuerza iónica dü 0.3 otorga un.~ máxima. 

estabilidad a 1 • .1. toxina, ~ medida qui:! decrece, se p't;'escnta uria 

pé-::dida mayor de la.. actividad. Le scnsibilída.U de. la toxina ~s 

proporcional a su pureza. Utilizundo NaCl, Cric: 2 , 

solucioneG amortlquadoras de fasfat.os de soJio y potasio u pi! 7. 2 

o 7. 9 se proporcionu el medio iónico apropiado y ~e demuestro que 

los iones purticularü!:l. ln•1olucrZ'<do:; svn !rr.i:-l1:•vunt.._::.::, 

la ndturaleza de lus 1~.species iónicas t.1enG poco 1..~rcc:to i-~n la 

estabilidad de lu cr,t..:.!I:atoxina. L.:•_s µi:-·.: pura e iotu:rn. conccn~.:.r~das 

~en Más sensibles a la pórdida d~ la actividad. 

2) La toAina nccrótica de los filtn.sdos del cu...í..t..i...;o d~ Jl..i.. ~X-~J-l~ 

en BHIG pierde activida.d en forma ::=>iqnificnt.Jv.:-1 durante 7 dias a 
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4.C o en varias semana~ a -2o·c 

3) La alquilació:-: con mercaptoetancl mas iodoacetamida o 

acrilonitrito la protegieron parcialmente contra lil pérdida :le 

actividad, pués ésta so puede atribuir parcialmente a la 

formación de enlaces disulfuro, conducie11do a la agregación 

molecular~ 

4) La est'1bilidad de la tol<ina es máxima a pH entre 5-10, 

decreciendo en fonnil ~guda fuera de este rango. 

La toxina es sensible a la tripnina y pronasa, pero 

resistente al EDTA y a la glucuronidasa (22,69). 

La estabilidad ca rninirna a pH 1, el cual c~tá en la vecind.:ld 

del pl de la tol<ina cuyo valor está entre 4.9 - 5.3 (22,69). La 

toxina permanoce inalt.~rada por enfrlamiento y <lescongel;:,.:nicnto 

(69). 

Turnbull (69) determinó que permanecia una actividad del 

100% en un filtrado libre de células después de 1-1 dia!.1 a 4 ·e y 

una hora n 36 • C; 53% y 21%: dcspuéo de una hor;i a 50 ·e y 55 ·e 

respectivamente, 6.'t después de 5 min a 80 e y 0% después de 20 

min a ss"c o 10 mina eo·c (65,69,74,75). 

No se llevaron a cabe pruebas de 1;::stabilidad en preparaciones 

purificadas por clectroenfoque. 

No están disponibles lou reportes sobre estudios detallados 

acerca de i.J. capacidnd de lil3 ce:pn.:i para >IIJ.ntcne;:- su toxicidad, 

pero según la experiencia de quienes han estudi1ldO el factor 

necrótico, los subcul ti vos frocucntes do una e.epa fuertP.rnente 

toxigenica en agar inclinado, conducen a una pé~did'1 solo 

parcial, de l::i toxigenicidad. No se conoce la naturaleza de e:;.te 
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fenómeno (22). 

La estabilidad de la toxina es notablemr.nte más pequeña en 

los cultivos en fermentación con una caida muy rápida en la 

actividad en 2-4 horas. Las limitaciones de oxtgeno en cierto 

modo reducen la l ncstabilida<l. La aparición do proteasas se 

presentó en ld fase estacionaria t.:~rdia., mucho de!.3pués de que 

hubiera ocurrido la pórdida de la toxina. Por lo anterior se 

puedo ver que la inestabilidad no se atribuye a la proteasa, 

sino al factor que degradó a la toxina, que fue una enzima 

inducible relacionada transitoriamente a la esporulación, la 

inestabilidad se relacionó a un~ etapa temprana de la 

esporulación (69). 

La enterotoxina diarreica os un mctaboli to distinto de la 

fosfolipasa-c y de las dos hemolisinas de a._ ~ y constituye 

uno de len dos factores letales producidos por este 

microorganismo (22}. 

La toxina necrótica produce acu~1ulación del fluido en asas 

del íleon del conejo, altera la permeabilidad vancuL:ir en la piel 

del mismo y mata u loe ratones infante.s cuand? se lc.5 inyecta en 

forma intrilvenosa; también puedo provocar diarrea a monos 

(22,69,75). 

Hciy ~vídcnc.l:. de que c~t..1 entl:.i..út.oxinu e~ c~~pon!:ia:Olc del 

sindro!!lc diurroico de la onfcrmedad y que laD propiedades 

derrncnecróticas y necrosantcs sob;¡:e las paredes intestinales, son 

relevantes en la 

(22' 75). 

patogónesis de las infecciones por D~ ~~ 
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2.1.c.2 Producción de la toz!na nocróticB 

La toxina es un metabolito producto del crecimiento 

vegetativo activo, SE! sintetiza y se libera durante la fase de 

crecimiento logaritmico tardio de IL_ ~ a una te1:1peratut·a 

óptima de 32-37 c. En el laboratorio se han encontrado las 

condicionas de crecimiento q..ie dan lugar a la producción da altos 

rendimientos de la toxina (69,74). 

Duranto loo entados tccpranoa del cracimicnto, ocurre un 

decremento caracterintico del pH como al que ocurre durante la 

glicólisis, alcanzando un minimo que coincide con la mdxima 

actividad de la enterotoxina alrededor da~ horas (61). 

Una dcpleción de la glucosa disponible y la desaminación, 

causan un incremonto progresivo en el pH del z::iedio, rnientraG que 

la actividad de la enterotoxina decrece rápidamente, poaiblemente 

como resultado de la degradación proteolitica. Junto con la 

aparición de la onterotoxina, ~e pueden detectar laa activid~dcs 

hemoliticas y ros!olipoliticas (22,61,69). 

No hay incremento apreciabl" do la toxina dur.ante l;; fase 

e3tacionaria. 

La enterotoxina no la forman las células en creci;aiento 

dentro del intestino en el asu del 1leon, ne ingf.erc en un estado 

prefonnado 169). 

Ciertas cepas ele !L_ ;r:rcus pueden t::!laborar una toxina capaz 

de provocar un daño severo en l~ pared intestinal. Se observó que 

un filtrado concentrudo libre de células, preparado fresco a 

partir del ~bsces0 del ccri:!!Jro d~ ·.:in iní:anl..e, erd capaz de 

producir este e.fecto (75). 
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Las cepas que producen la toxina nocrótica lo hacen en 

diferent~s grados, do acuerdo a las condiciones dadas, pero los 

resultados de los cultivos en arroz y DHIG, indican que la 

oportunidad para una mul tipl icac ión adecua.dí\ del microorganismo 

es un prerrequisito para la producción de la toxina y que 

produzca daño tisular. 

Al determinar las condiciones de producción óptima de ld 

toxina, se estudíó su producción en cultivos con crecimiento 

fermentativo en caldo base sc:midetinido de ácidos casaminicos, 

consi9uiondo aai varios descubrimientos: 

1) Un inóculo de 14 horas do la fase estacionaria y uno de 3 

horas de la fase exponencial dió igual rendimiento. 

2) O.H y 1\ de inóculo dieron buenos rendimientos, pero un 

inóculo de 10% dió como resul tacto un bajo rendimiento de la 

toxina. 

3) Los rendimiento~ óptimos se obtuvieron cuando ~e incorporó 

un o.5-1\ do glucosa al medio. 

4) El control del pH entre 7-8 tuvo un efecto dramático en el 

incremento del rendimiento, comparado con un pll no controlado o 

si se lleva un control a otros valores de pH. 

5) IA producción ocurrió en todas laa tcraporaturau entre 20 y 

40 e, pero una producción mar.cada fue a 32.C. 

6) La máxima agitación, oin generar espuma, dió los más altos 

rendimientos. 

7) El rendimiento bajo las condiciones óptimas dadas fue 50 

veces más grande que por los mótodoG de producción comerciales. 

8) El tiempo de cosecha fue de 5 horas. 

Hubo algunos desacuerdos en cunnto a los niveles de oxigeno 
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disuolto en los cultivan un crecimiento. So encontraron los 

niveles óptimos entre 0-1%, encontrando que del 10% o mas, ('1 

rendimiento de la toxina dt:lcreció progresivamente, aunqLe 

finalmente la población celular se incrementó (74, 75). 

Los valoreo en atmósferas del Olligcno disuelto, 111ostraron a~i 

que el mejor rendimiento de la toxina era on valore~ r~a~nores a 

O. 002 atmósfera.a, aunque el crecimiento colular :ciás gr ando .-:;.a 

obtuvo a una tensión de oxigeno de 0.1 atmósferas. Tambicn 

observaron quo en la fa~~ post-expononcial, la pérdida de actividad 

tóxica coincidió con un rápido incremento en la daia;:rnda del 

oxigeno celular. La producción significante de lo. toxina 

se obtuvo anaeróbicamente (61). 

En 1975, se observó que la producción do enterotoxina 5e 

incrementa a bajog niveles de oxigeno disuelto, lo cual rcflejd 

el intento del microorganismo para vencer la restricción de 

oxigeno y para disponer do electrones bajo ln limit'1ción de 

oxigeno y la regulación del balance dn energia. 

La pérdida ob:mrvable de la actividad do la toxina necr6tica 

ocurre c?t el punto en el CUL\l el cultivo celular parece. estar en 

transición a la fase de esporulación. no se sübe, sin embargo, ai 

la c.legradaci6n do la activided tóxicu ocur.::·e vnc:.es (..1~.! ..;.j.tc. ::. ...... 

ocurro solamente despuóo de q\le oa ha establecido un nue"-'O cambio 

celular risiológico en este punto de transición. 

La pérdida de la actividad de le.\ toxina necróticu en la fasa. 

post-exponencial coincide con un incremento en la Jpmand,:i Ja.'.. 

OJ,igcno cel tll ar.. y ésto potJ.ria preV<!~nirsc rentring iendo ~1 

suministro d<-! iJXigcno en este punto. El incremento dt~ La 
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actividad respiratoria esta relacionado intimamente con la 

pérdida de la actividad tóxica. Félix y Lundgren han ob&c1-vado un 

incremento progresivo en las enzimas del tranzportc de elocLrones 

y los citocromos de la membrana de JL_ ~_\!$ cuyos cultivos se 

encuentran en la faBe exponencial, pero antes de l~ transición a 

la esporulación. Es sabido que el proceso de e-sporulación 

coincide con un rá.p.!.do incremento en la actividad del transporte 

de electrones y una alta demanda de oxigeno celular. 

Con la intención de purificar ln tox:inn, se utilizaron, por 

un lado, caldo BHI para un crecimiento óptimo del microorganismo y, 

por otro, la producción de la enterotoxina en medios de cultivo 

cu~·os constituyentes no fueran do gran pe.so molecular, los cuales 

fueran indeseables on la r;.ubzccunnt~ purificaclón4 Se observó que 

el rendimiento de la toxina RPV ae incrementaba hasta 10 voces con 

agitación y se propuuo que el nétodo ofrecii'l una alternativa más 

bü.rata y mii.s simple que Ja::. fcrncnt.aciones para prcparacionec 

destinadas 

rnás al to 

a purificación. El rendirnü:mto de la toxina fue mucho 

cunr.do loD ~edios de cultivo r,e sometieron a 

agitación (69). 

2.1.4.3 Hado d~ ccción do l~ toxinn nocrótic3 

No es mucho lo que se conoce sobro !iU nndo de acción, primero 

porque estd toxinü ;::.G produ.c.:: .:~;-;t!:'c una f'rofl!sión d~ ctr.os 

metaboli tos de loa cualcr:.; nCJ DO uep.:.rJ rcalr;.cr~ta; :c:cgundo / por su 

labilidad y tercero, por las dificultades de encontrar 

condiciones confiables para su producción y pt!.rificación. 

•rurnbull (74, 7!:i} intentó dctcr::iinC!.r la ~<":urnulación del 

89 



fluido en el asa del ileon, evento que fue ccdiado por AM.Pc. Se 

midieron lds actividades de la adcnilato cicla::;a (ACA) obtenida 

de células epiteliales de las mucosas homogenizadas, a partir ~e 

asas de 1leon cxtraidas después de una exposición .in ill.r.Q a 

filtrados do cultivos libres de células durante J a 4 1/2 horas. 

Los resultados de múltiples pruebas indican que la acumulación 

del fluido podria asociarse con el incremento del ACA (69). 

La intoxicación alimentaria por .IL._ ~, tiene un 

comienzo tardio, 

diarreico, dolar 

de 8-16 horas, se caracteriza por el sindrome 

abdominal y tenci:;mos rectales, que se 

reauolven usualmente a las 24 horas (77). 

La enterotoxina de IL. ~ tiene efecto transitorio sobre 

la permeabilidad del ileon de conejo. Aparentemente, no tiene la 

capacidad do alterar en forma prolongada la permeabilidad, ni una 

gran capacidad dt? unirse firmemente a su receptor, tampoco nctúa 

en algun sitio fuera del intestino para c~uc.ar algun otro 

sindrome enterotóxico. 

La naturaleza transitoria del efecto enterotoxigónico, al 

igual que GU ccrn:;ibilid.a<l al calor y a. la tripsina, podrían 

explicar porgue no está fucrtem1.~ntc involucrada como causa de 

intoxicación alimentaria (22). 

cuando una cepa aislada de un brote diarroico crece un varios 

medios de cultivo produce diarrea, pero no vómito. 

So ha mencicnado una amplia variedad df'! <1li.riento!: como 

responsables, incluyondo carne y sopa de ve.grJtalez, carne guisada 

y aves, vardurac. cocidao, pudínea y cnm.üadas (77}. 

Se sigue oGtudiando la asociación de ln. u 1 ta produccj ón de 
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esta toxina con la gran variedad de enfermedades no 

gastrointestinalen neveras que se pueden presentar. 

En la salud humana, es más importante en relación a estas 

enfermedades que a lan diarreicas (69). 

2.1.s Toxina emótioa 

De acuerdo b resultadon scrológicos, se sostiene la tooria do 

que ¡¡_,_ ~ podria causar dos formas distintas do intoxicación 

alimentariaª De esta evidencia se int icre que algunas cepas de 

.!l... ~ podrian elaborar una enterotoxina diarrl'.licu; mientran 

que otras podrian producir una cntcrotoxina emética; también 

podria existir una tercera no tox.igénica (69). 

El aindrome de tipo emético se ha asociada casi 

exclusivmnente con el consumo de arroz cocido, usualmente frito. 

sobre todo de restaurantes chinos~ puesto qua gran número de los 

microorganismos se han aislYdo de residuos de arroz guisado. 

La presencia de esta toxina oe ha pueuto do ll:1ani fiesta de 

acuerdo a los resultados de pruebas preliminarcu en monos (128). 

2 .1. 5 .1 Propiedades y cnract€>rifJtic"-= <!.; l<s to,.in~ mnátic" 

L3 toxina emética. producida por. !h_ ~fil se ha purificado 

solo parcialmente (22,69). 

Se usaron monos que por ser susc.eptiblcs se podiun estudia.! 

en ellos la toxina, con lo cual se establecieron un gran numero 

de dnscubrimicntoo: 
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1} El sobrenadante de un cultivo de arroz, filtrado por una 

membrana de 0.•15u poseyó actividad emética, con lo cual, aunque 

solamente tuvo una décima de potencia (DE 50 de todo el 

cultivo, proporcionó la primera evidencia definitiva de la 

participación de una toxina en el sindrome. 

2) Los cultivo::;. en caldo y aga::..- de triptona-soya, de casi la 

mitad de los <'Üimentos, produjeron emesis. 

