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Segun los estudios realizados los centros de salud son los principales
lugares donde se pueden encontrar infinidad de multiorganismos. Es
decir, sitios de gran aglutinacion de personas. Son estos los focos para
las enfermedades que padecen hoy en dia la humanidad. los microor-
ganismos habitan en todas partes, pero su propagacion en la sociedad
se debe al contacto entre sus miembros, sea por aire, por el suelo o
agua.

También se conoce que la boca y la nariz son los 6rganos del ser hu-
mano que tienen mas bacterias o virus. Esto es producto de que son
organos de entrada de esos focos. Afectando principalmente a las vias
respiratorias, superiores e inferiores y al aparato digestivo.

En el sistema digestivo, especificamente en nuestro estomago se en-
cuentran las bacterias que sirven de mecanismo de defensa contra los
procedentes del exterior. Ejercen un trabajo de contrarrestar los efec-
tos de este virus. Este aporte lo hace el llamado sistema inmune. Este
ofrece resistencia y mantiene el equilibrio en el sistema.

Cuando el equilibrio no se logra entonces los virus o bacterias hicieron
su trabajo dentro del organismo produciendo multiples enfermedades.
Estas enfermedades son analizadas bajos criterios cientificos que par-
ten de métodos clasicos de diagnoéstico hasta lo mas actualizado como
lo es la amplificacion de los acidos nucleicos.

La diversidad de técnicas ha permitido que el hombre conozca gran
parte, y no su totalidad debido a la infinidad de microorganismos que
quedan por descubrir, la influencia y comportamiento del virus en el
ser humano. la estructura del ADN ha permitido avances mucho mas
significativos e importantes en estos ultimos anos.

Es por ello, que la influencia que ha tenido la microbiologia y la virolo-

gia en el hombre y la sociedad es fundamental para el desarrollo de las
sociedades. Entre ensayos y errores se han determinado los mecanis-
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mos de defensa y trabajo de estos increibles seres, asi como su poder
e influencia en nuestros organismos.

Finalmente, este libro compila todo lo referente a estos temas que son
de interés publico y mas en la actualidad con el incesante crecimiento
exponencial de multiples virus que afectan la salud y bienestar de la
humanidad. Sirvan Uds., de poder disfrutar una de la ciencia que han
crecido y han fascinado al mundo. Y estén al tanto que cada dia apa-
recera u protagonista nuevo entre nuestros alrededores que necesitara
la aplicacion de cada uno de los postulados que abarcan estas ramas
cientificas de la vida.

Los autores

13
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INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

Una de las ciencias mas importantes creadas o descubiertas en los ul-
timos anos es la microbiologia. Fue descubierta gracias a la invencion
del microscopio debido a que su objetivo es el analisis de los organis-
MOS ViVOS Mas pequenos que pueden existir tanto en los seres huma-
nos, plantas y animales y se pueden localizar en el aire, agua y suelo.
Estos seres son llamados microorganismos.

La microbiologia ha permitido descubrir no solo la presencia de estos
elementos, sino que también ha ayudado a que se pueda descubrir
uno de los grandes eslabones de la ciencia, la estructura de ADN.
Desde el momento que se detalld la presencia d ellos microorganismos
hasta la actualidad, la microbiologia ha estado en auge. Es por ello,
gue es una ciencia joven y con mucha proyeccion al futuro.

Los microorganismos esta divididos en bacterias, virus, hongos y pro-
tozoos. Los dos primeros ejercen una fuerza invisible dentro del or-
ganismo de los seres humanos. Su importancia, pero sobre todo su
relacion con los microorganismos internos que posee el individuo hace
mantener un equilibrio en el sistema. Cual ocurre un quiebre de ese
equilibrio es alli donde ocurren las enfermedades.

Los microorganismos al estar en contacto con los huéspedes, estos Ul-
timos ejercen un poder para controlarlos el cual es llamado los anticuer-
pos. Estos anticuerpos mantienen a raya los mecanismos que puedan
ejercer estos microorganismos. Los virus, por ejemplo, pueden ejercer
un artilugio sobre el huésped doblegando su dispositivo de defensa,
es decir los anticuerpos. Es agqui donde aparecen las enfermedades.

Por supuesto, existe una ciencia que analiza y procesa la informacion
de la relacion virus huésped, esta se llama virologia. La virologia per-
tenece a la rama de la microbiologia y estudia el comportamiento de
estos microorganismos dentro del cuerpo humano, los efectos que
ejerce, pero sobre todo los métodos diagndsticos que permitiran poder
obtener los tratamientos que mantengan controlado o eliminen los virus

15
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del organismo humano.

Existen técnicas diagndsticas, consideradas importantes, para el cono-
cimiento de muchas patologias virales y de las cuales estan divididas
en métodos directos o indirectos. Estos métodos son cultivos y aisla-
miento, métodos de purificacion viral, diagnoéstico seroldgico, técnicas
de inmunodifusion, ELISA e inhibiciéon de la hemoaglutinacion.,

En la actualidad ha tenido mucha influencia las técnicas moleculares
de diagndstico viroldgico la cual comprende el estudio de la estructura
molecular del virus por lo que se requiere una verificacion a través de la
amplificacion de los acidos nucleicos. Gracias al descubrimiento de la
estructura de ADN se ha permitido realizar este método el cual es mas
sencillo, eficiente y de bajo costo para obtener respuesta patologia y
asi proceder a realizar el tratamiento correspondiente.

Dentro de estas técnicas moleculares, la mas importante es la reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR). Analiza el mecanismo del ARN
y como poder duplicar dicha cadena a través de un procedimiento
estandarizado. Para ello se debe conocer las caracteristicas del virus
a tratar. Para poder conseguir este fendmeno se requiere de la ayuda
de una clasificacion virolégica. Dentro de las agrupaciones mas acep-
tadas en la ciencia de la virologia esta la clasificacion de Baltimore,
donde se agrupan en 7 familias tomando como base fundamental el
MARN (ARN mensajero).

Por lo tanto, este libro tiene como objetivo fundamental analizar la im-
portancia, caracteristicas y mecanismos que posee la microbiologia,
microorganismos Yy la virologia dentro de los seres vivos, en especial
a los seres humanos. A través de 9 capitulos se detalla cada una de
las ramas mas importantes de estas ciencias y su influencia en el indi-
viduo. Estos capitulos se describen a continuacion: Capitulo 1, Bases
de la Microbiologia; Capitulo Il, Estudio del Mundo Microbiano; Capi-
tulo Ill, Interaccion entre el Microorganismo y el Huésped; Capitulo 1V,

16



INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

Microorganismo y Enfermedad Humana; Capitulo V, Naturaleza de los
virus, Capitulo VI, Introduccion a los Métodos de Diagnostico Virologi-
co; Capitulo VII, Métodos Cléasicos de Diagnostico Viroldgico, Capitulo
VIII, técnicas Moleculares de Diagnéstico Viroldgico: Amplificacion de
Acidos Nucleicos; y Capitulo 1X, Virus agrupados de acuerdo a la Cla-
sificacion de Baltimore.
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INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

1.1. Definicion de la microbiologia

El desarrollo de conocimientos, a través de la historia de la humanidad,
ha sido de comienzos paulatinos tendiendo a desarrollarse exponen-
cialmente al termino de estos ultimos afios. Cada ciencia descubierta
ha permitido comprender mas los fendmenos de la vida. Poder abarcar
las caracteristicas del desarrollo de la ciencia es necesario tomar en
cuenta el desarrollo tecnolégico emprendido por el ser humano.

A medida que cada tecnologia avanza, mayor es la informacion obte-
nida y por supuesto el conocimiento generado. Nacen nuevas ciencias
que tendran la mision de poder responder las infinitas preguntas otor-
gadas por los individuos a través de los anos. La microbiologia no es-
capa de ello. Es necesario poder saber que el avance de la microbio-
logia esta de la mano con el avance de la tecnologia. Precisamente, el
origen tardio de la Microbiologia con relacion a otras ciencias biologi-
cas, y el reconocimiento de las multiples actividades desplegadas por
los microorganismos, hay que atribuirlos a la carencia, durante mucho
tiempo, de los instrumentos y técnicas pertinentes (UGR, 2003).

Indistintamente que la microbiologia sea una ciencia descubierta pos-
terior a la tecnologia que usa, es necesario poder descubrir su termino-
logia y la funcion que cumple. La microbiologia se puede definir, como
la ciencia que trata de los seres vivos muy pequefos, concretamente
de aquellos cuyo tamafo se encuentra por debajo del poder resoluti-
vo del ojo humano (VILLEGAS, 2006). Es decir, en términos generales
dentro del amplio dominio de la microbiologia se ubican todos los or-
ganismos con diametro de 1 mm o inferior (Martino Zagovalov, Leyva
Castillo, & Puig Pefa, 2008). Entonces, esto concierne a su forma, es-
tructura, fisiologia, reproduccion, metabolismo e identificacion (UCV,
2008).

Por lo que, el origen de la palabra microbiologia deriva de la conjuncion
de palabras griegas. Estas son: mikros(pequefo), bios(vida) y logos
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INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

(ciencia) que conjuntamente significan el estudio de la vida microsco-
pica (VILLEGAS, 2006).

1.2. Objetivo e importancia de la microbiologia

Una de las caracteristicas que persigue la microbiologia es la aplica-
cion de su ciencia para la solucion de los problemas que puedan ague-
jar no solo a los seres humanos, sino a todo aquel ser vivo. Por lo cual,
el objetivo es comprender las actividades perjudiciales y beneficiosas
de los microorganismos y mediante esta comprension, disefiar la ma-
nera de aumentar los beneficios y reducir o eliminar los dafos (UCV,
2008).

La microbiologia es una parte importante en el desarrollo de otras cien-
cias y tecnologias. Es una ciencia biologica extraordinariamente rele-
vante para la humanidad, dado que los microorganismos estan presen-
tes en todos los habitats y ecosistemas de la tierra y sus actividades
presentan una gran incidencia en numerosisimos ambitos de interés
(VILLEGAS, 2006). En la Tabla 1 se pueden distinguir los aspectos be-
neficiosos y perjudiciales de la incidencia econdmica y social de los
microorganismos.

Tabla 1. Aspectos beneficiosos y perjudiciales de la incidencia econé-
mica y social de los microorganismos.
ASPECTOS BENEFICIOSOS

ASPECTOS PERJUDICIALES
Las enfermedades microbianas han sido
causa de grandes males a nuestra especie.

Todas las culturas desarrollaron de modo

empirico multitud de bebidas y alimentos
derivados de fermentaciones microbianas:
vino, cerveza, pan, verduras fermentadas,
etc.

Baste recordar que la peste (muerte negra)
caus6 a mediados del siglo X1V la muerte de
la tercera parte de la poblacién europea, y
ya en la primera mitad del siglo XV llegd a
afectar a mas del 75%.

Produccion de multitud de productos
industriales: alcoholes, &cidos organicos,
antibidticos, enzimas, polimeros, etc.

Desde la época del descubrimiento de
América, las exploraciones han conllevado
el intenso trasiego de agentes patégenos
de un lugar a otro. La desaparicion de
buena parte de la poblacién indigena se
debié en buena parte a no tener defensas
frente a la viruela europea, pero a su vez los
descubridores importaron la sffilis a Europa.
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La ingenieria genética empezd con los
microorganismos, que siguen
desempenando un papel fundamental en la
nueva generacién de medicamentos
recombinantes y de terapias novedosas

No hace falta resaltar el papel que ha tenido
la microbiologia médica, desde la época de
Pasteur y Koch, en la lucha contra las
enfermedades infecciosas (antisepsia,
desinfeccion, esterilizacion, quimioterapia).
Y aunque ahora tengamos nuevos retos
(SIDA, fiebres hemorragicas, etc.), no cabe

duda de que la Microbiologia esta
contribuyendo a no perder esta permanente
batalla contra los gérmenes patdégenos.

Aparte de todas estas actividades de los
microorganismos sobre los humanos, hay
que tener en cuenta que existen gérmenes
que afectan a animales, plantas,
instalaciones industriales, que afectan a
alimentos, etc., representando otras tantas
areas de atencion para la Microbiologia

Fuente: (VILLEGAS, 2006)

1.3. Ramas que estudia la microbiologia

Como toda ciencia tiene diferentes areas de estudios las cuales cum-
plen con diferentes objetivos v justifican su desarrollo. Estas ramas se
describen a continuacion:

Bacteriologia

Es la ciencia que estudia las bacterias. También se considera a los
microorganismos procariotas unicelulares de estructura relativamente
simple, como, por ejemplo: Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, etc (UCV, 2008). Esta se
inicia en el siglo XIX con Pasteur y Koch, la cual radica en el conoci-
miento bacterioldgico aplicado a la patologia con el fin de obtener anti-
bidticos y vacunas, y en la industria para lograr una depuracion de las
aguas y alimentos (VISOR, Enciclopedia VISOR, Tomo 3, 1999). En la
Figura 1 se puede observar algunas de las bacterias mas resaltantes.

Micologia

Es otra de las areas de la microbiologia y se desarrolla a través del
estudio de los hongos. También comprende estudia los hongos, mi-
croorganismos eucariotas quimio heteroétrofos, pueden ser unicelulares
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o multicelulares. Ejemplos: Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsu-
latum, Candida albicans, etc (UCV, 2008). Es decir, es parte de la bo-
tanica que estudia la vida de los hongos (VISOR, Enciclopedia VISOR.
Tomo 17, 1999).

L Mierofotografia de bacterias

- Bscherichia coli, expecie de las
enterphacterideeas responyable de la-

Sermentacion de los ghicidos.

Cudrivo de bacterias en una capsula de Petri.

Hemophylus influenzae,
hacteria causante de infecciones
respiratorias.

Figura 1. Algunas bacterias mas resaltantes

Fuente: (VISOR, Enciclopedia VISOR, Tomo 3, 1999)

Virologia

Rama de la microbiologia que estudia principalmente los virus. Ade-
mas, considera agentes submicroscopicos filtrables, parasitos unice-
lulares obligados, que poseen un solo tipo de acido nucleico rodeado
de una cubierta proteica, como por ejemplos: Virus de la rabia, virus
de la poliomielitis, virus del sarampion (UCV, 2008). Los virus estan
compuestos de una region central de acido nucleico y de una envoltu-
ra proteica denominada casida, que esta constituida por subunidades
llamadas capsodmeros (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993).

Protozoologia
Parte fundamental que estudia algun microorganismo presente en los
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animales. Comprende los protozoarios, microorganismos unicelulares
eucariotas, como por ejemplo la Giardia lamblia, Entamoeba histolyti-
ca, Trypanosoma cruzi, etc (UCV, 2008).

Desarrollo histérico de la microbiologia

La microbiologia es una ciencia que a parecido a mediados del siglo
XIX. Esto es como consecuencia de la confluencia de una serie de pro-
gresos metodologicos que se habian empezado a incubar lentamente
en los siglos anteriores, y que obligaron a una revision de ideas y pre-
juicios seculares sobre la dinamica del mundo vivo (UGR, 2003).

Se distinguen 4 periodos de desarrollo de la microbiologia la cual se
detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Periodos historicos del desarrollo de la microbiologia.

PERIODOS CARACTERISTICAS

Eminentemente especulativo, que se extiende desde la antigliedad hasta
llegar a los primeros microscopistas.
De lenta acumulacion de observaciones (desde 1675 aproximadamente
Segundo hasta la mitad del siglo XIX), que arranca con el descubrimiento de los
microorganismos por Leeuwenhoek (1675).
De cultivo de microorganismos, que llega hasta finales del siglo XIX, donde
Tercero las figuras de Pasteur y Koch encabezan el logro de cristalizar a la
Microbiologia como ciencia experimental bien asentada.
En el que los microorganismos se estudian en toda su complejidad
fisiolégica, bioquimica, genética, ecoldgica, etc., y que supone un
extraordinario crecimiento de la Microbiologia, el surgimiento de disciplinas
microbioldgicas especializadas (Virologia, Inmunologia, etc), y la estrecha
imbricacién de las ciencias microbiolégicas en el marco general de las
Ciencias Bioldgicas.