J) El factor fue alt.amonte estable y resistió a las 

temperaturas del autoclave, pH extremos y exposición a la 

tripsina y pronasa. 

4} No düsarroltó resistencia aparente en cuatro monos, 

indicando pobre antigenicidad (22,74). 

En base a efitas observaciones concluyeron que, en contraste 

con la toxina necrótica con su gran peso molecular y labilidad 

general, la toxina emética fue un compuesto de un peso molecular 

menor de 5 000, resi5tente a la pepsina, tripsina y pronasa. 

Esta toxina er; un polipépt ido no untigénico que pos EH! 

estabilidad a 126 e durcint~"!. 90 r.linutos, est<!ble a pH's extremos 

(2-ll) (22,74). 

Los filtrados del cultivo <le una cepa extrai<la de.: pacientes 

con un brotr? de intoxicación qun provocaba vómito, no causó 

acumulación de fluido en las asas ligadas del ileon del conejo 

( 22) • 
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2.5.2 Producción de la toxina emética 

Los estudios sobre el creci:cientc y la producción ele toxina 

no son fáciles de desempeñar. En vista de la exclusiva relación 

entre el tipo emético de la intoxicación alimentaria por IJ...:... 

~ y la ingestión de platillos de arroz guisado, pun:!ce 

razonable sospechar que la producción de la toxina podria estar 

relacionada con la esporulación. Mclling y Capel llevaron a cubo 

dos estudios, uno de crecimiento y el otro de producción, con la 

inclusión de la cuenta de esporas. Parece que en el primer ensuyo 

apareció la cmesis en la fase c~ponenciul tardin del crecimiento 

vegetativo y antes de que los nivcdcs de la espora se hubieran 

detectado; en el segundo ensayo, lu actividad emética no fue 

aparente hasta varias horas después dG que se habin alcanzado la 

fase estacionaria y la cuenta de las t?.sporas hubiera alca.nz<ldo su 

nivel máximo (22,69). 

No se hu confirmado o reflit:.ado la rc.L1ción entre la 

csporulación y la producción de lt.i toxina omética; si existiera 

tal relación, un simple cultivo de la ccpu en un mcd io de 

esporulaciOn artificial conteniendo de 48-98% de esporas, 

produciria emesis en monos. 

Los incidentes de intoxicación alimentaria 1\0 involucran 

solamente al arroz, sino t<imbi0n tortilla, leche deshidratada, 

crema pasteurizada, pasta y platillos vegetales los que se han 

implicado en p~qucfto númoro (22,69). 

En 1978, se detüITJinó que la temperatura óptima para la 

producción de la toxina en un cultivo de arroz, en 24 horas es 
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de Jo·c. 

Entre JS a 45 ·e, o a temperaturas cayeres, se han obtenido 

cantidades equivalentes o cantidades mas altas de espo=as y 

células vegetativas, pero la respuesta er.ié:tica fue menor qt:o 

cuando se cultivó a JO· c. Dentro de las diferentes cepas de D.·­

cereus, cada una la produce en distinto grado. 

La prueba del asa del ileon de conejo y la actividad de la 

adenilato ciclasa no tienen valor para detectar y medir la toxinCT 

emética producida por .lL_ ~ (69). 

Lo que deberia hacerse es mejorar los métodos de purificación 

de la toxina y poder realizar técnicas inmunológicas de rutina 

para su detección en especimenes clinicos y en alimentos. 

El sindrome emético tiene un tiempo de incubación de 1 a 5 

horas, los sintomas predominantes zen náuseas y vómito y algunas 

veces diarrea (77) . 
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2.2 

2.2.1 

Padocimiontos causados por ¡¡_,_ 9~~ 

Intoxicación alimentaria 

Desde principios de este siglo se ha asocia.do a ~.Y§. 

~ con episodio5 de intoxicación alimentaria en Europn, 

observándose un gran incri2~cnto en los últimos años . Incidentes 

reportados por Lubenau, en 1906 y Brekenfeld, en 1926, son citados 

por Hauge en Noruega, quien proporcionó lu primera descripcjón 

clásica de la gastroenteritis en 1950 (23,SJ). 

Actualmente también sü ha visto en muchos paises americanos. 

se han reportado en Gran Brctafi.a desd~ 1971, treinta 

incidentcfl de intoxic3.ción i:ili::;Gntu.rLi. .:u:;.ociados con ul arroz 

guisado (usualmente frito), generalmente en rcstaurunte!3 chinos. 

A partir de esta fecha se reportaron en otros doce restauruntcs 

con un total de 19 casos (23,64). 

Igualmente se ha descrito como un agente de intoxicación 

alimentaria en otras partes de EuropJ, cono Escandir1aviu. 

En contraste con la experienci11 europea, 1ou brotes de 

enfennedades originadus por la comida, atribuido:.; o 13.....!. ,gnrel,!§., se 

han reportado raramente en Estados Unidos ( 6·1) • 

Las diferentes practicas en el proces<i.miento y :?lr.iacenamicnto 

de lo5 ingredientes de los tllimenton podr1an explicar la relativa 

rareza de los broteD de intoxicación reportados en Estados Unidos 

comparados con Inglaterra y el este de r:u1o¡;ü. 

El primer brote bien documentado de enfermedad 

gastrointestinal causada por D-i.. ~~ apareció en Estados Onido!~ 
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hasta 1971 (64). 

Esta intoxicación se debe a la contaminación por a,_ ~t.!ill!i de 

un amplio rango de productos alimentarios, lo cual lo han establecido 

muchos investigadores. 

Se reportó que B. cereus fue el tercer causante más común de 

intoxicación alimentaria en Hungria entre 1960 y 1968, astableciendo 

que los platillos de carne, vegetales, leche y cocoa fueron los 

involucrados más comunrncnte. En otros casos se encontró que las papas, 

masa, carne dessmenuzada, patC, plntillos de arroz, pudines y sopas 

fueron los alimentos más implicados t'!ll la. intoxicación alimentaria. 

Hay otros estudios en los que se examinaron productos al iruenticlos 

secos encontrando que !L.. ~~us fue un cont.amin.J.nte común de 

condimentos (55\), especias (40%) 1 papas secas (40%), loche ~n polvo 

(J7.5%) y platillos <le spagu<ott.i (J7.ot¡ (41, 77). 

Se ha damostrado que D.~. cerous es el agente etiológico de dos 

tipos de síndromes: uno siI:iilar al que prcdul:f-"'! 

RtiJ.r_i.ngg .. rn~ al cual se le hu dcnm1Jinado :..;ind~:,)il'.C dii'.rr~~ico, 

provocado por 1.1 toxinct nccrótic<J, que ::;,:! caracteriza. por 

sintornas d<?:J tr,""!cto .i.ntcstln~l lnCc~1 iuc; y el otro semejante ¿\l 

causado por 2..t..LLD11.Yl.9_g_g~~Jfl _<}J.J .. LG~ guiJ Sl! h;:i denoF.ti!lndo sindrome 

emético / provocudo por lll toxina cnétic,1, pr9.scnt<tndo sintam~!'.; 

predominantemente del tracto intestinal .superi•:.)r. El prirr.cro se 

ha oncontr~do asociado u l..i inger-.tión de una q:ran variedrHi dn 

~limentos co1~tarainudos, pero el zaqundo se tia asociado ~nsi 

cxclusivurnente a la. ingestión de arroz frito contamin::ido 

( 41, 64) . 

Parece ser que muchos restaurante.5 chinos .:icostumbran cocer 

grande:::; cantid~~de~ de arroz y despué!; someterlo a secado en un 
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cuarto caliente o a temperatura ambiente durante un periodo 

indeterminado (entre doce horas y Lrc!:: dlas:, pero generalmente 

durante la noche}. Después, el arroi es recalentado o 

generalmente frito con huevo batido y una pequeña cantidad de 

aceite por un tiempo muy corto (aproximadamente un minuto) antes 

de servirse. El huevo batido no siempre se prepara al momento y 

podria ser que estuviera altamento contaminado con una gran 

variedad de bacteria!:>. A los chinos no les f;!~ practico olmacc.nar 

el arroz cocido ~n el refrigerador, puec dicon que los granos 

del arroz cocido se pegan entre si y les es dificil sacudirlo en 

el huevo batido para freirlo. En última. instancia el arroz frito 

lo almacenan a tempratura ambiente y Ge fríC' do nuevo antes de 

servirse. 

La situación es tnddvia peor a) preparar grundcs cantidade::;, 

de arroz, las cuales toman mucho tiempo pt1ru t::!nfriarse, hay 

reportes que señ.alan L:-t práctica de: uñadir porci0nes frescas de 

arroz cocido al volumen residual del ;:i.rro;: viejo{ el cual quadó 

del dia .anterior~ Si t.:l arroz cocido !:e dejo secar por varios 

periodos a. tempP:ratura .i'.'lmbientc o .:i. teinpl!rat.ur.:\s t.ib.1-ns, lns 

condiciones poúriar1 ser ideales para 1~ gc?~inución y cr8cimientc 

de las esporas que han sobrevivido w los procesos de cocimiento. 

Para prevenir los brotes de intoxicación alimentarla por esta 

c~U$A; se sefialan la~ siguientes medidas: 

a) El arr<..>Z porJria !.iCr <.::;ocid.o 1?n c,i.,1ti.(!~--:l'r>s menores 0~1 varías 

ocasiones durante el día, reduciendo el ti~mpo cte 

almacenanii(!.nto a1.tcs de ireii;lo, 

b) Despuá3 de cocerlo, el arroz podri~ mantenerse caliente a 
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no menos de 6J·c o enfriarse r~pídamentc y transferirse a 

un refrigerador dentro de lds dos horas siguientes al 

enfriamiento. Este enfriamiento, especialmente de grandes 

volúmenes de arroz cocido, se debe apresurar dividiendo el 

producto en porciones separadas o por propagación del 

volumen en recipientes limpios y poco profundos. 

e) El arroz cocido o frito no debe almacenarse bajo 

condiciones tibias y nunca a temperaturas entre 15 y 50 c. 

Por lo tanto, bajo ninguna circunstancia debe guisarse el 

arroz cuando se dejó enfriar a temperatura ambiente 

por ~as de dos horas. 

d) El huevo batido que se usa para la preparación del arroz 

frito deberia ser preparado al momento (2J), 

De acuerdo a pruebas realizadas para ensayar la resistencia 

de las esporas de D...t.. ~-~l!~ en el arroz cocido, se observó que el 

crecimiento del microorganismo se mantuvo a temperaturas entre 

los limites de 4 a 55.C. 

La temperatura minima pilra el crecimiento de células 

vegetativas es entre 10 y 15 c. 

Después de 24 horas de almacenamiento se presentn un al to 

número de 13....:.. ~§. en €!} arroz cocido y por medio de una 

observación bajo el microscopio se muestra que muchas de las 

células vegetativas contenían esporas. Al freír rápidamente el 

arroz se redujo el número de microorganismos, pero los que 

sobrevivieron, presumiblemente las c~pora5 resistonte~ al calor, 

fueron capaces de germinar y crecer. 

JL.. ~ se ha aiolado de restos de arroz guisado, de 
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especimenes de materia fecal o de atibes. 

La ausencia de otros patógenos en los 

demostración de altos números de a,_ ~ en 

alimentos, la 

la comida y la 

respuesta positiva de los microorganismos aislados en la prueba 

para la enterotoxigenícidad, sostienen fuertemente que ..fL... ~ 

es el causante de esta intoxicación. 

Debido a que este bacilo no se encuentra en número apreciable 

en las heces de las personas afectadas y que su determinación en 

los productos alimenticios involucrados no es un procedimiento de 

rutina, no es sorprendente que muchos de los c~sos de 

intoxicación pasen desapercibidos, por lo que se encomienda 

investigar los brotes de enfermedad gastrointestinal que 

presenten como antecedentes la ingestión de arroz chino (23). 

2.2.2 Divorsns antermodados debidas n B~ coreu~ 

En 1952, Bacillus iillh se consideraba como contaminante de 

laboratorio, pero en 1957 Bre.ed y colaborC\dores citaron a lL.. 

anthracio como la especie más patógena para el hombre. Sin 

embargo, hay reportes bien documentados de enfermedades 

producidas al hombre por otras especies del género ~ 

stoplcr, en 1964 describió un caso en el cual ~ cereus se 

aisló de cultivos de sangre i.lil.t..i-lTI.Q.d;filli y del corazón, pulmón y 

bazo ~--2..!;-m.g..r._1;.Qm de un paciente con bronconeomonia quien tuvo un 

curso rápido y fatal (14). 

Dentro del género Bac!llys que contiene aproximadamente 25 
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especies, .e.._ s;_l)_l3l.Y§. es, después de .e.._ .dllllU:.il .. !<iJ<, la especie mas 

patógena, pues se encuentra con más frecuencia originando 

infecciones diseminadas, siendo mortales en algunos casos. Esto 

se presenta en pacientes irununccomprometido!i y /o situaciones en 

las que la puerta de entrada del microorganü:;mo es artificial 

como el uso de catéteres, transfusiones, intervención quirúrgica, 

etc. (14). 

Excluyendo los casos de intoxicación alimentaria, las 

infecciones por 1L.. ~ ocurren en pacientes con cnfctnedad 

debilitante mar.cada o heridaz post-traumática5 (infecciones 

locales}. Dentro de laa enfermedades asociadas con la infacción 

por ~ ~' 5e encuentra la leucemia (en asociación a la 

quimioterapia), asma (donde se administran esteroide:s por largo 

tiempo), enfermedad renal crónico que conlleva n la hcrnodiáli~is 

e hidrocéfalo. 

Segtin los ca:::;oo revisados por Pcarson. afirma que las 

infec.ciones por D._!-. ~- se presentan en pacientes 

predinpuestos por alguna enfermedad como cáncer, diabetes, 

enfermedad renal eró ni ca, obstrucción crónica del pulmón, 

cirrosis, insuficiencia respiratoria e hipcrbilirrubinemia en el 

recién nacido. !L.. cerey~ puede ser una amenaza real p<ira el 

paciente gr.i.nulocitopénico (27). Este microorganismo se ha 

implicado como agente etiológico en ncumonia, pleuritis 

purulenta, ~acltremi~ como una complicación de hemodiálisis 1 

septicemia, osteomielitis, endocarditis, meningitis, etc. 

(38) • 

Dado que las caracteristicas clinicas son comunes en lo.!1 

pacientes de quienes se aisla 1.L_ cerelJ..2, la atención debería ser 
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dirigida a este microorganismo como un agente etiológico de 

infecciones en pacientes con las enfermedades antes mencionadas, 

ejemplo, cáncer con neumonía progresiva o sepsis. 

La puerta de entrada podria ser el tracto respiratorio, una 

lesión de la piel o una herida traumática. 

El ntimero de reportes de enfennedades causadas por P--1. cereus 

continüa incrementñndose. comprenden un amplio rango de 

condiciones clinicas, con fr~cucncia scvoraLJ y ocasionalmente 

fatales. 

~acillu5 ~ $e encuentran comunmentc: en cultivos en los 

laboratorios clinicos y tienden a considerarse como contaminantes 

ambientales. Por esto mismo, se consideró necesario un estudio 

estadistico, para observar l;,\ frecuencin con que se encuentra IL.. 

cereus en casos de enfnrrncdades no gastrointcntinales. 

En base a 137 casos en los que se aisló a EL.. cereun, se 

encontró su partjcipación en un amplio espectro: heridan 

traumáticas (poct-operativas o casttalcs), panoftalmitis, 

scpti~emias heridas o infeccione~ del sistema nervioso central, 

abscesos y pústulas, peritonitis o llscitis, enfermedades del 

tracto respiratorio, quemaduras, infocciones del sistema nervioso 

central, ombligo infectado en niños, Ulceras, etc. 