Primero

Cuarto

Fuente: (UGR, 2003)

Primer periodo

Este periodo destaca por ser la precursora del estudio de microbio-
logia antes de la implementacion del microscopio debido al conoci-
miento generado por la poblacion para poder cubrir sus problemas
mas cotidianos. Estos son: enfermedades infecciosas, “miasmas” y
Frascatorius (1546): gérmenes vivos, asi como también la preservacion
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de alimentos y bebidas por medio de la fermentacion (queso, leches
fermentadas, vino, cerveza) (VILLEGAS, 2006).

Enfermedades

Los comienzos de la microbiologia datan desde el antiguo Egipto. Es
quizas la primera muestra de infeccion microbiana a través de un ba-
jorrelieve encontrado en la ciudad de Menfis, que data de 3700 A. C. y
que muestra a un sacerdote del templo Ruma con signos de paralisis
poliomielitica en su pierna derecha (Moreno, 2007). Este bajorrelieve
se muestra en la Figura 2.

Los griegos y romanos buscaban el conocimiento a través de la infor-
macion suministrada por la poblacion cuando manifestaban innumera-
bles enfermedades.

“Algunas enfermedades son causadas por Miasmas, vapores
envenenados que surgen del centro de la tierra (SigloV A. C.).

Las enfermedades son provocadas por diminutos animales
invisibles a simple vista, que transportados por el aire, pe-
netran al interior por la boca y la nariz (Varro 117-126 A. C.)”.
(Moreno, 2007, pag. 4)

Figura 2. Grabado jeroglifico del
antiguo Egipto

Fuente: (Moreno, 2007)
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A mediados de 900 a 1500 D. C., Europa fue atacada por la peste
bubdnica. Para esta se establecieron normas a fin de prevenir su pro-
pagacion mucho antes de sospechar la identidad del microorganismo
causante, como la habilitaciéon de un hospital en Venecia para aislar
por 40 dias a los individuos con esta enfermedad (Moreno, 2007). En
la Figura 3 se detalla una pintura que relata el ambiente que se vivia
frente a la peste bubdnica.

The Black Death 1348

Figura 3. Pintura de la época que relata el padecimiento de Europa
ante la peste bubodnica

Fuente: (Moreno, 2007)

A mediados del siglo XVI, el médico veronés Hieronymus Fracastourios
detallo sus resultados sobre enfermedades como la lepra, la peste y la
sifilis en sus manuscritos. Indico que estas enfermedades podian ad-
quirirse bien por contacto directo con una persona enferma o a traves
de sus ropas y utensilios, y, en algunos casos, por las semillas trans-
portadas en el aire (Moreno, 2007).

Preservacion de los alimentos y bebidas

La preservacion d ellos alimentos y bebidas también son originadas
desde tiempo remotos. Esta informacion descubierta a través de je-
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roglificos o papiros. En la Tabla 3 se desarroll6 las diversas técnicas a
medida de las épocas y culturas de las sociedades.

Tabla 3. Desarrollo de las diversas técnicas de preservacion de ali-
mentos y bebidas a medida de las épocas y culturas de las sociedades.

ASPECTOS CARACTERISTICAS
Re\,/olumon Elaboracion de diversos productos lacteos como queso, yogurt y
agricola del Kéfir

Neolitico '

Instruccién para la preparacion de la cerveza, el vino y la masa
panaria.

Tribus indigenas del Gran Lago Salado (Estados Unidos) impedian
la putrefaccion de los alimentos, sumergiéndolos en agua del lago y

Papiros egipcios

Conservacion de

alimentos .
. secandolos luego al sol.
mediante salado, . . .
secado y Antiguos Aztecas de Tenochtitlan comian una pasta preparada a

partir del cieno del lago Texcoco (biomasa procedente de la

deshidratacion . . -
cianobacteria spirulina.

Fuente: (Moreno, 2007)

Segundo periodo

Para este periodo se desarrollé una serie de actividades que permitie-
ron la creacion del microscopio, el principal instrumento que dio origen
a la microbiologia. Estos desarrollos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Proceso evolutivo del desarrollo de técnicas microscopicas.

El conocimiento y empleo de los lentes se desarrollé probablemente en la época de
Euclides (siglo Il A. C.)

En las postrimerias del siglo XVI o comienzos del siglo XVII en la ciudad de Middleburg
(Holanda), Zacharias Jansen, fabricante de anteojos, descubrié casualmente el principio
optico del microscopio y del telescopio, al colocar juntas dos lentes en un tubo.

La designacion de microscopio se debe a un miembro de la Academia de Lynx, el
naturalista y médico John Faber (1574-1629), quien descubrié que el instrumento permitia
la percepcion de “objetos minusculos”.

La aplicacién cientifica del instrumento se debe a Robert Hooke (1635-1703), conocido
fisico y naturalista miembro de la Royal Society of London, quien publicé en 1665 el
primero libro que se dedicé a describir las observaciones hechas con el microscopio:
“Micrographia”.

El auténtico descubrimiento de la existencia del “mundo invisible” de los seres vivos
microscopicos, fue debido a Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723) considerado el
pionero de la microbiologia. Informé de sus observaciones a la Royal Society of London
en mas de 200 cartas desde 1676 hasta 1683, relatando la existencia de unos pequenos
seres, a los que denominaba “animélculos”. Asi quedaba descubierto el mundo
microbiano y comenzaba una nueva era cientifica.

Fuente: (Moreno, 2007)
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Tercer periodo

Para este periodo se tiene como precursor a Louis Pasteur como el pa-
dre de la ciencia microbioldgica debido a que da origen a los términos
como microorganismos. Fue el principal cientifico en refutar lo de la
generacion espontanea, a traves de un ensayo el cual utilizo un matraz
con cuello de cisne, el cual se visualiza en la Figura 4. Los matraces
de Pasteur en forma de S mantienen a los microorganismos afuera del
matraz, pero deja penetrar el aire (DPTO_FQUIM_UNAM, 2010).

“En un informe a la Académie des Sciences de Paris, en
1860 (“Expériences rélatives aux générations dites spon-
tanées”) y en escritos posteriores comunica sus sencillos
y elegantes experimentos: calenté infusiones en matra-
ces de vidrio a los que estiraba lateralmente el cuello,
haciéndolo largo, estrecho y sinuoso, y dejandolo sin
cerrar, de modo que el contenido estuviera en contacto
con el aire; tras esta operacion demostré que el liquido
no desarrollaba microorganismos, con lo que elimind la
posibilidad de que un “aire alterado” fuera la causa de
la no aparicion de gérmenes. Antes bien, comprobd que
los gérmenes del aire quedaban retenidos a su paso por
el largo cuello sinuoso, en las paredes del tubo, y no al-
canzaban el interior del recipiente donde se encontraba
la infusion, quedando ésta estéril indefinidamente. Sélo
si se rompia el cuello lateral o si se inclinaba el frasco de
modo que pasara parte de liquido a la porcion de cuello,
los gérmenes podian contaminar la infusion y originar un
rapido crecimiento”. (UGR, 2003, pag. 5)
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Figura 4. Matraz con cuello de cisne utilizado por Louis Pasteur

Fuente: (DPTO_FQUIM_UNAM, 2010)

También el cientifico Robert Koch el cual utilizaba metodos de cultivo
para sus estudios de los microorganismos como bacterias patdgenas.
Koch utilizé alianzas para el desarrollo del microscopio y con ello el
descubrir los microorganismos a través de cultivos. La mejora en la
tecnologia de los microscopios se destaca en la Figura 5.

“Primero (y quiza de forma un tanto casual) empled roda-
jas de patata como sustrato solido nutritivo sobre el que
se podian desarrollar colonias macroscopicas de bacte-
rias que presentaban morfologia caracteristica, que Koch
interpretd como resultantes del crecimiento a partir de
células individuales. Pero enseguida recurrié a compac-
tar el tipico caldo de cultivo a base de carne (disefiado
por Loeffler) afadiéndole gelatina (1881). El medio soli-
do asi logrado era transparente, lo que permitia visualizar
facilmente los rasgos coloniales, y contenia los nutrien-
tes adecuados para el crecimiento de una amplia gama
de bacterias. Estas eran inoculadas en la superficie del
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medio con un hilo de platino pasado previamente por la
llama, por la técnica de siembra en estria”. (UGR, 2003,

pag. 8)

Cuarto periodo

En este periodo se realiza la consolidacion de la microbiologia como
ciencia experimental partiendo de los hallazgos de Pasteur y Koch.
Este desarrollo se describe en la Tabla 5.

T
T

'--ﬁ- [

Figura 5. (A) lluminacion del microscopio, fruto de la colaboracion de
Koch y Abbe y (B) objetivo de inmersion, fruto de la colaboracion de
Koch vy la industria ¢ptica Carl Zeiss.

Fuente: (UGR, 2003)

Tabla 5. Desarrollo evolutivo de la microbiologia como ciencia experi-
mental.

Con la Teoria Germinal de la Enfermedad se da inicio a la Edad de Oro de la bacteriologia
médica. De esta manera entre 1874 y 1900 se habian aislado casi todos los organismos
responsables de enfermedades bacterianas y se habian implantado medidas preventivas.
Esto fue sin duda la mayor revolucién médica en la historia de la humanidad.

Se propicia dos lineas de trabajo cientificas relacionadas con infecciones microbianas.
Estas se habian iniciado mucho antes de conocerse la identidad del primer agente
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etioldgico, y que habria que construir anos més tarde, dos de las méas importantes ramas
de la microbiologfa: la quimioterapia y la inmunologia.

A finales del siglo pasado estaban enfermedades que no podian aislar ningun tipo de
microorganismo, estas son el sarampion, la viruela, la varicelay la gripe. A parte de estas
existian una serie de afecciones en animales y plantas que no se tenfa implicacion,
aparentemente, ningln microorganismo.

A medida de méas descubrimientos, se establecié una tercera rama de la microbiologia
que es la virologia.

Fuente: (Moreno, 2007)

El desarrollo de la microbiologia en América Latina ha estada enmarca-
do en dos aspectos fundamentales, uno de caréacter individual y cog-
nitivo y otro a través de las politicas enmarcadas por los diferentes pai-
ses las cuales han tenido notable influencia en el desarrollo cientificos
de sus sociedades. Es decir:

“La primera es de orden conceptual y apunta a la dife-
renciacion de dos dimensiones de analisis: los aspectos
cognitivos y los aspectos sociales, y a las diferentes con-
cepciones acerca del modo en que se relacionan entre si.
La segunda, de tipo politico, apunta a las particularida-
des del desarrollo cientifico en América Latina y rescata
algunos de las principales tensiones y condicionamien-
tos que moldearon su desarrollo, siempre atravesado por
la relacion y el dominio ejercido por los paises de Europa
y América del Norte”. (Zabala & Rojas, 2020, pag. 141)

Areas de aplicacion de la microbiologia

Como toda ciencia, y mas de caracter experimental, debe tener areas
de aplicacion que van a depender de las diversas problematicas que
plantean los seres humanos. En cada area de aplicacion ha existido
un sinfin de desarrollos cientificos y tecnoldgicos que han permitido la
evaluacion de las sociedades. Estas areas se describen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Desarrollo de las diversas técnicas de preservacion de ali-
mentos y bebidas a medida de las épocas y culturas de las sociedades.

AREAS DE
APLICACION

CARACTERISTICAS

Microbiologia
Médica

Es la rama de la Microbiologia que se encarga de estudiar los
microorganismos causantes de enfermedades (patdégenos), también se
encarga de la prevencion y control de las enfermedades infecciosas.

Microbiologia
de Alimentos

Estudia tanto los efectos daninos como los efectos beneficiosos de los
microorganismos sobre los alimentos. El papel beneficioso incluye el uso
de microorganismos en la preparacion de alimentos tales como quesos,
salchichas, yogur, encurtidos, etc.

Por otra parte, los microorganismos son responsables de algunas de las
mas serias intoxicaciones alimentarias y causan también la
descomposiciéon de una gran variedad de alimentos.

Microbiologia
del Agua

Es muy importante que el agua para consumo humano y para otros usos
esté pura y libre de bacterias patdgenas. La Microbiologia del Agua se
ocupa de obtener aguas de 6ptima calidad y utiliza microorganismos con
el fin de regenerar las aguas de desecho y hacerlas Utiles.

Microbiologia
Agricola

Los microorganismos juegan un papel muy importante en la agricultura,
tanto desde el punto de vista beneficioso como perjudicial. La
Microbiologia Agricola estudia ambos aspectos, entre otros: el papel de
los microorganismos en la formacién y fertilizacion de los suelos, el
control de los insectos dafiinos para las plantas mediante el uso de
microorganismos, y los efectos dafiinos de los microorganismos sobre
las plantas.

Microbiologia
Veterinaria

Enfermedades infecciosas de varios tipos son responsables de la muerte
de muchas mascotas y de animales de granjas. La Microbiologia
Veterinaria se encarga de la prevencion y control de esas enfermedades.

Microbiologia
Industrial

Productos de considerable valor econémico se obtienen como resultado
del metabolismo microbiano, usando como sustrato desechos agricolas,
desechos industriales y productos naturales de bajo costo. Entre los
productos obtenidos de fuentes microbianas tenemos: antibiéticos,
hormonas, enzimas, etc.

Microbiologia
aplicada al
control de
calidad de

medicamentos

y cosméticos

Uno de los aspectos mas importantes del control de calidad de
productos de esta naturaleza es el anélisis microbiolégico dirigido a la
enumeracion de la poblacién microbiana total incluyendo hongos
filamentosos (mohos) y levaduras y a la busqueda de gérmenes
patégenos tales como: Salmonella, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, etc.

Microbiologia
Espacial

Referida a veces como Exobiologia, estudia la posible existencia de
microorganismos en el espacio exterior y en otros planetas, también
incluye el estudio del uso potencial de microorganismos como fuente de
alimentos, energfa y para el mantenimiento de un balance de oxigeno-
dioxido de carbono apropiado en las naves espaciales.

Microbiologia
Bélica (Guerra
Biologica)

Consiste en el uso intencional de microorganismos vivientes o sus
productos toxicos, para causar dafio e incluso la muerte al hombre,
animales y/o plantas. EI 10 de Abril de 1972 la Organizacién de las
Naciones Unidas firmé un convenio sobre la prohibicién del desarrollo,
produccion y almacenamiento de armas biolégicas.

Fuente: (UCV,

2008)
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2.1. Caracteristicas del mundo microbiano

Existe un mundo invisible que es fundamental en el desarrollo de la sa-
lud y la calidad de vida en cada ser humano. Este mundo microbiano
presenta formas y comportamientos tan variados y excitantes por lo
que la diferencia con nuestro mundo es que en este “micromundo” los
organismos no estan compuestos de muchas células, sino que cada
célula es todo un organismo (Mufioz Gémez & Ospina Bedoya, 2013).
Su influencia es vital por o que debe estar en equilibrio, pero cuando
deja de estarlo empieza a aparecer infinidades de enfermedades. Es
por ello, que es necesario poder establecer un control que permita el
normal funcionamiento de este mundo microbiano, y para ello se re-
quiere poder comprender las finalidades de bacterias y virus que pue-
den alterar el sistema inmune del ser humano.

Definicion de célula

Uno de los organismos vivos mas importantes es la célula. Es la unidad
elemental de materia viva de tamano microscopico, capaz de multipli-
carse, la cual puede tener forma esférica, cilindrica, prismatica, cubica
o aplanada (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993). De aqui nace la
teoria celular. Todos los animales y plantas consisten en agregados de
células, las que constituyen la minima unidad de vida, por lo que esta
teoria propone que todo organismo comienza con una unica célula y
que las criaturas multicelulares se forman por sucesivas divisiones ce-
lulares (Piro, 2012). En la Figura 6 se puede observar el esquema de la
estructura celular de los animales y plantas.

En la Tabla 7 se puede detallar las partes principales que conforman a
la célula, las cuales son el citoplasma y el nucleo.
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Vacuola
central

Citoesqueleto
Peroxisoma

Centriolos

Mitocondria
Ribosomas

Nicleo

Reticulo endo-
plasmatico liso

Aparato de Golgi

Cloroplasto Lisosoma

Membrana plasmatica

Plasmodesmo
Pared celular

Figura 6. Esquema de la estructura celular de los animales (derecha)
y plantas (izquierda)

Fuente: (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993)

Tabla 7. Partes que conforman a la célula

PARTES CARACTERISTICAS

Limitada por la membrana celular.