Los detalles especificas que se consider~n irn!'ortnnt'?~ p.'1ra 

considerar la relevancia o el grado de patogen5cidt!d que juega .tL.. 

cereus en una infección, se tornaron u partir de clinicos y 

microbiólogos, quienes estuvieron directamente involucrados en 

cada caso. 

101 



Tabla No. 6 Criterios usados para considerar la relevancia de !L 
~en una infección (73). 

l.- Aislamiento de !>.,_ ~ 

2.- Aislamiento de otros micro­
organismos. 

- En qué magnitud se encuentrn 

presente (-t a ++++) • 

- Si el cultivo que se obtiene 

es puro o forma parte de una 

mezcla do microoganismos. 

- Si se encuentra en una o más 

ocasionen. 

- Identidades y tipos (si se 

conocen}. 

- Proporciones relativas C*l 

3.- Naturaleza y condición del sitio de infección. 

4.- Respuesta del paciente ( por ejemplo: pirexia, reacción 

tóxica,etc). 

5.- Factores prcdisponentes a la infección. 

6.- Quimioterapia que se aplica. 

Las invc~t igacione.s sobre la relación entre la actividad 

hemolitica de una cepa aislada y la severidad de 1.:t in!'cccJO:i, 

sugieren que la producción dú la hemolisina esta involucrada 

también e'l la patogenicidad de ~ ~-~¡ sin embargo, se ha 

mostrado que ésta ~a neutraliza in y_l.!.LQ con cuero normal. 

Los resultados también indican que la fo.sfolipa:á.:i-C no tiene 

probablemente un significado patológico directo en la~ 
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enfermedades por 1L. QilruJ.:i· Esta sugiere que podria jugar un 

papel patógeno auxiliar abatiendo los fosfolipidos de la membrana 

de la célula huésped, expuestos por la acción de otras cnzirn~s o 

toxinas. 

Los casos analizados en este estudio muestran que queda lu 

duda cuando se aisla JL. 0U:!i'US de si podria ser un contaminante 

casual o realmente considerarlo como el agente etiológico de 

dicha infección (73). 

Les padecimientos producidos por .Ih. ~~' generalmente caen 

dentro de una o dos categorías: 

a) Locales (por infecciones en heridas, qucmadur~s, cte.) con 

una fuente do inoculación reconocida. 

b) Diseminados en pacientes inmunocomprometidos (9). 

2.2.2.1 Panoftnlmitis 

Es una inflamación supurativa de la uvea {tercera tUnica del 

ojo), en la cual el globo ocular se llena de pus, se extiende a 

todas las estructuras del ojo, y finaliza con la destrucción 

completa del órqano, debido a la infección. 

La patogenicidad de los bacilos Gram positivos aerobio~ hacb 

los ojos, se reconoció primero en la literatura europea al 

principio de este siglo y fue enfatizada por Franc;ois en 1934 

( 4 6). 

Sin embargo, con las dificultades en la taxonoroia de las 

especies, se reportaron infecciones que se atribuyeron en general 
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al género Bacillus sin identificar con precisión a 

la especie. En 1952, Davonport y Smith, en base a un caso 

reportado, atrajeron su atención hacia la naturalc~a destructiva 

de la enfermedad por P.-:.. cereus (46). Desde entonces ha habido 

reportes esporádicos de v~rias infecciones oculares atribuidas a 

~ .filb_, pero el curso destructivo de la panoftillmitis por 

lL.. ~' s¡;,para a este microorganisoo de los otros ¡:Jiembros del 

género ~cil 1 us. Se postuló que una combinación de enzimas 

especificas de lL.. ~ contribuye a la virulencia de este 

microorganismo en el ojo (45,46). 

Caracteristicas clínicas 

Las inf ccciones oculares pueden llevarse a cabo por via 

exógena o endógena (B,44,46,Bl). 

La mayoria de las debidas a lL. cereu§., han ocurrido como 

resultado de la diseminación hcmatógena, generalmente en 

personas adictas a drogas intravenosas (57,76) (cocaina, 

heroina, opio, etc.}. Sin embargo, en 1952 se reportó el caso de 

un trauma agudo con un cuerpo extraño metálico. Otros casos 

reportados han ocurrido en un modio ambiente sucio somo puede 

ser en establecimientos agricolas o rurales, una granja, un pajar 

o un taller mecanico, en esta~ ulluacicr.c..s ~l C'...l.0ryo "'Xtré\ño sA 

generó al golpear metal con metal. La baja. velocid.:id con que los 

proyectiles metálicos entraron a los ojos en el llJrrl:>us o exclera 

anterior, causó prolnpso del vitrco en el saco de la conjuntiva 

(44,46,81). 

El hecho du que estos pacientes pcrdiernn la vista y/o las 



ojos a las 72 horas de haber sufrido el da~o, a pesar de la 

terapia mé.dicíl vigorosa y/o quirúrgica, enfatiza el curso 

fulminante de este problema (76). 

El examen de los casos analizados revelan una uniformidad 

relevante de las caracteristicas clinicas (46). 
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Tabla No. 7 caracteristicas clinicas de lal panoftalrnitis 

exógena por ~~ ~~t:Jl.\JJ1 (46). 

PRESENTllClOtl 

- Lesión aguda en 

la envoltura del 

humor vitreo. 

- Baja velocidad 

del cuerpo extra­

ño metálico. 

- Posibilidad de 

contaminación del 

suelo. 

18-24 llQll.Mi 

-Dolor severo 

-Quimos is (edema 

inflamatorio de 

la conjuntiva 

ocular) 

¡Edema perior-

bi tal. 

+Proptosis 

+Fiebre 

+Leucocitosis 

polimorfonu-

clear. 

•Edema 

pcrifé-

rico 

carne al 

.1.ll. l:!QEM 72-HORllS 

Abscesos en 

el anillo 

corneal. 

Rapida pér- Ceguera 

di da visual. Evisce-

ración. 

En forma caracteristica, los dolores severos se desarrollan 

dentro de las 24 horas del daño, seguido rapidamente de quiraosis, 

tumefacción pcriorbi tal y proptosis nxtrema. Luego, ocurre un 

bajo grado de fiebre que se acompaña do. una leucocitosi::o 

polimorfonuclcar rnode.rada. Invariablmnente se forma un anillo de 

106 



edema en la éórnea periférica por el rápido desarrollo· de· un 

absceso de ld córnea i:ircunferencir.l. Este proceso no está 

relacionado al sitio del daño (46). 

Estos signos parecen ser de significado clinico desde que 

coinciden con la pérdida irreversible de la vista. 

Aunque el curso de la i11fC>cción endógcnu por ~ ~ no se 

ha podido determin<:tr con el mismo grado de precisión en todos los 

casos, las mani fes tac iones son idénticas a las observadas en la 

forma exógena (46). 

liay situaciones en las cuales se debe sospechar la infección 

por fL... s:,::~. Es rnuy importanto la historia de un daño agudo con 

un cuerpo extraño metálico, aunque la contaminación con suelo 

es otra posibilidad. En tales circunst~ncias, fiebre y 

lcucocitosis se asocian con la evidencia de una panoftalmitis 

rápidamente progresiva con signos ncídstos Je infección por ItL 

c;ereus (46). 

La infección intraocular causada por otros microorganismos no 

produce signos sistémicos. En base ·'l la experiencia, se observa 

que ~lostridiuJn. perfringgm es el oi:ro microorganismo capaz de 

causar fiebre y leucocitosis en asociación con panofta1mitis. 

El anillo del absceso de la córnea es un descubrimiento en la 

infección ocular. su ocurrencia es urú1 indicación d<? la 

naturaleza devastadora de la reacción inflamatoria y 

ganoral~c~tc ti~~P un 0ravc pronóstico para 105 ojos (97). 

Aunque han mencionado una gran variedotJ de 

microorganismos, incluyendo Pseudo~~ SUUJ)_g_UJosa y r.f.9j:CUS ~11.t... 

como responsables de abscesos en anillo, lbcil 'l1.J.§ .f!r..:. so ha-
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.aislado mas frecuentemente. Sin embargo, la experiencia de lo~ 

autores tiende a so5tencr que la formación del absceso de la 

córnea es una caracteristica sobresaliente de la panoftalmiti~ 

por Jh l<!lt:fillli (46). 

El examen del ojo enucleado muestra gran desorg<.lnización ::le 

los contenidos aculare::;. La córnea, la cámara anterior, el iris, 

el cuerpo ciliar, el v1treo, la esclera y el nervio óptico se 

encuentran todos infiltrados con leucocitos polimorfonuclcares. 

La retina se presenta como un fragmento desorganizado desprendido 

y la córnea se ve reemplazada con una banda circunferencial larga 

de hemorragia (8). 

Para identificar la otra posible fuente del microorganiomo se 

cultivaron 59 muestras de heroina o inyección de parafernalia. En 

20 cultivos hubo crecimiento de microorganismos con predominancia 

de ~~ fil2.i. y, dentro de éstos, el 38% se identificaron como 

l!.i_ ~~. A.si, la.s .infecciones causadas por ª.i\.G_i_ll.~~ §!? . ...1. en 

adictos a las drogas pueden asociarse probabler.11.~ntc con el abuso 

de la droga intravenosa, dado que la ruczclu de heroína y de 

parafernalia se contaminan frecuentemente con este microorganisrno 

(26, 57). 

Dentro del género 

han reconocido como patógenos en adictos a las drogas y en 

pacientes inmunoccrnpromctidoc. También so han reportad.o casos er. 

los que los pacientes a quienes s:c admini5tran en forna 

intravenosa mcdicamcnto.s, o reciben una transfusión, han 

manifestado los síntomas de la panoftaJ.mitis por ~. s;:!;_r_eU$.. Este 

microoorganismo se ha aislado del aspirado vitreo de los 

pacientes y t:..,,,mbjén de ln jeringa utilizada, entonces, el 
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material lnyectado podria ser la fuente del microorganismo. En 

adictos a las drogas, la infección endógena probablemente sigue 

a bacte.remias transitorias como resulta do de una inyacc i ón 

directa de heroina y¡u otras drogas contaminadas con el 

microorganismo. En efecto, dentro de loo casos dcwcritos en la 

l i tcratura, 1 os pacientüs han mostrado cultivos positivos en 

sangre. Esta teoria está de acuerdo con la hipó tes is de 

Kerkenezov, quien indica que ocurre la infección ocular cuando un 

émbolo diminuto se aloja en un vaso oftálmico (la arteria retina! 

o ciliar o las arteriola:3 retinale!i): por una posible 

predilección por el tejido oculur, la bacteria contenida en el 

émbolo causa panoftalmitis (8). 

Las infecciones exóganas con porforacié-n o penetración do los 

ojos, probablemente ocurren como resultado do una combinaci6n de 

factores (destrucción del obstáculo anatómico secundario al daño 

e introducción de un inóculo masivo de microorganismos en los 

ojos). se confirmó el papel del ultimo factor al inyoctar 0.1 rnl 

de un inóculo contenienGo 10 P-1.. ceretgUml en la cámara del ojo 

de un conejo, ya que una quimosis severa e iritis siguieron a esta 

inoculación. L-3 panoftalrnitls hcmorrágica se desarrolló 18 

horas después de la inyección del mismo inóculo en el humor 

vi treo (57). 

Microbiólogos clinicos y de laboratorio doben establecer el 

papel patógeno que juega IL.. cercus, porque ahora y, prob~.blemente 

en el futuro, va a ser más frecuentmncnte implicado en 

infecciones cndégona;; y exógenas. 

El efecto da un microorganismo especifico en una infección, 
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depende de varios factores (46): 

l) El sitio de la infección (desafortunadamente el humor vitreo 

del ojo permite el crecimiento de muchos microorganismos). 

2) La virulencia del microorganismo minmo (lo cual 

frecuentemente se relacfona e:\ su producción de toxina). 

3) La capacidad del huésped para contrarrestar la infección ( la 

cual es relativamente pobre en el vitreo no vascular). 

l1..... ~ produce una toxicidad dramática con proptsis, 

quimosis, tumefacción orbital, absceso corneal y bajo grado de 

fiebrew Se sugiere que al efecto so relaciona probablemente con 

una toxina especifica. 

Probablemente la toxina necrótica es la responsable de los 

efectos citotóxicos, trombóticon y necróticos en panoftalmitis. 

Los trabajos se han dirigido hacia la deten;iinación de las cepas 

que secretan esta toxina en altas concentraciones: la 

concentración de la toxina se relaciona directaoentc con la 

severidad de la infección. 

La notable falta de éxito en el tratamiento ue la 

panoftalmitis por l.l.t_ cP.reus, puede deberse probablem2nte no solo 

al diagnóstico tardado, sino también a la falta de un antibiótico 

efectivo. Oesatortund<l..J.racnt~, la severidad de la inflamación y la. 

velocidad con la cu<il ucurrcn los cambios irreversibles una vez 

que se eotableco la infección, dan muy poco tiempo para salvar los 

ojos: además de que en los pacientes, la tardanza entre el daño y 
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el reconocimiento de un proceso de infección, tarda un promedio 

de 29 horas, con un rango entre 17 horas a dos dias (46). 

2.2.2.2 Endoftalmitis 

Esta enfermedad, también conocida corno uvei tis purulenta, 

generalmente involucra todo el tracto uveal. 

Poco frecuente, el proceso se limita a la córnea (coroiditis 

supurativa), el exudado purulento llena el humor vitreo (absceso 

del humor vitreo), sin una inflamación evidente en forma externa, 

poro siempre con la pérdida de la visión. se obtiene un reflejo 

amarillento o amarillo grisáceo del intorior del ojo¡ la nasa 

purulenta degenera, .se contrae y forma una r:::.ombrana, la rotín3. se 

desprende, el globo oculnr se ablanda y ~1 proceso fir1alizn con 

una atrofia del globo ocular. 

Con mas frecuencia, el exudado purulento llena el intc~ior y 

envuelve el tracto uveal entero constituyendo la endoftalmitis 

séptica. Los r.intomas son corno los da una iridociclitis aguda y 

muy severos: mucho dolor, congestión co11juntivul, quimosis, 

inflamación de párpados, la córnea se torna turbia, pu~ en el 

humor acuoso como en el humor vitreo, destrucción constitucional 

y pérdida da la vista; finalmente, permanece el globo ocular 

dcgeneracio, contr<lido y ~in vista {atrofia del globo ocular}. 

La endoftalmitis por fL. cereus, aunque no es rnuy común, es 

pa~ticularrnentc devastadora por su virulencia (40). 
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Aunque la patogenicia·ad de .!3acillus Jilh fue observada primero 

por Fram;:ois en 1934, la primera identificación bacteriológica 

positiva de J:h_ ~ como causante de endoftalmitis fue 

publicada por Davenport y smith en 1952 (40,55). 

Exlsten dos formas en las cuales se puede adquirir esta 

infección: una es por la ruta endógena, por difusión hematógena 

del microorganismo al ojo, a partir de una fuente de bactcremia, 

tal como podria ser la transfusión de productos de sangre 

contaminada o uso de drogas por via intravenosa y la ruta 

exógena, por una infección post-traumática como la que sigue n la 

penetración al ojo dañado, En ambos casos la rapidez con la que 

la infección cubre la envoltura vitrcal, el daño retinal y la 

pérdida visual se presentan en forma similar (15). 

El curso clinico de la endoftalmitis por .lh ,::~ es único 

cuando se compara con alguna otra también de origc11 bnctcriano. 

Se presenta dolor, quimosis, fiebre y "ª""'ª corneal periférico 

predominantemente en las primaras 24-36 horas después del daño. 