Existen pequefios corpusculos que presiden las distintitas actividades

metabdlicas, como las mitocondrias, el centrosoma, el aparato de Golgi,

los ribosomas, las vacuolasy, en la célula vegetal, los plastos.

NUCLEO Limitado por la membrana nuclear.
Esta constituido por una sustancia llamada cromatina, compuesta por
dcido desoxirribonucleico (ADN), y contiene los nucléolos, ricos en dcido
ribonucleico (ARN); al iniciarse la multiplicacion celular la sustancia
nuclear se diferencia en los cromosomas, en numero variable segun la
especie (46 en el hombre), portadores d ellos caracteres hereditarios.

CITOPLASMA

Fuente: (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993)
2.2. Asociaciones de células

Bacterias

Uno de los factores mas importantes en el desarrollo microbiano es
el conocimiento sobre la influencia de las bacterias en el organismo.
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Estas son organismos unicelulares, cuyo tamafo no excede el de unas
pocas milésimas de milimetro y, por tanto, invisibles al ojo humano, vy, a
su vez, condiciona la biologia de las propias bacterias y su percepcion
por los seres humanos (LOREN EGEA, 2004). Estas bacterias pueden
tener una cierta clasificacion:

“Algunos son patogenos para el hombre, los animales o
las plantas; otros, saprofitos, desprovistos de poder pa-
tégeno, viven en el suelo, en el intestino, a la atmosfera,
etc., donde su actividad a menudo es Util (sintesis de vi-
taminas, procesos digestivos, etc.). segun su forma se
distinguen en cocos (esferiformes), bacilos (una forma de
bastoncitos), vibrios (de coma), esperilos o0 esperoquetas
(de espiral). Pueden ser aeorobios si utilizan el oxigeno
para sus procesos vitales o anaerobios si necesitan un
ambiente carente de él; esporas, ciliados o atricos, en
relacion a la superficie de su cuerpo; capsulados o ana-
capsulados, segun estén o no envuenlos en una capsu-
la”. (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993, pag. 376)

LLas bacterias tienen una forma de reproduccion particular y es la bipar-
ticion. También depende por el tipo de condicion en la cual se encuen-
tre. Cuando es buena, en 24 horas estas se pueden dividir o reprodu-
cir en millones de descendientes, pero cuando es desfavorable, estas
forman esporas, agrupandose el contenido plasmatico en el centro o
extremo de la célula envolviéndose en una membrana (Olmeda Latorre
& Ubach Soler, 1993).

Virus

Una de las uniones de organismos vivos que ha generado gran calami-
dad en la historia de la humanidad es el virus. Los virus han acompa-
Aado al hombre a través de toda su historia, provocando infecciones y
plagas que han generado la muerte y el temor de poblaciones comple-
tas (Pefia & Faundes, 2019). Los virus son agentes infecciosos (varian
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de 20-300 nm de didmetro aproximadamente) para poder ser observa-
dos se requiere de un microscopio Optico y no se pueden cultivar fuera
de una célula (Aviles Guzman, 2012).

Es decir, este tipo de microorganismo es el causante de multiples en-
fermedades desde el comienzo de la humanidad y no fue hasta la in-
vencion del microscopio que fue descubierto. También, es un agente
infeccioso filtrable (pasa a través de los filtros que retienen a las bacte-
rias mas pequefias), invisible al microscopio 6ptico, que presenta alta
dependencia del huésped para reproducirse y solo es capaz de tomar
alimentos previamente asimilados por aquél (Olmeda Latorre & Ubach
Soler, 1993).

Estos virus se pueden clasificar en tres grandes grupos.
El primero son de tipo bacteridlogos (parasitos bacteria-
nos), el segundo de tipo fitopatégenos, como el mosaico
del tabaco, y el tercero de tipo zoopatogenos, como los
agentes causales de la rabia, la poliomielitis, las pape-
ras y el resfriado comun (Olmeda Latorre & Ubach Soler,
1993).

Plasmodios, sincitios y colonias

Son los seres vivos conformados por una célula y cumplen con las
funcionas mas basicas e importantes como lo son nutricion y reproduc-
cion. El plasmodio esta originada por repetidas divisiones del nucleo
no seguidas por divisiones del protoplasma; el sincitio es de aspecto
similar al plasmodio, pero se forma por fusion de varias células; y las
colonias son agrupaciones de pocas células que se originaron por una
célula primitiva (Olmeda Latorre & Ubach Soler, 1993).

Tejidos

Los tejidos son las agrupaciones de células que tienen una funcion
especifica. La division del trabajo presupone unas adaptaciones de
la forma de la célula a la funcion que ha de realizar, para poder asi
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efectuar su cometido con mayor perfeccion (Olmeda Latorre & Ubach
Soler, 1993).

En los animales se distinguen el tejido epitelial, el tejido adiposo, el te-
jido conjuntivo, el tejido muscular, el tejido nervioso, el tejido ¢seo v el
tejido cartilaginoso. Los tejidos vegetales se dividen en cinco grupos:
meristemas o tejidos embrionales (primarios o secundarios), parénqui-
mas (acnifero, clorofilico, de reserva, etc.), tejido mecanico o de sostén
(colénqguima, esclerénquima), tejidos conductores (vascular y criboso)
y tejidos secretores y proteccion (corcho, epidemia). (Olmeda Latorre
& Ubach Soler, 1993, pag. 388)

Resistencia en el mundo microbiano

Todo el organismo del ser humano esta formado por las células, pero
también de los organismos unicelulares y pluricelulares, entre ellos las
bacterias, virus y tejidos, los cuales brindan un equilibrio a todo el sis-
tema. Por ejemplo, existen 6érganos en el cuerpo humano que poseen
mas bacterias que otros y esto sucede de manera natural y como agen-
te protector en muchas de las ocasiones. Suele suceder que existan
mas bacterias que células vivas dentro de un organismo. El numero y
la variedad de las bacterias aumentan exponencialmente desde el ex-
tremo proximal del tracto gastrointestinal hacia el extremo distal, siendo
el colon el que alberga la mayor parte del microbiota intestinal (human-
nature, 2018).

Al igual que la presencia de las bacterias dentro del cuer-
po del ser humano también existe el sistema inmune que
permite defender los organismos de posibles sistemas
invasores perjudiciales. El sistema inmune es un formida-
ble mecanismo de reconocimiento y defensa constituido
por lo que en su dia se deslindd como inmunidad humoral
0 debida a anticuerpos, la serologia y por la inmunidad
celular, debida a células (RUIZ-BRAVO LOPEZ, 2004).
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Cuando el sistema inmune no puede contrarrestar al huésped invasor
entonces se deben realizar ciertos protocolos medicos que permitan la
eliminacion del mismo. Este protocolo es a través de la realizacion de
un diagnostico al paciente para posteriormente plantear un tratamien-
to. Un posible tratamiento es el farmacoldgico por medio de la aplica-
cion de antibidticos.

“Los antibidticos fueron utilizados masivamente a partir
de la Segunda Guerra Mundial y es indudable que millo-
nes de seres humanos les deben la vida y que, gracias a
ellos, se han mitigado graves complicaciones de muchas
enfermedades y de la mayoria de intervenciones quirlr-
gicas, aungque con «efectos colaterales» nada despre-
ciables”. (LOREN EGEA, 2004, pag. 4)

Ahora, existe un problema en el cual las bacterias o virus pueden so-
brevivir al efecto de estos antibioticos debido a que tienen la capaci-
dad de adaptarse. Esto es posible a la mala aplicacion del tratamiento
farmacologico. Estas se vuelven mas agiles a los efectos de los antibio-
ticos. Cualquier uso de estos medicamentos produce resistencia bac-
teriana, por tal razén se podria desarrollar una buena estrategia para
enfrentar el problema, pues se debe reconocer que la resistencia es un
mecanismo desarrollado por la historia de la evolucion de las bacterias
para sobrevivir (Quizhpe P., 2016).

Este problema entre los antibidticos, como principal tratamiento farma-
cologico, y la resistencia de las bacterias se deben a problemas de
caracteres que involucran la situacion socioeconémica de la sociedad
y la cultura de las personas. Es decir, los médicos hacen conjeturas ba-
sadas en sintomas, lo que a menudo da lugar a errores de diagnostico
y a una mayor probabilidad de prescribir medicamentos equivocados;
y la falta de informacion obliga a los pacientes a comprar dosis unicas
de medicamentos (WHO, 2000).
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3.1. Microorganismo

Caracteristicas de los microorganismos

Una parte esencial de la microbiologia es describir los seres vivos in-
divisibles a la percepcion del ojo humano, por lo que analizar su desa-
rrollo se debe a la utilizacion de herramientas que permitan su desen-
volvimiento, como lo es el microscopio. Por lo cual, el microrganismo es
un ser vivo microscopico, capaz de realizar sus procesos vitales tales
como crecer, alimentarse, producir energia y reproducirse, asi como
también tiene una principal caracteristica que es la variedad de am-
bientes en los que pueden vivir (Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont,
Tobar Duréan, Nieto Pacheco, & Sebastian Quijada, 2013). En la Figura
7 se puede observar la morfologia de algunos microorganismos.

(A) (B)

©

Figura 7. Morfologia de algunos microorganismos. (A) Bacteria, (B)
Virus, (C) Hongos y (D) Protozoos

Fuente: (Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont, Tobar Duran, Nieto Pa-
checo, & Sebastian Quijada, 2013)
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Es decir, estos 6rganos vivos estan presentes en cualquier aspecto
de la vida. Se encuentran en los suelos, el aire, el agua, los alimentos,
en la piel y mucosas del hombre y los animales, donde algunos son
beneficiosos, otros son dafinos y producen enfermedades al hombre,
los animales y las plantas (Martino Zagovalov, Leyva Castillo, & Puig
Pefia, 2008). Algunas enfermedades causadas por microorganismos
han sido un desastre para la humanidad desde tiempos inmemoriales,
como la peste negra, la viruela y la tuberculosis, estos microorganis-
MOS se conocen como microorganismos patégenos (Bueno Ramirez,
Palavecino Beaumont, Tobar Duran, Nieto Pacheco, & Sebastian Qui-
jada, 2013).

Asi como existe microorganismos caracterizado por su funcionabilidad
entonces se puede determinar los grupos segun este aspecto. Los mi-
croorganismos se agrupan en dos categorias: procarioticos y eucarioti-
cos, donde la primera estan las archaeas y las bacterias, mientras que
en la segunda se encuentran hongos, algas y protozoarios (Montafio
Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde, & Sanchez Yafiez, 2010).

“En principio, la diversidad microbiana puede apreciarse
en términos de la variedad estructural y funcional de los
microorganismos, tal como sus variaciones en el tama-
Ao celular, en la morfologia, en la division celular, o bien
en la capacidad metabdlica y de adaptacion. No obs-
tante, en la actualidad el estudio del material genético
(ADN y ARN) revela la existencia de miles de millones
de especies microbianas, sugiriendo que habitamos un
mundo plagado de microorganismos que incluso habi-
tan el planeta desde mucho antes que cualquier otro ser
vivo”. (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde,
& Sanchez Yafiez, 2010, pag. 16)

La importancia de los microorganismos es vital por lo que es necesa-
rio poder realizar protocolos de evaluacion a través de la visualizacion
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por microscopio. Se pueden utilizar dos procedimientos, el método mi-
crobiolodgico tradicional y la biologia molecular. La primera basada en
técnicas de cultivo y aislamiento en cultivos puros que permite estudiar
el papel de ese microrganismo en diversos procesos; y la segunda
basada en la amplificacion especifica de determinadas secuencias de
ADN a partir del genoma completo de un microorganismo (Chaparro,
Castifieira, & Puerto, 2013).

Estos métodos o técnicas a implementar para su observacion y poste-
rior analisis han permitido poder desarrollar una clasificacion de los mi-
croorganismos en los grupos a las cuales pertenecen. En general, de
los microorganismos se han descrito 30,800 especies de protozoarios,
70,000 de hongos y 45,000 de bacterias; aunque se pronostican hasta
2 millones de especies de hongos y de tres a diez millones de espe-
cies bacterianas (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde, &
Sanchez Yafiez, 2010).

Historia evolutiva de los microorganismos

Para poder comprender el funcionamiento e importancia que tienen los
microorganismos dentro de la humanidad es necesario comprender su
desarrollo a lo largo de su historia. Las actividades de los microorga-
nismos son conocidas por la humanidad desde hace mucho tiempo,
tanto las beneficiosas, implicadas en la produccion de bebidas alcoho-
licas, pan y lacteos (yogurt, quesos), como las perjudiciales, en forma
de enfermedades infecciosas (Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont,
Tobar Duran, Nieto Pacheco, & Sebastian Quijada, 2013).

En la Tabla 8 se describe los principios del proceso evolutivo del des-
cubrimiento de los microorganismos en la humanidad.

Algunos de los microorganismos mas importantes en el desarrollo
de la humanidad

En el proceso del descubrimiento de los microorganismos se ha de-
terminado que los mismos estan presentes en cualquier sistema de la
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vida. Estan en el aire, agua y suelo. Se estima que en el suelo existen
miles de especies en poblaciones de 100 a 2000 millones de indivi-
duos por gramo de suelo, con hasta 35,000 especies de bacterias y
1,500,000 de hongos, aunque solo se han identificado entre 8% y 1%,
respectivamente (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde, &
Sanchez Yanez, 2010).

Tabla 8. Principios del proceso evolutivo del descubrimiento de los
microorganismos en la humanidad.

PROCESO :
EVOLUTIVO CARACTERISTICAS
En 1665, Robert Hooke reporté que las cosas vivientes estaban
compuestas de cajas pequefias o células.
Los microorganismos fueron primeramente observados por Anton
PRIMERAS van Leeuwenhoek en 1683, mediante un microscopio basico

OBSERVACIONES

disefiado por él mismo, que utilizaba para observar en detalle las
telas que comerciaba.

Entre 1673-1723, Leeuwenhoek describidé a los microorganismos
vivos que observé en la comida entre los dientes, agua de lluvia,
infusiones etc.

DEBATE SOBRE
GENERACION
ESPONTANEA

La hipdtesis de que los organismos vivos surgen de materia no viva
se llama generacion espontanea. La hipotesis de la generacion
espontanea establece que hay una “fuerza vital que da origen a la
vida.

La hipdtesis alternativa establece que los organismos vivos surgen
de vida preexistente o que se dio en llamar biogénesis.

1668: Francisco Redi Llend seis recipientes con carne.
Tres recipientes cubiertos con una tela fina: Sin gusanos
Tres recipientes abiertos: Con gusanos.

¢ De donde provienen los gusanos?

¢ Generacion espontanea o biogénesis?

1745: John Needham colocé caldo nutritivo en recipientes cubiertos.
Caldo nutritivo calentado y colocado en recipientes sellados:
Crecimiento microbiano

¢ De donde proceden los microorganismos?

¢ Generacion espontanea o biogénesis?

1765: Lazzaro Spallanzani hirvié una solucién nutritiva en recipientes.
Caldo nutritivo colocado en recipientes, calentados, luego tapados.
No hubo crecimiento microbiano.

¢ Generacion espontanea o biogénesis?

1861: Louis Pasteur demostré que los microorganismos estan
presentes en el aire.

Caldo nutritivo, colocado en un recipiente calentado y no tapado:
Crecimiento microbiano

Caldo nutritivo colocado en recipientes, calentados y luego tapados:
Sin crecimiento microbiano.
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¢ Generacion espontanea o biogénesis?
En 1858, Rudolf Virchow establecié que las células surgen de células
TEORIA ya preexistentes.
CELULAR: Todos los organismos vivos estdn compuestos de células vy
provienen de células ya preexistentes.

Fuente: (Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont, Tobar Duran, Nieto Pa-
checo, & Sebastian Quijada, 2013; DPTO_FQUIM_UNAM, 2010)

Muchos de estos microorganismos son utilizados en el area industrial
para la preparacion de alimentos, cosméticos o farmacos. La descom-
posicion de materias biodegradable permite la obtencion de hidroge-
no, carbono, azufre, fosforo, entre otro como principal catalizador de
estos procesos.