Durante esta fase hay una destrucción vítrea causada por la 

toxina liberada. La::; toxinas de c~te microorganismo causan una 

marcada respuesta inflamatoria, resultando unu necro5i!:i rctinal 

extensa. Consecuentewantc, la visión r.:ipidamcnte se det~riora. 

Durante las siguiente~ 48 horas se produce un anillo de ~bsceso 

corncal. En este estado se presenta unu leucocitosís. Dentro de 

las 72 horas siguientes se presenta una ceguera irreversible, 

secundaria a una rápida panoftalmiti5 destn.1ctivn. Otras causas 
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de infecciones de endoftalmitis no exhiben tales manifestaciones 

sistémicas ni curso clinico fulminante (40). 

El pronóstico de la endoftalmitis por .!L. ~ es malo 

(40' 55) . 

El microorganismo se multiplica rápidamente liberando la 

toxina y causando necrosis vitrea mientras el diagnóstico aún no 

se considera. 

Ji.s_ ~ es uno de los más agresivos y devastadores 

microorganismos para causar endoftalmitis post-traumatica (107). 

Parece probable qu~ pudieran existir ~lgunas condiciones 

predisponontes por las cuales no favorece el crnci~iento do este 

microorganismo cuando se introduce al ojo después de haber sido 

é3te dañado. Parece haber una fuerte relación entre la presencia 

do un cuerpo extraño intraocular y el desarrollo de una infección 

debida a ¡w~ n.t2..L En u1JC1 serie de cinco paciente.::; con 

infección post-traumática involucrando esta:;:; espcc_i r?.s, todos lon 

individuos desarrollan endoftalinitis en presencia de un cuerpo 

extraño intraocular. Es importante hacer notar que en este 

estudio el rango de endoftalmitis post-traumática debido a Jh 

~ fue aproximadamente dos veces mayor que la provocc1da por 

cualquier otro microorganismo diferente del género fu'~ 

cuando el trauma ocular ocurrió en asociación con un cuerpo 

extra~o o atln sin retención de él. 

En forma similar, se han report¿1do tres casos da infección 

con Bacillus §.lLJ.. que estuvieron ligados a la presencia de un 

cuerpo extraño intraccul.:u:, igualmente se reportaron otros seis 

casos. Otro caso que se tnenciono también involucró una infección 
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seguida de la retención de un cuerpo extraño, aunque en~este caso 

el paciente removió el agente irritante antes de buscar atención 

médica (15). 

Tan importante como la introducción de un cuerpo extraño en 

el ojo, son las circun.Gtancias bajo las cuales tienen lugar los 

daños. En general, la roayoria de lu~ infecciones post-traumáticas 

con este microorg~nismo han ocurrido probabler.:.en.te por 1a 

contaminación del ojo y/o cuerpo e>.:traño, o ambos, con suelo y 

polvo. Las circunst~ncius por las cuales el microorganismo puede 

entrar al ojo son poco claras. Parece haber un número 

sorprendente de daños por m<Jtal o proyectiles de net<ll, 

genoralme.ntc producidos por el choque de un objeto metálico con 

otro, que produce fragmentos. cu~trc de los seis casos 

presentados par O' Day cayeron en esta categoria. En ta obSC!rvacián 

parece sugerir que los fragccntcG g0nerAdos, lógicamente 

e!itériles, 

( 15). 

podrían ser suticícntes pnra causflr lu infección 

otra hipót~sis alterna es que la contatdn:lción del cuerpo 

extraño ocurre nl pünetrar Dl globo. Bajo est{1s circunst.:_::inci~s la 

endoftalmitis podriq ocurrir .il haber un¿) colonización 

transitoria de l<J. sui-:erficic curneJ.11 o de la ~sclcra por el 

mícroorgunismo, camo concecu<~ncía de la exposición del huésped a 

un rnedio a.mbicnt~ aprop]ado. L.:i inf·~cción podri-:.t ocur1·lr cuando 

un objett.i oqu,..:..:.,, inoc:uLl la. tlora superficial del ojo h;:icia el 

interior de l~~ ~ctru~tura~ prafund~$ (15). 

Se ha dcmostr.Jdc que la. endoftalmi tis i;:?ndógoni1 po:c il..t... ~C'..,...~.,l'..§ 1 

podria estar r~laci.v:i:oda estrt!chamcnte a la contarainación de 

equipo al admirlistrar rncdicarnento, vitaminas, 
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d~ogas, etc. (55). 

Se ha descrito la infección por ª-1._ ~ como la mas 

rapida, en comparación con el cur50 de alguna infección similar 

E".contrada ( 15) . 

Una caracteristica de la infección por este cicroorganisrno es 

su frecuente asociación con signos sistémicos, tales como fiebre 

y leucocitosis. En la endoftalcitis bacteriana causada por otros 

microorganismos patógenos, el paciente usualmente no manifiesta 

signos aparentes de enfenucdad sistémica pesc)r- de que podr-ia 

presentarse una severa infeccion loca.lii:ada. De acuerdo a lu 

experiencü1 de algunos invcGtÍCJL1dora~, crcyc.::on que ~J:_rjdiu_m 

perfringens, un potente productor rlc toxinas, fue la otra capacie 

bacteriilna capaz de producir tales manifestaciones sist~micas en 

el sitio de la infección ccl1lar localiz~da. 

Mientras no puede considerarse patogr1omónico de la infección 

con este microorganismo lu :rrcscncia de detc1.-ioro corncal 

progresivo, la formación del anillo del absceso podria ser unu 

coz:iplicación casi cspercJ.da de la p.inoftalmi tis CUl!Sada por lh 

~ (ocasionalmente se encuentr:i. C>n inf2:ccione~; debidas a 

Pseudomonas ~ y otros bacilos Gram negativos). Este fenómeno 

ocurre a pesar de l~ adm1nistración unual de antibióticos tópicos 

y perioculares. Fl '""'n 11 lo d~:!. ::.::.::ce::;.:: u.::.uu..Lucr,t.~ <-lfJ<l.CccE~ dentro 

de las 48 horns despuC!:i de lu inf2cciOn, .fn~cuent.t~mr.nt.e siguiendo 

al dC!;arrollo tc~prano del edema pcr.iorbl~.:il, proptosi!:'.> e 

inflamación corneal perifórica. Este patrón parece presentarse en 

infecciones clinic;):s f'.~!'l hu:-::anc!.": y 0.;-J. lo..; :.J0d8los dnirnales 

de~arrollüdos por 0' Day, quien se b;:i~a t~n una inyección 
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intravitrcal de JL.. ~ en conejos. sigue rapidamente la 

pérdida visual como se pone en evidencia en pacientes ~foctados. 

La retención del globo, plf;!t'o no con percepción de la luz 

detectable 1 peruw.nece como el rcsul tallo mil:; cxi to~o hasta ahora. 

Frecuentemente hay un~ e~tensión de la infección vítrea 

envolviendo directamente la retina (15,55). 

A pesar de conocer el problema de la infección 

~tan 

experiencia 

mencionada en la reciento literatura 

médica común do endoftalmitis 

ocular por Ih 

médica, la 

bactoriana, 

generalmente permanece liroitada los patógenos oculareo, como 

Staphylococcus y StreptococCI!!!· Este prejuicio podria deberse a 

la familiaridad con las formas más prevalentes do endo!talmitis, 

señaladamente lao que son de origen endógeno o post-quirúrgico. 

En un estudio reciente de infección post-traumática, Ih 

l<l2l'..l!lU!. fue el segundo más común en causar infecciones 

intraoculares. 

A pesar del extenso estudio dll las propiedades bioquímicas 

del microorganismo, al.in pcnnanece poco claro el mecanisr:i.o de 

virulencia de lh. ~;¡ en la infección ocular. Años a.tras se 

daba mucho ón!asis a la elaboración de lecitinasa y 

fosfolipasa-c por el microorganismo para explicar su notable 

patogenicidad en el taj ido ocular; recientemente, en 1982, se 

postuló que la actividad de la fosfolip:;.:::~-c 51. era la 

responsable de esta patogenicidad. 

El papel preciso que juega la toxina en la infección ocular, 
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se investiga a la par que sus !unciones tanto en la endoftalmitis 

como en otras infecciones no gastrointestinales. 

La virulencia particular de Il..c ~\Ull! en la infección de los 

ojos se presenta como unu cot>pl<>jd interacción entre las toxinas 

elaboradas, laa caracteristlcan ª" crncioicnto de la cepa y el 

microaxnbiente único en el quo se encuentra (15). 

2.2.2.3 Bndooarditis 

Se ha visto que Bacillus =.:¡ es causante de un amplio 

ranqo de problem~a infecciosou, generalmente en pacientes cuyas 

defensan antibacterianaG están comprometidas, o en personas que 

son adictas a la droga o son sometidas " procedimientos 

quirúrgicos (6). 

Se describió en 1967 un ejemplo do endocarditis por prótesis 

debido " ~ J!lh Sin einbargo, la especie del 

microorganismo in!ectante no aa determinó y loa criterios del 

diagnóstico no se eatableci.eron claramente, por lo tanto, la 

etiologia de la infección ara desconocida. 

A partir do un reporte publicado por Block, en 1978, se 

describe el caso de una paciente que se sometió a un 

procedimiento quirUrgico colocándole una prótesis de la válvula 

mitral, sin haber evidencia de una endocarditis infecciosa~ Sin 

embargo, 17 dias despuds de la operación la paciente presentó 

anemia, ictericia, esplenomegalia y hemorragias dol esf1ntor. 

cuatro dias máa tarda desarroJ.ló un~ hc::liplegla izquierda. 

Se hizo un diagnóstico cl1nlco de endocarditis infecciosa y 
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de los 17 cultivos de sangre que se le tomaron en este periorto, 

en diez de ellos se obtuvieron bacilos Gram positivcs 

identificados como .!L.~ (5). 

De acuerdo a la necropsia llevada a cabo, el corazon se 

encontró dilatado, posiblemente el microorganismo podria hab~r 

sido implantado directamente al tiempo de la cirugia í lJ). 

Otra paciente, adicta a las drogaz, ingresó al hospital ce~ 

indicios de piquetes con agujas. Se presentaron toda una serie de 

datos de daño cardiaco y pulmonar, a.si como una elevación de 

leucocitoa. 

En los cultivos de !langrc qua se efectuaron el dia que 

ingresó y en los siguientes cuatro dias, Go identificó ~~ ~..Q!J2· 

Este microorganismo se aisló cinco veces de esta paciente. He 

hubo crecimiento de ningún otro rnicroorganiGmo en este tiempo. Se 

sospecha que la endocarditis infccc iosa por .12...:.. ccreus se indujo 

durante la autoadministración de drogas (26). 

lL.. ~§. podria oer el microorgunJ.smo m:is patógeno del 

género ~ (aparte de Jh .il.D.thr-~) por la producción de la 

toxina letul que mata a ratas por la producción masiva de 

trombina en los vasos pulmonares (69), 

Los intiltrados pulmonares transitorios en los pacientes 

podrian haber sido causados por esta toxina. 

2.2.2.4 Ostoomiolitia 

De acuerdo a un caso verificado de osteomielitis por .IL.. 

~ con anamia talasémica con eritrocitos en forma de hoz, la 
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observación de bacilos Gram positivos en varios frotis de médula 

ósea y ol cubsecucntc aislamiento de lL.. ~ en medios de 

cultivo, no deja duda en este caso, de que el microorganismo haya 

sido el agente etiológico de la osteomielitis (60), 

El paciente manifestó inicialmente fiebre, dolor an la 

espalda y un infiltrado en el lóbulo inferior derecho del pulmón. 

En su historial clinico incluia antecedentes de abusar del 

alcohol, hepatitis y múltiples embolias pulmonares. Percibió un 

acentuado dolor en la espina lumbar que se incrementó con el 

movimiento de las extremidades inferiores. su cuenta leucocitaria 

fue normal. Lon mUl tiples cultivos de sangre y expectoración 

fueron normales. Un aspirado de l:l. médula ósea de la cresta 

iliaca postorior derecha mostraron clebridamicnto ne-erótico 

purulento conteniendo acúmulos <le bacilos Gram positivon que en el 

cultivo se identificaron como 11.:.... ;:J¿:t:....Q..1l~. ~~e le> ilplicó el 

tratamiento antimicrobiano udccuado y el paciente se recuperó. 

La puerta de entrada para este ~icroorganisrno ubicuo 

permanece incierta. Pero, dado que el paciente mantcnia el uso 

intravenoso de narcóticos, se cree que este microorg~nismo podría 

haber sido introducido de est.ti 1.10.nc:ca. El infiltrado en el lóbulo 

inferior derecho del pulmón de esto paciente, sin presencia de 

sintomas pulmonares, probablemente no fue el 5Ítio original do la 

infección, es probable que haya sido por la toxina cxtracelular 

elaborada por. este microorganismo. Esta toxina ha sido implicada 

experimentalmente con la producción de trombina en los Ci'!.sos 

pulmonares. 

La mayoria de los pilcientcs en quicnc5 se reporta una 
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infección sistémica por lh. ~ estuv.;.eron en alguna forrnu 

inmunocomprometidos. 

Se postula que la combinación de la 3.nernia talasemica co11 

eritrocitos en forma de hoz, el abus:i del alcohol, y la 

dependencia narcótica fueron los factores predisponentes a lú 

infección (16, 60). 

2.2.2.s Septicemia 

Las puertas de entrada de un microorganismo al cuerpo son muy 

diversas, pero sabiendo que fL.. Qtl.fil!§ se encuentra en el sualo, 

polvo, agua, etc, se considera un contaminante, y tratándose de 

un paciente con pocas defensas inmunes, puede presentarse corno 

oportunista (25). 

Los avances modernos t~n las técnicas quirú.rg icas y médicas 

como la hemodiál is is, la::; sonda!'i urinarins, t!tc, crean 

situaciones en las cuales el microorganismo podria ser 

introducido en el tejido de pacientes co11 enfermedad inter­

recurrente debilitante (68). 

Al dia siguiente en que una persona su!rió un politraumatismo 

en el que le ligaron la vena yugular y le suturaron la vena 

sublcevia, el p?icit::"nte pre~cnti:i '1n cuadro CP. fiP.br'~ intPrnitente. 

Dicciscis cultivos de .sflngrc fueron pos::. i vo~ par.1 .fL f..C..T.J~..lJ . .S, 

pero la fuente de infección no se pudo establecer (25). 

Hay muchas hipótc~is para determinar los focos de infección y 

el punto de partid;] dP la septicemia. Pi\!'"<l C-'!Xplicar esto 'I la 

rapidez con la qut:: se presentó, se sugiere que el microorgar:ismo 
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se introdujo probablemente a través de las venas e inmediatamente 

tomó su rumbo por toda la sangre del paciente cuyos mecanismos de 

defensa estaban disminuidos por los 1t-.:ltiples daños y problemas 

circulatorios (25). 

Por otra parte, se conoce la aparición de una septicemia por 

!L.. cereus en un enfermo con un ca:~ter venoso central, en 

especial con las enfermedades relacionadas a una afección 

maligna. Este tipo de complicación no se h.:lbia descrito, en 

relación a un material totalmente inplantuble por perforación 

venosa, ya que es arriesgado por las complicocioncs infecciosas 

locales o generales. Esto pone en evidc~cia el riesgo de llevar a 

una septicemia por microorganis1aos opc.::tunistas. L..1. dcmo:a entrn 

la implantación quirúrgica de los artefactos de perfusión y la 

aparición d€~ la septicc;nia, excluye la posibilidad de unn 

inoculación prcoperatcria (14). 