“Asi, en la fijacion y ciclaje del nitrégeno estan implica-
das bacterias simbidticas como Rhizobium y Frankia, y
bacterias de vida libre como Azotobacter, Azospirillum,
Burkholderia, Thiobacillus, incluidas las cianobacterias:
Anabaena y Nostoc. Otros ejemplos son la bacteria Rhi-
zobium etli la cual aporta nitrdgeno a las plantas de frijol,
las micorrizas que ayudan a las plantas a capturar los nu-
trientes del suelo y Burkholderia que promueve el creci-
miento vegetal de los cultivos”. (Montafio Arias, Sandoval
Pérez, Camargo Ricalde, & Sanchez Yanez, 2010, pag.
17)

Tabla 9. Importancia y los servicios ambientales que ofrecen los mi-
croorganismos.

1.|\Descomposiciony mineralizacion de desechos organicos
(materiaorganica).
2. Regulaciondelos ciclos biogeoquimicos
(nitr6geno, fosforo, azufre, etc.).
3. Retenciony liberacion de nutrientes paralas plantas.
4. Generacion, mantenimientoy renovacion del suelo
y sufertilidad.
5. Regulacion atmosféricade gases traza
(producciony consumo: CO2N,0, Ny, etc.).
6. Regulaciondelas poblaciones de animales y plantas.
7.|Control de plagas agricolas y urbanas.
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8. Sintesis de productos farmacéuticos, alimenticios,
industrialesy de control bioldgico.

9.|Mantenimiento delaproductividad primaria
deagroecosistemasy ecosistemas.

10.Recuperacion de sueloy vegetacion de ecosistemas
degradados.

Fuente: (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde, & Sanchez
Yafiez, 2010)

Uno de los principales descubrimientos en el desarrollo cientifico y que
sucedieron gracias a los estudios de los microorganismos, en especial
las bacterias, de una de las enfermedades méas mortales como la neu-
monia fue el ADN. El bacteridlogo inglés Griffith, en 1928, descubrio la
importancia del ADN a través de las bacterias que causan la neumonia
(Pneumococcus), la cual depende de la presencia de una capsula que
rodea a la célula bacteriana (capside) (Montano Arias, Sandoval Pérez,
Camargo Ricalde, & Sanchez Yafnez, 2010).

Una de las bacterias mas controversiales ha sido la Ba-
cillus anthracis, la cual es el agente causal del antrax.
Este ultimo concoido después de la tragedia del 11 de
septiembre del 2001 en Nueva York. Sin embargo, fue en
los dos ultimos siglos un protagonista del surgimiento de
la microbiologia y de la medicina, donde el B. anthracis
existe de forma natural en varias regiones del mundo y se
presenta en forma cutanea, gastrointestinal o pulmonar
en los humanos (Montafno Arias, Sandoval Pérez, Camar-
go Ricalde, & Sanchez Yanez, 2010).

“La forma cutanea ocurre cuando la bacteria (sus esporas) infecta una
herida o los ojos de su victima. La forma gastrointestinal, se adquiere
por el consumo de alimentos contaminados con esporas de B. anthra-
Cis y se caracteriza por una inflamacion intestinal severa, nauseas, vo-
mito sanguinolento, diarrea y es, en mas del 50% de los casos, mortal.
La ultima forma es un antrax pulmonar que se adquiere por inhalacion
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de esporas de la bacteria; los sintomas son similares a una gripe seve-
ra: tos, dolor de cabeza y muscular, hasta causar la muerte en el 95%
del caso”. (Montano Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde, & San-
chez Yafiez, 2010, pag. 19)

Otra de las areas fundamentales en el desarrollo humano es la agricul-
tura. Esta area creada desde los primeros tiempos de la civilizacion ha
permitido abastecer de alimentos a la humanidad. Asi como produce
este gran beneficio también produce plagas que devoran las siembras.
Durante los afios este flagelo ha sido bastante importante y por el cual
se han creado diversos métodos para contrarrestarlos. Uno de ellos,
fue la implementacion de insecticidas, pero con el tiempo estos conta-
minaban el agua, aire y suelo y por ende a los mismos alimentos que
iran consumidos por las sociedades.

En los dltimos afos se ha creado una nueva técnica que
contrarresta este efecto colateral de las plagas. Se trata
del control biolégico. Este implica el uso de un organis-
mo natural y/o sus productos, como la bacteria Bacillus
thuringiensis (bth) utilizada para controlar plagas como
el mosquito vector del paludismo o del dengue vy las lar-
vas que atacan cultivos agricolas y plantaciones foresta-
les (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Camargo Ricalde,
& Sanchez Yafiez, 2010). También ha sido efectivo en el
control de enfermedades postcosecha; la superficie del
fruto o fructoplano es el mejor lugar para el aislamien-
to de microorganismos antagonistas, los cuales pueden
suprimir el desarrollo de la enfermedad en el fruto (Her-
nandez-Lauzardo, Bautista-Banos, Velazquez-del Valle,
& Hernandez-Rodriguez, 2007).

Relacion del microorganismo y el hospedero

Existe una relacion bastante interesante entre el microorganismo vy el
hospedero que lo recibe. De esta relacion se pueden desprender infini-
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dades de actividades que se pueden describir entre beneficiosos o no.
Un ejemplo es la micorriza la cual es una relacion ganar-ganar entre un
arbol y el hongo que lo habita. En esta simbiosis, la planta suministra al
hongo fuentes de carbono procedentes de la fotosintesis (proceso que
el hongo no puede realizar), mientras el hongo le facilita la obtencion
de agua y nutrientes, recursos del suelo que en condiciones extremas
la planta dificilmente obtendria (Montafio Arias, Sandoval Pérez, Ca-
margo Ricalde, & Sanchez Yafiez, 2010).

Es decir, debe existir una relacion entre el microorganismo y el hos-
pedero. El caracter de esta relacion va a determinar cual va a ser el
impacto que genera el visitante y la respuesta del receptor. Un meca-
nismo comun empleado por estos microorganismos es la adherencia
microbiana, que representa el primer paso crucial de una infeccion e
implica la interaccion directa entre las superficies del microorganismo
y del hospedero (Soriano, Salgado-Miranda, Suarez-Guemes, & Tave-
ra, 2000).

“La adherencia microbiana permite la multiplicacion, co-
lonizacion e invasion del hospedero. Ademas de la im-
portancia clinica y biolégica fundamental que representa
la interaccion adhesina-receptor, también tiene un signi-
ficado practico potencial, ya que esta interaccion puede
ser neutralizada de manera artificial (quimioterapéuticos)
o natural (respuestas inmunes innatas y adaptativas), lle-
vando a la erradicacion del microorganismo de los tejidos
del hospedero”. (Soriano, Salgado-Miranda, Suarez-Gue-
mes, & Tavera, 2006, pag. 462)

Definicion de comensalismo y parasitismo

La relacion ganar-ganar o de beneficio mutuo que pueden tener los
microorganismos con el huésped tiende a llamarse simbidtica. En la Fi-
gura 8 se muestra el diagrama de la relacion entre estos protagonistas.
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Figura 8. Diagrama de la relacion entre el agente con el huésped.

Fuente: (CABRERA, 2013)

De esta relacion, se desprende el comensalismo y el parasitismo. Las
relaciones que son de beneficio para uno de los miembros y causan
poco efecto en el otro se consideran comensalismo (Torres, 2004). En-
tre las caracteristicas se tienen: indica contaminacion fecal por defi-
cientes habitos de higiene, manipuladores de alimentos y enfermedad
en inmunodeprimidos (CABRERA, 2013). La flora comensal esta com-
puesta en general por bacterias no patégenas y por patdbgenas poten-
ciales u oportunistas, que sbélo son capaces de producir enfermedad
cuando concurren factores que disminuyen las defensas del huésped
(Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004).

Otro causante de la relacion es el parasitismo. Se refiere a las relacio-
nes en que uno de los miembros obtiene un beneficio a expensas del
otro (Torres, 2004). También, implica posibilidad de lesion, enfermedad
y aun muerte del huésped (CABRERA, 2013).