En 1967, curtís y colaboradores re¡::ortaron una septicemia por 

Ih,. cereq§ corno complicación de la hemo6.iáli!:ii!:; inten.nitcntP. en 5 

pacientes. En uno de estos pacientes, los cultivos de sangre 

demostraron el crecimiento continuo de 1.h. ~.g_r-__gl12. durante 

un periodo de 10 semanas, con loucocitcsis, fiebre y escalofrios 

durante y entre lu diálisis. Estas u.normalidades se aminoraron 

con una terapia antimicrobiana. En el resto de los pacientes !1..._ 

febriles que se presentaron <l lo la.~go <le 1~1 Ci.i.ilisi:;. S!! 

demostraron los protoplastos de Ih f_ercus en unn muestra d~ 

nefrectomia de uno de estos pacientes quien también había sido 

tratado con una droga antiroicrobid11a. La fuente de la~ 
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septicemias !ue a través de la contaminación del dializador de 

I<iil coincidiendo con el uso de ácido acético, en lugar de 

forinalina como agente esteril.lzante (70). 

Chastel presentó otro caso en 1977, en donde a un paciente se 

le aplicó una sonda urinaria, 31 dias despuóG presentó fiebre, 

acompañada de escalofrios, de acuerdo a los 8 hemocultivos hechos 

durante 5 horas, se reportó la presencia de D..t. cercus en 7 de 

ellos. Este nicroorganismo penetró facilmente por la sonda y 

después a la vena (14). 

cuando un paciente sufre. de una enfermedad r.ialigna, cuyo 

tratamiento consiste nn quimioterapia, que debilita al p.:iciente 

disminuyendo sus defensas, la hipótesis más probable es que la 

inoculación de ~ cereus por v1a transcutánea on el momento de 

administrarle la quimiotcrnpin pudo hubcr ~ido favorecida 

por dos factores: un defecto en la ast!pcia de la piel o el C'!stado 

inmunodeprimido del paciente. 

cuando el paciente se somete a quim.ioterapia, ésta provoca 

unc1 leucopenia, lo cual sin duda deja al paciente expuesto a la 

infección, el curso de ésta se presenta con fiebre y los 

hemocultivos llevado~ a cabo resultan positivos par.:1 IL._ .f-.~§.. 

El restablocirüento del paciente .se ve favorecido dl utilizar un 

antimicrobiano adecuado lo cual se reflej ~ en el retorno a los 

números adecuados de granulocitcs (25,66). 
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2.2.2.6 Inteccionos pulmonares 

Las especies de Bnci l 1us están distribuidas en la naturaleza 

y se connideran a3prófitac o contaminantes del laboratorio 

cuando se aislan de humanos. Sin embargo, cierta::; especies de 

este género, principalmente ll.i.. !;.creus, se han implicado como 

responsables de ncl1moni~ fatal en pacientes inmur1ocoppromctidos. 

La patoqénesls de las infecciones pulmonares por .&h. ~ 

señala que se deben a ur.a$ infección del parónquirna pulmonar 

caunado por aspiración oral :más que por rutas hí~matógenas o 

embólic3.n 1 puns no s~ han reportado est.c tipo de infecciones. 

Estadisticamente, Ue ocho caso~ rcportndos de infecciones 

pulmonares por IL_ ccreus, 

enfermedad asociada la 

cuütro di:; los pacientes tuvieron como 

leucernL1, pre~unta11do anemia y 

laucocitosis, al someterse a quimioterapia, decrc~ió la cuenta 

lcUCOCi ta ria. Se prese.nta gt:!fl·~ral¡.112ntc f i :;t...r0, VJS, eZ>CG.lofrios 

y dolor en el pecho. En las tinciones al Gram del aspirado 

transtraqueal se obscrvun algunos leuc:oci tos y bacilos Gram 

positivos. De los cultivos de sangre, c>:pcctorac:i.ón y liquido 

pleural, se aisló D~ l;g_~ (J,38,70). 

De lo5 tres casos que fueron fu.tules, creció !}!... .G.'1.T~J).Q en los 

cultivos .12Qfil;-Bortem del pulmón, bazo e higado. 

Perlino reportó en 1979 un cciso de un paciente que presentó 

pulmonia con antecedentes do hepatitis crónica activa y cirrosis. 

Desarrolló un cuadro de tiebre, di.:;;nc.:i i. C.clcr di;l pt::icho, 

hemoptisis e infiltrados en umbou lobulos inferiores del pulmón. 

Los cultivos del liquido pleural fueron positivos para .lh ~ 

(47). 
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Se presentaron dos casos de pacientes que tuvieron asociado 

el abuso del alcohol, Ambos pacientes desarrollaron 

con .!h complicaciones de 

hemoptisis masiva, 

pneumonia 

insuficiencia repiratorii\ aguda, empiema; 

presentaron un cuadro de fiebre, tos, dolor del pecho y disne~. 

Presentaron leucocitosis. Las tinciones al Gram de 105 cultivo~ 

de la expectoración, de la sangre y del liquido pleural 

revelaron baciloo Gram positivos, que después se identificaron 

como D....t_ ~· Los pacientes se recuperaron después de un 

tratamiento antimicrobiano muy acertado (3,33). 

En 1985 se reportó el último CilSO. Se trata da un 

paciente con cardiomiopatia isquémica. Presentó dolor pelural del 

lado derecho, sin fiebre ni s.ígnos anormalcn, no tuvo evidencia 

de infnrto al miocardio, su cuenta leucocitaria fue normal. La 

tinción al Gram del liquido pleural mootró bacilos Gram. 

positivos. Los cultivos del liquido pleural produjeron un 

crecimiento puro de Jh. ~ (9). 

Su función renal se deterioró, lo cual se demostró por una 

azotemia pre-renal progresiv~, ésto ne debió a una pobre función 

ventricular izquierda. El paciente murió (9). 

2.2.2.7 Infección aimilnr n la gangrena gaseosa 

Se reporta el caso de una infección ~imilar a la gangrona 

gaseosa en la mano de un paciente con linfoma histiocitico 
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recibiendo quimioterapia y aislándose lh ~.illi· 

Al sufrir una penetración accidental por un3 pieza de ~etal 

dentro do su mano, a pecas horas de ésto mostró signoc de 

in!ec:ción desarrollando fiebre. l...:i mi.lno presentó inflamación cor. 

una coloración purpúrea de los dedo~; y do las superficies dorsal 

y palmar. En el dorso le aparecieron ampollas con ligero drenaje 

del fluido sorosangu1neo. Hubo inflamación de los ganglios 

axilares. A.l hac•.:?r una a.spiri\ción del fluido del tejido 

edematoso, y an la tinción al Grara se observaron bilcilos Gram 

positivos, los c·üales se identificaron más tarde como 1.L.. -~ 

(70, 71) 

El paciente fue ~cmetido a una incisión y drenaje. Un cultivo 

hecho de la heridn quirúrgica mostró crecimiento de lh ~· 

El paciente con un linfoma hi5tioc1tico difuso con 

quimioterapia indujo la depresión de la médula ósea mostrando una 

reacción poco común a la infección accidental con H.t. ~· 

Se aswne. que ln recuperación de la médula ósea con una cuenta 

leucocitaria 14 d1as después del inicio de su infección, contribuyó 

grandvmente a limitar el proceso de infección. 

E~te caso demuestra que en pacientes recibiendo quimioterapia 

que les produce granulocitopenia, las infecciones son cornunmente 

causadas por patógenos bien conocidos 

El caso reportado enfatiza 

\1 opo.rt.uni!:.tas. 

la nece&idad de una 

identificación de laboratorio acertada y una interpretación 

rigurosa de tales encuentros. 1\dcmás, este caso demuestra la 

frecuencia de infecciones accidentales en p3cientes con 

resistencia disminuida (70,71). 
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2.2.2.B Meningitis 

En el caso de un paciente bajo tratamiento citostático en 

altas dosis, como lo es la quimioterapia para l~ leucemia 

mielomonocitica aguda, la cuenta granulocítica fue de 

cero en la sangre periférica, dos meses después de lilantenerse 

este valor el paciente presentó fiebre y bacilos Gra~ po~itivos 

de un cultivo de sangre. Después de habérselo administrado un 

tratamiento antimicrobiano, el paciente sucumbió a la sepsis 

fulminante con invasión meningea. Ji:._ ~ se aisló del liquido 

cefalorraquidco. 

As1 se observa que durante la fase de pancitopcnia después de 

una quimioterapia intensiva para la leucemia aguda u otros 

procesos malignos, las defensas del paciente quedan disminuida~ y 

por consiguiente expuesto a cualquier infección, por lo mismo 

se recomiendan ciertas medidas para prevenirlos, como son cuartos 

con flujo de aire laminar y sus cuidados deben ser en forma 

aislada y con esterilización completa (10). 
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3. DIAGNOSTICO DI! LABORATORIO 

3.1 Aislruniento e identificación do 11.._ ~ 

Se han descrita varios medios selectivos para el aislamiento 

de JL. ~ a partir de alimentos y muestras clinicas. Existen 

dos pruebas que lo =aracterizan como son la reacc1on en agar yema 

de huevo y la ir.capacidad de fl..._ Qtl..ill.1§. para fennentar el 

manito!. La polimixina B se utiliza como un agente selectivo en 

el medio MYP de Mossel y en el medio KG (Kim y Goüpfcrt). D~do 

que no todas las cepas de lh ~ precipitan la yema de huevo, 

Holbrook y Anderson ingeniaron un nufJvo ra.:;.dio, PEMBl\, el cu.11 

puede detectar las cepas quo la precipitan y las que no, por las 

distintas aparic.ncias do las colonias. Gilbert y Taylot: 

encontraron que ciertos cepas que producen intoxicación 

alimentaria dan una reacción muy débil en la yernu de huevo, pero 

fonnan colonias caract1~rist:ic<?is en el ag.:ir ;:;~ng:rc ( 2 9, ·12) . 

Para el aislamiento directo de IL.. cereus a partir de muestras 

de alimentos y clinicas, ne emplean cajas de Pe.tri con agar surigre 

de caballo al 5% y se incuba11 en condiciones aerobias a 35-37.C 

durante 4B horas (72). L.."ls cepas de J.h_ º~2. pruducen colonias 

grandes (4-7 mm de diámetro), lisas, mate, con unú colornción 

grisácea. Los microorganismos asilados producen gcncrnlmente 

hemolisis parcial, pero algunas c~"!pa::; l~ prcduccn total. Este 

método ha tenido éxito para realizar cuenta. colonial en muestras 

fecales y alimentos altamente contaminados (72). 

Donovan e.n 1958, describió un wedío de agar con yema df! huevo, 

extracto de carne de vaca-peptona, el cual contiene cloruro de 
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extracto de carne de vaca-peptona, el cual contiene cloruro de 

litio y polimixina B coma ~gentes selectivos para el alslaoicnto 

de JL. ~ (29). 

Maese, Koopman y .Jongorius usaron manitol rojo de fenal en un 

medio yema de huevo-policixina p.:ira mejnrur la diferenciación de 

los microorganismoa aislados da I'J.\.lcstras de alimentos. 

Kim y Goepfert describieron un medio dn yema de huevo­

polimixinn, el cual contiene bajas concentraciones de peptona y 

extracto de levadura con 1.8% de agar, para cejornr la 

esporulación para estudios serológicos (42). 

Los medios de cultivo antes mencionadon aprovechan dos 

caracteristicas importantes del microorganismo: 

a) Producir una enzima que se denoL'1na lecitinasa o 

!osfolipasa. 

b) Resiotir a la polimixina b. 

El microorganismo tiende a fonnar colonias 1 su estabilidad 

determina su forna, la cual varia grandemente en diferentes 

cepas. En un extremo ctc la colonia tiene una apariencia de vidrio 

esmerilado y un margen ondulado a partir del cual no hay 

desarrollo. Del otro extremo de la colonia se extiende ul 

crecimiento ampliamente sobre la superficie del agar. 

El pigmento rojo de l.ns ccloniiln- lo pro<lucea .:ll;:::-:~eo: r.P.pas en 

medios de almidón conteniendo su!lc:icnte fierro. Algunas cepas 

producen un pigmento fluorescente acorillo-verdoso en vario~ 

medios. En agur nutritivo alguna.a c<:pao lo obscurecen ligeramente 

y otras producen un pigmento di fusible rost\-ca.fó. 
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El cracimiento anaerobio ocurre en medios complejos, eso se 

presenta con glucosa o nitrato. 

Las esporas so desarrollan de 18 a 24 hords, en ccndicionas 

aerobias o anaerobias. 

El microorganismo se desarrolla en caldo glucosado en 

condiciones anaerobias a un pH 5.2 y en rangos de temperatura de 

10 a 48°C, con una temperatura óptima de 3o"c (20). 
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Identiticnción do lh ~ 

(4,20,33,39,42,59) 

Caracteristica~ lú.9.J;nti._~ 

Formación de acetilmetilcarbinol 

(Reacción do Vogcs-Proskauer) 

Reducción de nitratos a nitritos 

Cata lasa 

Utilización de citrato 

Formación de ureasa 

Anaerobioc;i". 

Anaerobiosis. 

Gas a partir de nitratos 

Crecimiento en caldo glucosado 

Actividad de la lecitinasu en yema de huevo 

Degradación de tirosina 

Formación de Indol 

Reducción del azul de metileno 

Almidón 

CLJ.~ein.:i 

Gelatina 

Lccitina 

Esculina 
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Reacción l1!! utilización ~ carbphidratos 

Honosacáridos 

Arabinosa 

Ramnosa 

Xilosa 

Glucosa 

Fructosa 

Disacáridos 

Lactosa 

Sacarosa 

Maltosa 

Polisacáridos 

Rafinosa 

Inulina 

Alcoholes y polialcoholes 

Glicerol 

Manitol 

Sorbitol 

Glucósidos 

Salicina 

Inclina 

Dextrina 
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No produce ácido, 

No produce ácido. 

No produce ácido. 

Produce ácido, pero no gas. 

Produce ácido, pero no gas. 

Generalmente no produce gas. 

Produce ácido, pero no gas. 

Produce ácido, pero no gas. 

No produce ácido. 

Produce ácido, pero no gas. 

Produce ácido, pero no gas. 

lle produce ácido. 

No produce ácido. 

Generalmente produce ncido. 

No produce ácido. 

Produce ácido, pero no gas. 



Reacción s;li! lecitinasa 

Resistencia a la lisosima 

Desarrollo en 7\ de HaCl 

Produce 8-hemólisis en agar sangre de carnero 

+ 

+ 

+ 

3.2 Identiticación inmunológica 

3.2.1 Localisación do antigenos de IL.. ~por la técnico de 

llllticuorpoo marcadoo con !luoroscoina 

El marcaje fluoroscente de anticuerpos fue introducido por 

Coons y colaboradores en 1941. Ellos iilosotraron que los 

tluorocromos (substancias que emiten luz en la rugión visible del 

espectro 

acoplarse 

cuando se irradian con 

a anticuerpos oin 

luz ultravioleta) podrian 

pérdida do especificidad 

inmunológica. Si tal anticuerpo marcado ~e hacia reaccionar con 

llna preparación que contenj.a loR é'\ntigenos homólogo!';, el sitio 

de reacción ae localizaba por la emisión de fluoreaccncia, 

cuando la preparación se iluoina con luz ultravioleta. El 

método lo emplearon posteriormente Coona y Kaplan (21). 

La técnica puede aplicarse por medio do dos métodos: el 

directo y el indiructo (43,49,50,51). 

- Método directo. - Los anticuerpos eopecificos marcados se 
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combinan con los sitios de los receptores espe:cificos en la!; 

paredes celulares de IL. J;JU.!illJl. (bacterias homólogas) y su 

combinación no se ve afectada con el lavado, solamente san 

eliminados los anticuerpos marcados que se encuentran en exceso. 

En el caso de una bacteria heteróloga, los anticuerpos marcados 

no se combinan en el si tia roceptor del antigcno en la pared 

celular de la bacteria, y durante el lavado todos los anticuerpos 

marcados se eliminan. Si la preparación es irradiada después con 

luz ultravioleta, solamente lL... ~ que se combinó con sus 

respectivos anticuerpos narcados especiticamente, produc8 

fluorescencia (49,50,51). 

Método indirecto.- Los antigcnos de Jh ~ se hacen 

reaccionar con sus anticuerpoo cnpccificos no marcados, esta 

co!:lbinación no se afecta por el lavado. El complejo antigeno­

anticuerpo anterior se hace reaccionar con un anticuerpo 

especifico para la especie de la cunl se produjo la primera 

globulina especifica (si los nntícuerpos es¡x¡cif icos en contra dú 

.a.,_ ~ fueron preparudos en conejos, entonces los segundos 

anticuerpos se preparan en contrn de las globulina~ del conejo en 

carnero), estos anticuerpos se marcan previamente con 

fluoresceina. Después de Coto, el complejo obtenido se somete a 

un lavado, donde se arrastril el excc5o de anticuerpos marcados. 

Con microorganismos heterólogo~, os decir, diferentes a Jh 

~, no ocurrirá tal combinación, <lado que en la primera etapa 

no hay reacción antigeno-anticucrpo. 

Después del lavado, la preparación se examina con un 

microscopio fluorescente el cual contiene una fuente de luz 
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ultravioleta. Solamente los microorganismos homólogos, los cuales 

reaccionaron con lo~ anticuerpos marcados pueden verse 

fluorescentes. 

La ventaja de la técnica directa es su simplicidad, pero de 

acuerdo a su aplicación, cada suero anticspecie debe marcarse con 

el fluorocromo. La técnica indirecta tiene la ventaja de que un 

suero especifico de especie marcado, puede utilizarse con varios 

anticuerpos diferentes; la especificidad de la tinción se 

determina en la primera etapa. Sin embargo, esto método involucra 

un paso adicional con la posibilidad de quo se incrcncnte la 

tinción no especifica debido a la doblo aplicación del suero en 

la preparación. 

El fluorocromo ideal debe combinarse con los anticuerpos 

presentes en el suero para formar un conjugado ectablc sin 

afectar su especificidad o fuerza de combinación y debe emitir 

luz de intensidad y color apropiados en la irradiación. Varios 

fluorocromos llenan estos requcr:i.mientoa, y de éstos, el 

isotioclanato, el cual tiene una fluorescencia verde, y la 

rodamina B200 .. la cual da una fluorescencia roja, son los más 

usados (43, 48). 

Los anticuerpos narcudas que se preparan en contra ele las 

células sen::;ibles al calor se combinan con o.1 antigeno en la 

pared celular / la cual emite fluorescencia con mucho brillo. En 

el caso di:! lL.. ~~r ~l cual es un m.i..croorganinrno móvil, el 

suero preparu.:!o en contra do él, también podri~ :ontencr 

pequeñas cnntidudco de anticuerpos flagelare:::;, y ri:;to puede 

provocar la tinción del fl~gclo (48). 

Los sucrcs cspecificos para 1h.. ~ se prepararon en 
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contra de esporas y celulas vegetativas. La conjugación de loe; 

anticuerpos en contra de las a.Gpot"as se hace con isotiocianato de 

fluoresceina y la de los antícuorpos en contra de las células 

vegetativas sensibles al calor, !:>e hace con roc1amina 8200, es 

posible observar en c~ta forma los cainhio!"; antigénicos que se 

llevan a cabo durante la germinación y csporulación por medio de 

la tinción con la Q.czcla de (Hitos anticuerpos en contra del 

microorganismo en sus varios entadios (4J). 

La cubierta de la espora de Ih. ~ perm.anece intacta 

hasta que npar~ce la célula vegetativa después de que la célula 

se ha dividido varias veces~ Estas diferencias son claramente 

ilustradas por los cambios de color, del verde (aitios del 

antigono de la cubierta de la espora) a rojo (sitios antig.ánicos 

de la pared de la célula vegetativa). 

Con el uso de anticuerpos marcados con fluoresccina se pueden 

obtener varios tipoo de intormnción, asi, so. puede decir quo, 

desde el punto de vista diagnóstico, los anticuerpos caen en doa 

categorias: los especificos con un amplio ospoctro de especies y 

los especifico« de estrecho espectro de cepas (aunque ho.y 

cdtegorias intermedias). Los primeros son Utíles para l.tl 

identificación de microorganismos dentro de tejidos en 

condicione!> patológicils o en cultivos. Lo!.1 segundos, aunque menos 

comunes en el diagnóstico, son a~n útiles on estudios 

epidemiológicos. Al utilizar los anticu~~pus marcados, e~ posible 

~eguir la distribución y transmisióll de una capa particular 

dentro de una población (43). 
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Fig. Ja y 'Jb Reprei;;entación esquonáticl\ del mótodo Oirecto e 
indirecto del marcaje rluort1scentc du lo5 anticuerpos. 
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J.2.2 I~calimación da antigenos de lh ~por la técnica de 

anticuerpos marca~oD con torritinn 

El uso de antlcuerpou marcados con fcrritina lo describió 

primero Singer ( 1959) , esta t<lcnica ha permitido identificar 

áreas del antigeno especifico en estudios ultraestructuralea por 

medio del microscopio ~lectrónico. El v~lor de la tCcnicd del 

marcaje con farritin,1 radica en la alta fuerza de disper~ión 

electrónica de enta molécula. 

La forritina es una proteina que contiene fierro y está 

presente en muchos tej ideo del cuerpo, pero principalmente se 

produce en el bazo, se dice que el fierro Ge trncucntr~ c.n 

del peso do este órgano, en la fonna de una miccla de Fe(OH) 3 

dontro de la molécula de ferritin.-,. Bajo el microscopio 

electrónico, esta micela se muestra clara~entc como un sitio 

opaco con 12 o A de diámetro. 

Se han utilizado dos tipo8 de fcrritina con i~ual dxito pnru 

los anticuerpos marcados. .\mbos !3e hc:in derivado del bazo de 

caballos normales entre 6 y 12 añoa de edad que no se hayan 

sometido a ninguna inmunización, se determinaron uno por el 

método de Granick y el otro por el método de van Hcyninger 

descrito por Florey (43). 
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l.2.3 Inmunoalaotro!orasia 

En este método se utilizan como antigenos tanto las células 

vegetativas como las esporaG de JlL s;~ las cuales se 

desintegran por irradiación ultrasónica para aprovechar el 

antigeno. Lo~ anticuerpos se obtienen a pnrtir de suero de conejo 

proviamente inmuniz1'do con inyecciones do cólula:; •1cgctativas y 

esporas desintegradas. 

En el agar se hace un surco, el cual ~o llena con el 

anticuerpo, en forma paralela a él so huccn pequeños pozos, en 

donde se colocan los distinto:; •1ntigenos. E.s.to se somete a 

una dif ercnci~ de potencial entre lo~ dos electrodos y la~ 

moléculas se mueven a través dol agar n l.:i diri:..ccíón y al grado 

determinado por el carácter y medida do lan cargas residuales en 

sus moléculas y por los efectos de ondosrnosis. Después de un 

determinado tiempo de difuslón en el campo eléctrico su tiñe la 

placa, con lo cual aparecen arcos de prccipitZlción en donde se 

encuetr<l el antigcno ~n el agar y el anticuerpo correspondiente 

en el GUéro: los antigenos se identifican por la pos.icí6n de los 

arcos correspondientos en el gel. El uso de dí ferentcs sueros 

podria proporcionar infonnn.ción extra. Este método r:;olamcnte: es 

cualitativo, pero hay otros ~~todos $UO pueden ser ~ás s~nsiblcs 

y rendir resultados cuantitativos on donde el di.:t.metro d~ l;;:: 

circules de precipí tación es proporcional a la concentracion dul 

antigeno, previniendo que la concentr¿ición del anticuorpo saa 

mayor que la del antigeno. 

Otro método de electroforesis en forma cuantitativa es el de 
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Laurell; en éste, el agar contiene el suero y se va a aplicar el 

antigeno, es decir la substancia que se va a someter a la 

electroforesis, los arcos de precipitación parecen trayectorias 

de cohetes. Si en ol agar solamente están incluidos anticuerpos 

en contra de un solo cooponcnte do la mezcla de antigenos de la 

substancia do prueba, el arco que se forme corresponderá a este 

componente, la concentrución de éste último puede determinarse 

por comparación con los arcos producidoG en la J>Jisma placa con 

las concentraciones estándares del componente puro (4J). 
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4. TRATAMIENTO 

Las pruebas .in illJ:2 para determinar la susceptibilidad al 

antibiótico indican que lh ~' en virtud de su producción de 

penicilinasa y cefalosporinasa, es generalmente resistente a las 

penicilinas naturale<1, a sus formas semisintéticas y a las 

ccfalosporinas {39,57); aUn a concentraciones elevadas, lo~ halos 

de inhibición son muy pequeño!> 

Se observa también que esto microorganismo es sensible a los 

aminoglucósidos (estreptomicina, gcntamicina, kanamicina, 

tobramicina 

tetraciclina, 

rifampicina 

y amikacina) , al cloramfenicol, el indamicinu., 

eritrornicina, vancomicina, pristinamicina y 

(J,21,27,47,60,68,70). 
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Tabla no.a 

Susceptibilidad de lL. ~ a los antibiótico~ (46) 

MIC• 

(ug/lll) 

Penicilina 6.7 

Meticilina 16.0 

Ampicilina a.o 

Cef alotina 16.0 

Gentamicina 0.25 

Kanamicina 0.67 

Eritromicia 0.29 

Cloranfenicol 3.67 

Clindamicina 0.54 

Tetraciclina l. 84 

Vancom.icina 0.83 

MIC• - Concentración inhibitoria minima. 

MBC! - Concentración bactericida minima. 
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MBC! 

(ug/ml) 

6.7 

16.0 

10.0 

16. o 

0.25 

o. 67 

O. :JE 

6. 67 

0.79 

2.35 

0.9l 



Respecto a las inf~cciones acula.rea, el pronóst ice en las 

edoftalrnitis y panoftalrnitis por Jh cereu!¡ es muy pobre (40). 

Sin embargo, la terapia antibiótica ampirica temprana dirigidu 

contra LL.. .9!i:r..filJ..§. podria ser e;{ito.s.a en la prc:vención de lo 

visión (40,46,81). 

Aunquo ~ ~r:..eu~ es sensible a 1<1 gentnroicina, varios 

estudios indican que por si ~isma es inadccuadil para erradicar la 

infección y dado que este microorgani~mo es también sensible a la 

clindami.cina, la terapia combinada di:; ésta con gcntamicina parece 

ofrecer el mejor aprovechamiento(97). Estos ~.;on dos agentes a los 

cualc>s IL_ CP-reufi. es susceptible y cuya toxlcidnd hacia i~i. retina 

parece ser minima. La clindamicina parece oer especialmen~e 

exitosa por su baja MIC para D-'- .Q.n.reu~, e~ de fácil 

penetración en el ojo aplicándo5c sistémica y 

periocularmcnte (15). En 1901, O'day estudió un modelo 

experimental en conejo, en el cual enplcó una combinación de 

gentamicina '/ clindarnicina 3-istémica, periocular e 

itraocularmente, usi encontró quf~, empleándolo tempranamente en 

el cur5o de la infección, proporcionó la ntejor erradicación del 

microorganismo del globo ocular, pero la visión no se pudo 

recuperar. También present0 Llatuti d..::;:.::;:tr~r.~n fJUP P.l tratamiento 

con ln combinación de gentamiciJ1a 1 clind~n!cina ocular fue 

sinergistica y más efectiva en ül control cto infecciones por este 

microorganismo que con ningun untibiótico utilizado solo 

(40,55, 76). Enfatizó igualmouté la it:.port~nci.a de la iniciación 

temprana de la terapia intraocular con gentaoicina y 

14 6 



clindamicina, en los casos en que se sospecha la infeccién por 

este microorgnisrno (55) . 

Brinton sugirió el trataniento con clindamicina ~~ 

combinación con gentamicina intraocular, periocular y sistémic.l 

en todos los caso!..> cent irruados de endoftalrni ti!3 por .5...1... &&l:~ .. F~ 

(55). 

Mientras algunos autores abogan por el tratamiento con 

gentamicina y clindac.icina intraocular para -:.odas los casos de 

endoftalmitis, incluyendo ca5os post-traumáticoc, otros 

recomiendan esta combinación solo cuando existen cultivos 

demostrados de 11-.z... ~!:L!l o cuando hay un alto indice de sospecha 

de su prezencia (55). 

A veces es dificil ::iclcccionar lon c~cos de endofi:.alinitis 

post-traumática debidos a lb. 9~. cuando se describe una 

panoftalmitis en asociación con un infiltrado del anlllc corneal, 

leucocitosis y fiebre, ésta últin.:i podriu e!::tilr uuscn~e en el 

curso temprano de lcl enfermedad, c11ando la t0:::.·.1pia es r;dact.i..va 

(55). 

Las diferencias en los hallazgos dificultan lü aplicación de 

terapia antibiótica precist1. Las cnfcroect.Jd~s intraoculureS". post·· 

traumáticas por ll..::__ ~r.:eu~ podr1ar. tratarse con P.xito, 

preservando l<J. vista 1 si el düño ocular que se ;:iccsente alrededor 

no es irreparable ':f ~i el t:catariiento se \·.:!InIJiezu en un estado 

cli::idamicína iatru.oc..:ul.:1.r, püriouular y sistemica (~5). 

En contrantc, lo~ pacientes que prcncntan panoftalmitis o una 

inflamación intraocular extensa, no pudieron ser tratados con 
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éxito a pesar de utlizar la terapia apropiada, ésto, debido a que 

la farmacocinétl.ca de la clindamicina en un ojo nor1'al es 

diferente a lil de un ojo inflamado. otros factores, tales como 

las variaciones en la sensibilidad a los antibióticos J." las 

interacciones huésped-microorganismo podrínn afectar tamb:..~n el 

resultado (55). 

Dada la al.ta frecuencia y pobre pronóstico de las infecciones 

por ~..Y.2 .mL. al presentarse el trauma, se cree que el 

tratamiento con clindamicina intraocular, junta con la 

gontamicina intravitreal, se justifica en todos los casos de 

sospecha de endoftulmitiG post-trnumática ( 55). 

Se utilizan los siguientes doGis introvitreales recomendadas 

por Peyman, como no tóxican para lo retina: 

Gentamicina 

Clindamicina 

200 ug 

450 ug 

La terapia periocular subjuntiva consiste de: 

40 ug. de gentamicina 

35 ug. de clindamicina 

La ternpia sistémica incluye gcnt'lmicina y clindauicina 

administradas por via intravenosa, con una dosis de :j a 5 pg/kg/d 

y 25 a 40 1ng/kf/d, respectivamente (55). 

La relación para el uso de la el indamicina subconjuntival e 

intravenosa Ge basa en el trabajo de Tabbara y O'Connor, q~1enes 

demostraron que los niveles v itreos que podrian ser terapC'..lt.icos 

en el tratamiento de li.15 infecciones por n.L ~~, pcdrian 

obtenerse con inyecciones subconjunctivales e intramusculares. 
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Rl efecto adverso más serio de la terapia con clindamicina 

sistémica es la coli tls pscudome.u.,:,ranoaa, la cual, en Va'i-ios 

estudios se muestra con una incidencia que fl.uctúa entre o.o:i y 

10\. La colitis pseudomembranosa, se puede prosentar con otro 

tipo de tratnmionto antimicrobiano que altera la flora 

intestinal como por ejemplo, la ampicilina; esto es como 

resultado de una c.i.totoxina producida por un sobrecrecüaiento de 

Clostridium ~li.J.~ on el int.estino. En este caao se puede 

suspender la terapia sistémica con clindamicina eligióndosc corno 

alternativa a la vancomicina en forma oral. 

Trabajos recientes cle Pflugfclder con v,1ncomicina intraocular 

en conejos hrin dcmostrñdo que este antibiótico es nCl tóxico a la 

retina on una dosis intravitreal de 2 ng o menas. 1í'ambión 

demo~tró que ~~ ~· fue cen!3ihlc a c5tc antibiótico in 

Y1!I.2 y que existió algún sinergisiw cuando la vancomicina ¡;e usó 

con gentamicina. 

Investigaciones recientes pudieron probar que la combinación 

de gentamicina y vancor:dcina intraocular c!J. ta.robiCn uno teri.ipiu 

efectiva en la endoftalmitis post-traumática cñusada por 

fültllly~ fil;l.,. 

Nuevos agentes antimicrobianos como el inipenam parecen tener 

buena penetración intraoculc:\r cuandv .:.e drm o;; i stémicao.ente en 

animales modelo, pero la cxporicncia c1.inic:J. puhl icnda con esta5' 

drogas en caso d;.J endoftalmit.is es limitada. Existen 

reconendaciones especifica& que mencionan la posibíliUad de 

estos nuevos agentes en fil tra.ter.:aicnto dt:! infección con Ji.~ 

J<.!1~ u otros patógenos virulentos (15). 
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similarmente, la administración intrav itreal de uno de los 

:ás nuevos aminoglucósidos, la netilmicina, se recomienda en vez 

de otros amlnoglucósidos como parte de la combinación terapéutica 

para las infecciones docurnentadaa debidas a a._~ (15). 

Adicionalmente, l" cirugia vitrea podriu ser una ayud01 para 

salvar la vinión, pero desafortunadamnntc, en ca~os avanzados, la 

vitrectomia da poca ayudé'! cuando la destrucción retinal ya ha 

ocurrido (46). 
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D:IBCUBIOll 

J&_~ll.!JQ Qg_r.filJ....~ es un microorganismo ubicuo, ya que ~.;e 

encuentra en el aire, agua, suelo y muchos alimentos. 

Este microorganismo pertenece al género Bacillqs: como todas 

las especies incluidas en él, se caracteriza por ser un bacilo 

recto que presenta positiva la reacción a la tinción de Grarn y 

por formar espora5 1 muy resistentes a las condiciones adversas. 

Según el tamaño de fL.. ~-l!Z, !>O con!Jid~ra una de las 

especies más grandes dentro del género, siendo una caracteristica 

afín para todas el hecho do que lao células pueden encontrarse 

en forma individual o formando grandes cadenas. L.1 m.J.yoria de las 

especies de este género presentan movilidad en base a flagelos 

peritrÍCOS 1 dentro de éGtc1.5 CSt;) Jli. C(}rE~Us, C<Jb(' hacer r:.Otar que 

la formación de cápnulas también es muy común; sin embargo, 1J....:.. 

~no cuenta con esta caractcristica. 

Las esporas que originan las diferenten espE:cies del género 

BacilluG pueden presentar varias forma!i como non elipsoidal, 

cilíndrica, oval o redonda; pueden situarse en diferente posición 

dentro de la célula mc.dre, local i zándo!ie en L1 parte central 1 

subterminal, terminal o lateral dentro dal ~~porangio y 

deformándolo o no. 

En el caso dt..'l. ..fL.. ~us, éste forna un<J espora elipsoidal 

que se sitüa en la part(l central del czpora.ngio rdn de.formarlo, 

tales características lo sitúan en el grupo del género 

Baci llus (bacilos que forman esporas elipsoidales o cilíndricas, 

centrales o terminales y no deforman al esporangio). Estas 
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esporas tienen pared delgada. 

Actualmente el grinero fu,_~ cuenta con más de veinticinco 

especies, cuyas caracter isticas son muy variadas. Esto hace 

pensar que deber1an someterGe a una clasificación más profunda lo 

cual daria lugar a qtlQ este género se dividiera en otros cinco o 

seis donde las especies comprendidas en ellos tuvieran 

caracter1sticas más afines. 

Lo anterior se bilsa en estudios realiza.dos sobre la 

composición de bases del ADN (% G+C), donde las especies que 

pertenecen a un mismo gónero no deben diferir por más del 10 al 

15 %, sin embargo, en el caso del género Bacillus, las especies 

difieren en más de1 30%, por cjcrnplo, .IL_ ~ tiene un valor 

de 31.7% molar de G+C y ~Q ~ocatenulatus de 69%. Estos 

valores indican la gr~n hctl..'!rogcnicidod que hay di?ntro del 

género. 

cuando las cepas pertenecen a una misma especie, el valor 

molar de G+C del ADN no debe diferir en más del 2i. 

Pero, asi corno se. muestra gran falta do relación genética 

entre las especies del género ~ª-9ÍU..Q2, en b;:,sc u ~studios de 

reasociación de AON, se ha observado que 

anthracis y ~~ .t.ll.1U:.ingiorwis podrian considerarse mícr.tbros 

de una misma especie por la gran hor:iologia del ADU qlle tienen 

entre si. 

Se han hecho rnucho5 intentos par<l l lc«,rwr i.l cabo una buena 

clasificación taxonómica de este génro, pero las caracterinticas 

tan irregulares que muestran las especie::; han sido un gran 

obstáculo para ello. Sin embargo, cstudi.o:: rci).lizados dfJ la 
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composición de bases del ADN, de la reasociación de ADN y de la 

hibridización del ADN-rARN, han apoyado la idea de recomensar una 

nueva clasificación taxonómica. 

Como se mencionó anteriormente, el género Bacillus se 

clasifica morfológicamente en tres grupos: cuando las especies 

tienen necesidades nutricionales simples o relativamente simplss 

es el grupo I; lan especies del grupo II necesitan rcqueriniento~ 

más complejos como amonio, aroino¿.cidos, ancurina y biotina; y lo~ 

requerimientos nutricionales del gnipo III son todav.ia aün más 

complejos. 

lL.. ~ como miembro del grupo I, no es un microorganismo 

exigente, para su crecimiento necesita solamente una mezcla de 

aminoácidos, que puede substituirse con hidrolizado de caseina, 

pero no necasita vitaminas; a.unquo pueden de!larrollarse cepas que 

sean idependicntcs de len aminoácidos. Esto se real tza en bnse a 

resiembras seriadas de este microorganismo en un medio no 

enriquecido con aminoó.cidos, obteniéndose usi bUí:n desarrollo. 

Aún se desconocen los mecanismos bioquímicos y genéticos que 

hacen posible el crecimiento <le !h. ~-Id§. en rned ics no 

enriquecidoG con amino<lcidos, pero se cree que E~stán involucrados 

procesos 111utncionales; no obstante, estas mutaciones :-io sen las 

quo provocan en si el dasarrollo de nueva~ regiones dal rycnor..a 

capaces de inducir la forraación de las nuevas enzima~ c::-.pacificas 

que se necesitun pllra la sintesis de loG aminoácidos. So piensa 

que ~bi..UG rey1or1cs t.1e t:::ncont.raban prest.n1tcu en el genooa de las 

cepas s.ilvestrcs, pero las enzimas se manifiestan hast.a que los 

mecanismos de control oe alteran por las mutacioní~S. 

Todas las eGpccics del género Bacillus se caracterizan por 
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formar esporas bajo condiciones adversas, es decir, cuando las 

condiciones de fuente de carbono, 

limitadas, esto se presenta por 

nitrógeno o fósforo 

lo general al final 

son 

del 

crecitliento exponencial y al principio de la fa~-;e estacionaria, 

cuando todos los nutrientes están en decremento. L.as esporas se 

forman dentro de la celul.1 •;eqeta.tiva, adq\liriündo un periodo de 

latencia por largo tiempo y nante11iendo unil estructura, 

composición química y propiedade!i fisiológicas diferentes a los 

de la célula vegetativa. 

Deba considerarse qun las esporas de las bacterias son 

diferentes a lus de los hongos, la~ bacterianas sirven como 

subsistencia prolongada bajo las condiciones adversas y las de 

los hongos sirven para que so diseminen. 

Las endosporílc son cnpacf.!s de rosistir al calor, las 

radiaciones ul t1·aviolcta y iónica y muchos subatancins quimicas 

tóxicas. 

El proceso de esporulación de 12..t.. ~!!..§:, al igual que las 

demás especies del género .~it~~, se lleva a cabo en seis 

etapas a lo largo do las cuales Ge renlíza el ordenamiento 

del ADN en un fila.meto axial, se separan los crornosomus hacin los 

polos de l~ célula y ne presenta la proliferación del scptum de 

la ccpor~, de esta ro~~~ ~u l11icid ¡ª for~aclón tie la corteza, en 

Gcguidu se presenta la sintesis de las c¿1pas de la espora. De 

acuerdo a la organizu.c.ión y al ml.mero de capus que rodean al 

protoplasto en como se pueden diferenciar lao especies del genero 

Bacillns. Oc:.:>pué..G se lleva ¿¡ cabo lo. li::.io del esport-ingio y la 

liberación de la espora. La forma en la cual se abre la envoltura 
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para 1 iberar a la espora es una característica de cada cepa, 

pueden abrirse en forma polar o ecuatorial, por expansión de la 

bacteria que.dando las dos mitadc~ de la envoltur;\ de la espora o 

por lisis de la e>nvolt.ura, !lt. _g'et:fil_lli y 'B_,1.. m~teri.Qm li~an sus 

envolturas con frecuencia. 

Las espora!; del género f1319illqs tienen una ultrue~tructura 

muy compleja, por ejemplo, la espora de il..:_ f.Qt:..§!US esta .t.ormac.n 

por la corteza, l<1: envoltura o cubierta y el exosporio. La 

primera contiene muchas capas de peptidoglicano con ácido 

diamino pimél ico, las cual ea se unen en forma entrecruzada. Ln 

envoltura o cubierta está constituida por tres capa~ que se 

sobreponen; la capa externa y la intermedia ~resent.:in 

incorporación ct~~ c.isteina, la capa. interna no la tiene, por eso 

es delgada y homogénea. 

Finalmente, al cxosporio está conatituido por dos Ct:l.paz: la 

superficial y ln basal fundamental. 

Dentro de este patrón estructural, las dcrn<~~ enpecies del 

género pueden diferir en la medida del espesor de las capas o en 

su diferente composición proteica. 

De acuerdo a la compo5ición i'lntigénica de la espora, sus 

antigenos son lor; que poseen li1 L'1á!; al ta e!ipecificid.:iti ele la 

especie, por lo mis1no es que se utilizan con mucha frecta:mcia en 

las técnican de inmunoelectrc:ifore!;is e in::n.motluorescenci.a. i).:u:a 

fines de diagnóstico. 

En el exosporio es donde se asocian len aglutinógenos y los 

antigenos precipitant~s, quo son componentes intornos de la 

espora o también podriau ser de la superficie. 

En cada etapa de gennin.::ición de una espora se presentan 
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diferentes antigenos, pues conformo van desapareciendo los 

antígenos superficiales de la espora (aglutinógenos) Y van 

apareciendo los de la célula germinativa, los que st:i van 

presentando tienen diferentes caracterist.icas o propiedades. Esto 

debe tenerse bien en cuenta para fines de diagnóstico, pues si 

se está tratando con espc.,1ra~; tJ cólulns vegetutivas en métodos 

inmunológicos, debe trabajarse con anticuerpos especificas para 

cada estadio o ~ase de crecimiento de la bacteria. 

La resistencia que muestran las esporas hacia el calor se 

debe al contenido de ácido dipicolinico, r;iendo directamente 

proporcional el contenido de Cste, a la aparición de la 

resi!ltcmcia durante la esporulación y al tiempo en que se forma 

la corteza. As.1. como el ácido dipicalínico confiere resiotencia a 

la espora hacin el ca lur, t.:imbién lo hucc hacia lns radíacionP.s 

ultravioleta. Esta protección ne debe a que el ácido dipicolinico 

se concentra en la corteza de lo esporn for1;iando una capa 

protectora para el AD?l que se encuentra en l ~ 1·egión interna. Sin 

embargo, no se Gabe si el ilcido dipicolinico juegue un papel 

se~sibi:izador o dafiino frente a las radiaciones gamma sobra el 

ADN. 

Se ha mostrado qu~ dentro de los ácidos mono y 

dicarboxilicos, solamente el ácido -picolinico e~ capaz de 

inhibir la esporul.:ición :1.l igual que el Verscno, su acción 

inhibitoria se debe a ln .J.CCión quela.ntc que muestran sobre los 

hacer reversible esta acción se sugien:~ quu se. t.ripliqucn e 

cuadrupliquen las cantidades de los metales esenciales o ponerlos 
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a competir con otro compuesto quelante que sea asimilable. 

Hay que hacer notar que la acción inhibitoria del ácido 

picolinico se presenta antes de que el pP. del medio aum~nte, ~i 

se agrega u~spuás, no surte ningún efecto. 

El ciclo de vida de lL.. .f.!E ... Aus consta ,1c do5 ~stadios: la 

esporulación y la germinación. El primero 5e considera muy 

importante debido a la capacidad que tiene la espora para la 

subsistencia prolongada del microorganisco cuando las condiciones 

no le son favorabea, en esta form~ GU capacidad de germina~ en un 

memento dado se mantiene latente durante mucho tiempo, hasta que 

lao condiciones del medio sean propicias para que se pucd<:>. llevar 

a cabo la germinación y el crecimiento d~:!l microorgnnismo. 

La germinación comprende tren etapas: 

1) La activación, por modio de la cual la es.para pie.rde l~ 

refractibilidad y la permeabilidad, se hidrata y de c~;ta forma, al 

oncontrarne en condiciones favorables, puede empezar l.1 germinar. 

Hay muchos métodos posibles de ..-;.plic<lr para la activación de 

la espora 1 pero un procedir11Ü;nto efectivo plcnumE~nto, aún no se 

conoce. El que gencrl'llmente se emplea es el tratamiento por calor 

durante 30 min, a una tcL1pDrütura apropiada, ésto aeqún 12. 

especie del '.Jónero ~U.llf! que LJe trate, -en el ca;_.,o de »--~ 

Q.gl:QYJ? se considera il 65 ·e ccirr,o lu tcmperatur.1 sub letal~ 

2) La germinación propiarnontü dicha es el c.1.rr.bio de. una 

cr;pora activada qu~ pa5a del or;tddo de lntencia 1 a un eztado de 

act.tvid"rl metabólica, si laG condiciones en 1'1!... que ?oc lleva ;..'t 

cabo este cm;ibio so:i1 favorables, l.:l genünación GC llQVc1 u .;abo 

en unos minutos. Entre las condiciones óptimas para que se 
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propicie la gerininación están la temperatura, valores de pH, 

fuerza iónica del medio, valores que dependen mucho del 

microorganismo que se trate. 

J) El crecimiento incluye la maduración de la célula y el 

envejecimiento inmediato. Esto se va a llevar a cabo en un medio 

apropiado para re~l izar ul ciecimiento celular. Después de que se 

prsc.nte la germinación emergen las células vegcté\t:.i vas j óvcnes, 

se elongan y se dividen. 

Se dice que las características fisiológicas de la espora son 

diferentes a li\S da la cóluln vegetativa por muchos motivos, 

entre ellos, se ha observado que. pa".'a una ~sporulación normal se 

requiero un sisteroa funcional de transporte de electrones, mismo 

que no se. nécesitt1 püri'.l la germinación, tn.n e~ tl.si, que las 

esporas tienen mayor cantidad de los componentes de la cadenn 

respiratoria que las cólula~ vcgctutiVilS. 'l'a:rnbién so ha observado 

que las esporas rnueztran muy poca o casi ninguna actividad 

respiratoriü, al contrurio de las cclulas germinat.ivas qur; si la 

mantienen. 

Por otra parte, lüs enzimas que intervienen en •Jl ciclo del 

ácido tricarboxilico se fonr..J.n en la fa~w de tnrnsición entre lns 

células vegetativas y la csporulación, o seu que después del 

crecimiento logaritrnico se lleva o cabo el ciclo del ácido 

tricarboxilico, pues el A.RH y lüG protcinas que se sim:.et..i.0::..;u1. en 

la fase exponencial se siguen transfiriendo y se sintelizan 

nuevos rn.Aru~. actividadcn que requieren energia. 

Una caractcristica muy importante de 1h. -~ es la 

producción de metabolitos extracelulares, entre lot:> cuales 
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algunos se consideran toxinas por la gran actividad patógena que 

mantienen sobr~ el hombre y algunos animales superiores, tal es 

el caso de la toxina letal, la toxina diarreica o necrótica y la 

toxina emética. 

Existen otros metabolitcn como lns hemolisinas, cereolisinas, 

etc, que aunque no ejercen gr~n influencia sobre la 

patogenicidad do JL_ ftl!~ sobre humanos y animales 

superiores) se ha considerado muy importante su activ id::id para 

fines de identificación del microorganisco en el laboratorio. Di 

anthracis no tiene la capacidad de producir heoolininas, entonces 

esto puede ser criterio para diferenciarlo tle Jh =· Por 

otro lado, IL.. thuringiens.i..§., especie con una gran cercania 

taxonómica a iL... ~, produce dos he:ruolisinas, una con un 

PM de 47 ooo d y una segunda con un PH de 29 ooo d, la!: cuales 

parecen ser análoga~ a las producidan por 

Entre las otrao especies que ac han reportado corno 

productorag de a.ctívidade::.; hmnolit.icas estd.n D..1• aJvc-i, Ji:.. 

laterosporu,,, Jh J,icheoifonn_i1¡¡ y .!.!..,. subtilü;, pero claro, los 

pesos roolecularos de sus hemolisinils son difcrcntQn a los de las 

de IL.. cereus, caractcristicas que pueden marcar la diferencia 

en un momento dado. 

Cuando se reportó la existencia del factor de acumulación 

del fluido en ai_ .Q.:21:º-.!Ui, se notó que una cepa de 

.t.h.Y.r~L"? tnmbién lo producia, por lo tunto se consideró que 

la especie también era capnz de pruJu~irlo. ?.r.:.zo ;·,o .:l:;! ot=:-:~ 

especie del género como ll~ rulS..<ú.lli1!..!ll, .íh. ¡¡_l!J2.ill.l..§., lL. 

ll~mi.fi., cte. 
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curiosamente. el filtrado de JL_ thurinqiensis fue 

neutralizado por el suero con anticuerpos en contra del filtrado 

de 1h ~· 

t¡o se conoce con exactitud si otras especies del género 

Bacillus son capaces de producir la toxina eroótica; sin embargo, 

se piensa que esta curacteristica no está restringida a D....t.. 

=· 
De acuerdo a la patogenicidad de 

gran importancia la producción do intoxicación alimentaria, en la 

cual están involucuradas dos tipos de toxina1;;, la emética y la 

diarreica o nccrótica. De a.cuerdo a una gran variedad de 

investigaciones llevadas a cabo, se encontró quoe la primera 

toxina está muy relacionada con las intoxicaciones que sufren las 

personas que do alguna torma ingieren arroz cocido en 

restaurantes chinos. La explicación que tie da es que: en c~tos 

locales, dado el alto con~u~o de arroz., ésto se cuece en altas 

cantidades desde un dia anterior, entonces tarda mucho tiempo en 

enfriarse, por lo tanto r:e mantiene durante largo tiempo a una 

temperatura óptima para que se desarrolle el microorganismo y 

libere la toxina. Esta mala costumbri:~ de los :rcst.ourantes debe 

ponerse a juicio de los asiatenten de la Salud Pública a fin de 

que pueda corregirse en alguna forma, ya que los cnsos rcportudon 

al respecto están aumentando considerablemente. St-.'! ha encontrado 

tanbidn q\lr:- ltHt intoxicaciones aliment,1riaD por la to:-:ina 

diarreica o r:ecrótica provocan el si11drome diarroico, el CUill se. 

asocia a la ingestión de muchos otros Qlimentos contaminados con 

.íh~. 

Les sindrornes diarreico y emético cesan despuéG de haberse 
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eliminado por completo las toxinas del organismo, por lo nismo, 

es que no es necesario someter a la pen;ana a niny:Un tratamiento 

médico. 

Por otra parte, ];}_,_ ~%&!!§. ha cobrado aún mas importancia 

al verse involucrado en enfermedades no gastrointestinales. Hast3 

hace algunas dücadas se consideraba n este. microorganismo, al 

igual que a lan otras especies del género ~·' cumo un 

simple contarninantc de laboratorio, al contrario de lb. Slll.th.rild~, 

ünica especie patógena de este género. 

sin embargo, a lo largo de len últimos die1~ i.1Ü05 ~e han 

reportado muchos casos de enfermedadcG como endoftalmitis, 

septicemias, osteomielitis, endocarditis, meningitis, ncumonia, 

etc. Los ca.sos reportados muootr<:ln que ~H? presentaron en toma 

severa o potencialmente sevcr~, en mucho~ de los casos provocando 

la muerte. 

La toxina rcspom:aable do ln naturaleza necrótica y purulenta 

en las enfermedades causadas por h ~~fl., parece ser la 

toxina responoablc del sindromc de tipo diarreico asociado con 

este microorganismo / ésta es un factor determinante de la 

virulencia. 

Las enfermedades causadas por este :cicroorganismo puedan ser 

locales o diseninadas y aunque se considera un microorganismo 

oportunista, por lo mismo es que puede ser Una grave amenaza en 

pacientes inmunocomprorol;!tidoi;;, co¡:o cqu.61 los qu~ presentan 

enfermedades predisponcntes como leucenia, alcoholismo, cirrosis, 

o en personas quo acostumbran ndministrarsc drogas por via 

intravenosa. Si la infección no se detecta a tiempo al igual que 
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el agente etiológico, la enfermedad puede presentar un curso de 

mal pronóstico, Por lo mismo es que se hace nucho hincapi~, en el 

hecho de que si en el laboratorio se llega a aislar u .l.h 

QgJ;eu~, no por considerarse un nicroorganismo oportunista se le 

ignore, al contrario, si el paciente prct>enta enfermedades 

debilitantes como mencionadas antoriormcnta, el 

microorgnnimno podria reportarse cc;;uo el ngcntt~ etiológico. J\sí 

pues, de un buen y rápido di~gnóstico, depende el tratamiento 

mas acertado. 

De acuerdo al tratamiento, éste resulta un poco complicado, 

puc!l dada la capacidad que tiene !J.L 91.LQ!J,'2 de sintetizar 

beta lactamasas, la alternativa a seguir es utilizar algtin otro 

antibiótico diferente a los B-lactámicos y al qua si sea sensible 

el microorganismo, paril ello es muy rcco;r1cnd<.:lble qt1c el 

laboratorio realice el antibiogr .. uaa, para nsi dar el tratamicndo 

adecuada. 

Como se puede obzervar, el trabajo qua se real ice en el 

laborator.io es básico. Aprovechando la producción de esporas y 

toxinas, se han utilizado métodos inmunológicos como la 

electroforesis para su identificación igualmente la 

inmunofluoresccncia, tanto para las esporas como para las células 

vegetativas. Esto, independientemente del aislamiento del 

microorganismo en lo$ t:.cdior; de cultivo apropiados y con sus 

pruebas bioquiruicas caractcristicas. 
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CONCLUSIONES 

1.- IL... ~ ha cobrado gran interés en el campo clinico, ~·a 

quo aunque se considere un microorganismo oportunista, los 

cuadros inf eccio~oa que produce en pacientE..s 

inmunocomproli).(?:tidos se conaideran de mal pronóstico. 

2. - Los tacto res predisponcntes que exponen al paciente a 

sucumbir a una onformedad por 1L. ~~ son: 

enfermedadea malignas (en asociación a la quimioterapia), 

diabetes (co~o enfermedad debilitante), enfermedades renales 

crónicas (que conllevan a la hemodiAlisia), alcoholismo, 

cirrosis, narc6tico-depcndcncin, asma (donde se administran 

por largo tie.upo asteroides). 

3. - Dado quo las caractoril'lticas clinic(.15 son comunes en los 

4.-

pacientes en quienes se aisla D...... ~fil!.a, la atención 

debcria dirigirse n este microorganismo como un agente 

etiológico potencial. 

Los 

en la 

mecanismos de patogenicidad do 1L.. cereus se basan 

producción de varios 

por esto microorganismo, entre 

con las heaolisinas, enzim.as 

metabolitos extracelulares 

ellos los más estudiados 

como la fosfolipasa-C, 

toxinas como la letal, emética y la necrótica o diarreica 

que es la que so ha considerado más import~ntn por verse 

involucrada en las enfermedades que produce este 

microorganio~.c-, aparte de los otro3 metabol ito3. 
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5.- Entre las enfermedades producidas por este microorganismo 

6.-

se encuentran la intoxicación alimentaria, en la cual están 

involucradas la toxina nmótica y l~ diarreica solumentc; 

muy comuneR ~on li'\s infE•cc.i.on.;s oC":lllA.re!'..: como la panoft,1lmitis 

y la endoftalrnitis, ; ~ambif.~n ~e han prc~i:·nt:c1d•..i casos d0 

septicemia, meningitis, oateomiolitis, endocnrditis e 

infecciones plcuropulmonaros. 

B. cereus es productor de beta lactamasas, por lo 

cual resulta re~istentc a los correspondientes antibióticos. 

Este problema obliga a tomar otras alternativas para el 

tratamiento, como a.en loa nminoglucóaidos, cloranfcnicol, 

clindamicina, tetraciclina, eritromicina, vancomicina, 

priotinamicina y rifampicina. 

7. - Esto microorganist!lo ha dojado de conaidorarse como un 

si~plo contaminante en el laborntorio, 

patógena que hu mostrado tener, 

última década. Siempre que se aisle 

dada la importancia 

sol.n::e todo en la 

on ol laboratorio 

debe considorarGe como un posible agente etiológico. 
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APllHDICB 

l.- Medio basal de amonio 

Composición: Jal2P04 

(NH4 )2HP04 

KgS04 7H20 

cac12 2tt2o 

HnS04 4H2o 

Feso4 7H20 

Kolibdato de amonio 

l.5 g 

1.0 

0.5 

o.J 

0.040 

0.0025 

0.002 

Estas sales se disuelvenn en un litro do agua destilada y se 

ajustan a un pH de 7.0. La solución se somete a ebullición, se 

filtra y se esteriliza en autoclavo durante 20 min 115 ·c. 

2.- Medio basal de caseina 

Composición: Se hace a partir de un hidrolizado de caseina 

en polvo libre de vitaminas, al cual se le agrega: 

Triptofano 

cistina 

165 

O.l 

0.01 

5.0 

1.0 

g 



Estos componentes se diGuelven en un litro de agua destilada, 

se ajusta a un pH 7. O, se somete a ebullición, se filtra y se 

esteriliza en autoclave durante 10 mina 11o'c. 

3.- Medio 7 AA 

Es el mismo medio basal de amonio, el cual se enriquece con 

los siguientes siete aminoácidos: 

L-asparagina 0.04 mg/ml 

L-prolina 1.0 

L-leucina 1.5 

DL-alanina 0.35 

L-ácido glutámico o.s 

DL-serina 0.2 

DL-metionina 0.1 

4. -Medio 14 AA 

El medio basal de amonio se enriquece con los siguientes 

catorce aminoácidos: 

DL-"lanina o.os mg/ml 

DL-ácido aspártico 0.10 

L-arginina 0.16 

L-cisteina 0.25 

L-ácido gluti\mico o.so 

Glicina o.on 

L-hlstidina 0.16 

L-leucina 0.10 

DL-metionina 0.16 
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5.- Medio A 

campos ic ión: 

DL-!enilalanina 

DL-serina 

DL-triptofano 

L-tirosina 

DL-valina 

Na_.HPO'I 121120 

KH2P04 

(NH4)2 

HgS04 7H2 

MnCl 2 41120 

FeS04 7H2o 

0.20 

o.os 

o.os 

0.14 

0.32 

i 1.2. 

2.4 

2.0 

0.050 

0.004 

a.002a 

9 

Los componentes anteriores s:e disuelven en un litro de agua 

deetilada y se ajusta a un pi! do 1.2. 

Si al medio anterior se le agregan 10 gramos de glicerol, se 

lQ llama medio A1 , sl 39 l~ agregan 10 gramos de glucosd, se le 

llama medio A2 • 

El medio A, sin las salen de Mg2+, Hn 2+ y Fe 2+ y nin las 

fuentes de carbono, se esterilizan en autoclave 121·c. Estaa sales 

se disuelven en n2so4 Cl.01 N y se esterilizan en autoclave; con 

respecto a las: fuentes de carbono~ ae prepara una solución acuosa 

al 25\ ¡ estas soluciones, 20 ml do sales y 40 nl de fuentes de 

carbono se prep<lran para un litro de rncdio completo, pero se 
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mezclan despuó~ de haberse esterilizado en autoclave y enfriado; 

con respecto a las fuentes de c~rbono, se prepara unu Golución 

acuosa al 25%; estas ooluciones, 20 ml de salc5 y 40 ml de 

fuentes de carbono se prep.C\ran pura un litro de medio completo, 

pero se 10.ezclan después de haberse este't"ilizado y enfriado. 

Factores nutricionalos nd1cionados ~l medlo A: 

Vitaminas 

Purinas 

Sales 

Piridoxina 

Piridoxal 

Piridoxamina 

Rivoflavina 

Ti amina 

Pantotenato de sodio 

Acido nicotinico 

Biotina 

Tetrahidropteroil­

glutamato de calcio 

5 fon.'11 

Sulfato de adinina 

Guanina 

CaC12 

Coso4 7H20 

Znso4 7H20 

Cuso4 51120 

168 

2.0 

2.0 

2.0 

1.0 

l. o 

t. o 

l.O 

0.013 

0.01 

10.0 

10.0 

l. o 

1.0 

l.O 

0.1 

mg/ml 



H3B04 

lla 2Moo4 21120 

Aminoá.cidos 

llidrolizado de cascina 4 'JOO 

L-cisteina 

DL-triptof ano 

Para determinar los requerinientos 

aminoácidos, el modio A se enriquece con: 

DL-acido aspártico 

DL-ácido glutámico 

DL-prolina 

DL-metioninn 

L-arc;inina 

Glicina 

DL-sorina 

DL-alanina 

DL-fenilalanina 

DL-triptofano 

DL-tirosina 

DL-histidina 

L-isoleucina 

L-loucina 

DL-treonina 

DL-valina 

L-cisteina 

L-licina 
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50 

lOO 

individuales de 

60 mg/l 

140 

60 

30 

70 

JO 

15 

JO 

30 

10 

60 

40 

40 

40 

60 

70 

50 

50 
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