“El parasitismo tiene lugar cuando la asociacion es perju-
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dicial para el huésped. El desarrollo de las bacterias pro-
duce alteraciones y el huésped pone en marcha diversos
mecanismos reactivos de defensa, dando como resulta-
do la aparicion de una infeccion o una enfermedad infec-
ciosa. A veces se puede llegar a un estado de equilibrio
en el que. sin apenas trastornos para el huésped, ambos
aseguran su supervivencia y propagacion. El dafno pue-
de producirse por invasion directa y lesion (por ejemplo,
especies de género Shigella) o por la producciéon de sus-
tancias toxicas nocivas (por ejemplo, especies del géne-
ro Clostridium)”. (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004, pag.
20)

Del parasitismo se desprende el fendmeno de parasito. Es decir, que
el parasito es todo ser vivo que habita en la superficie o en el interior
de otro denominado hospedador o huésped, del que obtiene las sus-
tancias nutritivas y el medio ambiente necesario para su desarrollo y
multiplicacion, viviendo, por tanto, a sus expensas (Ruiz Martin & Prieto
Prieto, 2004).

Existe cambios en la relacion microorganismo-huesped tendiendo, en
algunas ocasiones, como un sistema hostil. El término parasito es habi-
tualmente aplicado a uno de los integrantes de esa relacion que poten-
cialmente puede dafiar células y tejidos del otro (Torres, 2004).

Existe caracteristicas que puedan permitir la relacion entre el micror-
ganismo y el huésped. Estas estan regidas por epidemiologicas, me-
canismos de agresion y mecanismos de evasion por parte del agente
O microorganismo, asi como determinantes de salud, determinantes
sociales y sistema inmune por parte del huésped (CABRERA, 2013).

Tipos de parasitismo

Existen diversidad de agentes que pueden estar en contacto con el
huésped. Estos se desarrollan a través de diferentes tipos como se
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muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Tipos de parasitismo.

TIPOS CARACTERISTICAS
Existen gérmenes que producen enfermedad al multiplicarse fuera
de las células y que al ser fagocitados son rapidamente destruidos.
. Estas bacterias producen enfermedad si:
Parasitos

extracelulares

- poseen mecanismos para evitar ser fagocitadas; Por ejemplo,
Streptococcus pneumoniae posee una capsula que inhibe la
fagocitosis;

- el huésped tiene fallas en sus mecanismos de fagocitosis.

Parasitos
intracelulares
obligados

Son gérmenes que no pueden multiplicarse a menos que se
encuentren en el interior de una célula eucariota, ya que utilizan la
maquinaria enzimatica de la célula huésped o toman de ella ciertos
nutrientes esenciales. Este grupo comprende virus, Chlamydia y
Rickettsia.

Parasitos
intracelulares
facultativos

Se trata de bacterias u hongos que normalmente son fagocitados por
macréfagos y neutréfilos pero que poseen mecanismos para resistir
la destruccion intracelular. La mayoria son parasitos del sistema
reticulo endotelial; alli se instalan y pueden sobrevivir por periodos
prolongados. El ejemplo mas claro es el de Mycobacterium
tuberculosis, pero también Listeria monocytogenes y otros.

Fuente: (Torres, 2004)

Factores que afectan la susceptibilidad del huésped

Al realizarse el contacto entre el microorganismo y el huésped deben
suscitarse ciertas condiciones para poder determinar si la relacion sera
beneficiosa 0 no. Estas circunstancias son parametros que afectan di-
rectamente la relacion agente-huésped, tal como lo describe la Figura
9. Es decir, la susceptibilidad del huésped depende de diversos facto-

res tales como factores ambientales, genéticos, etc.
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Figura 9. Condiciones para la relacion entre el agente y el huésped.
Fuente: (CABRERA, 2013)

El factor ambiental es un catalizador para que la relaciéon agente-hués-
ped sea violenta o no. Las condiciones del individuo y de como percibe
la realidad pertenece a este factor. En otras palabras, la posibilidad de
que ocurra un encuentro entre un potencial agente con su huésped
dependera de la clase socioecondmica de este ultimo, su nivel cultural,
sus patrones de conducta y su ocupacion (Torres, 2004).

En cambio, el factor genético depende, principalmente, del huésped.
Esta condiciona aun mas el tipo de relacion que tendra con el agen-
te. A través del control genético se encuentra la respuesta al sistema
inmune. Ciertos genes denominados genes de la respuesta inmune
(Ir) controlan la respuesta a antigenos especificos, los cuales estan
localizados en el complejo mayor de histocompatibilidad o region HLA
(Torres, 2004).
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INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

4.1. Caracteristicas de la virulencia

Una de las caracteristicas mas importantes entre la relacion de los mi-
croorganismos y el huésped es contundencia con que afecta el pri-
mero al ultimo produciendo patologias diversas. Los microorganismos
causan enfermedades cuando necesitan de otro ser vivo para vivir y
reproducirse, es decir, el microorganismo que es patdégeno causa dano
al infectar al cuerpo humano debido a que lo utiliza para obtener ali-
mento, crecer y reproducirse (Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont,
Tobar Duran, Nieto Pacheco, & Sebastian Quijada, 2013).

De esto se desprende el termino patdégeno. Un patdégeno se define
COMO un organismo que tiene la capacidad de causar enfermedad, la
cual depende de diversos factores, que incluyen: la dosis infectante
del germen, la puerta de entrada al organismo y especialmente la sus-
ceptibilidad del huésped (Torres, 2004). De aqui, nace también el con-
cepto patogenicidad que no es mas que la capacidad de una bacteria
para causar infeccion (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004).

La patogenicidad tiene caracteristicas que lo diferencian de la virulen-
cia. El término virulencia se refiere a la capacidad relativa de un para-
sito para causar enfermedad, es decir, es un atributo cuantitativo que
introduce el concepto de grado de patogenicidad (Ruiz Martin & Prieto
Prieto, 2004). En este sentido, la virulencia de un microorganismo la
definen como la capacidad relativa de un microorganismo de causar
dano en un hospedero, asi como no puede ser considerada variable
independiente, ya que solo se expresa en un hospedero susceptible
(Soriano, Salgado-Miranda, Suarez-Guemes, & Tavera, 2006).

La virulencia esta relacionada a dos variables que produciran el efecto
del agente contra el huésped. Estos parametros son la impasividad del
microorganismo y la toxigenicidad. Un organismo que es débilmente
invasor puede llegar a ser virulento si posee una toxigenicidad elevada
0 cuando proporciona las condiciones necesarias en el huésped para
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que los invasores secundarios, gue ordinariamente no tienen la capa-
cidad de invadir, sean capaces de hacerlo (Ruiz Martin & Prieto Prieto,
2004).

En consecuencia, que gran parte del mundo cientifico ha tomado como
conclusion que el huésped y el agente han desarrollado mecanismos
producto de su misma evolucion conjunta. Estos mecanismos son de
resistencia, y que a su vez permite que la virulencia sea escasa por o
que pasa a comensalismo haciendo que los parasitos no desempefien
un papel importante en la limitacién del crecimiento demografico por
medio de la creacion de enfermedades (McKeown, 1990).

Historia evolutiva del descubrimiento de los microorganismos cau-
santes de algunas enfermedades

Poder comprender los efectos de las enfermedades en la humanidad
es necesario poder conocer sus origenes. La enfermedad ha estado
desde principios de la humanidad ya que permiten disminuir la calidad
de vida del individuo y pueden conducir hasta la misma muerte.

A medida que el ser humano empez6 a adquirir conocimientos también
entendi® que era necesario poder estudiar los agentes que desembo-
caban en las terribles enfermedades. En el siglo XIX se desprendio el
desarrollo de investigacion, de tipo naturista, en las cuales buscaban
comprender el desempefio de algunos parasitos que habitaban orga-
nismos Vivos. Este interés se redobld tras la publicacion de los libros de
Darwin, estudiandose las numerosas adaptaciones evolutivas que los
distintos parasitos habian adquirido en su peculiar estilo de vida (UGR,
2003).

Enla Tabla 11 se detalla el proceso evolutivo del descubrimiento de las
enfermedades causadas por los multiples agentes infecciosos.
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Tabla 11. Proceso evolutivo del descubrimiento de las enfermedades
causadas por los multiples agentes infecciosos en sus inicios.

INVESTIGADOR CARACTERISTICAS

En 1835 demostré que cierta enfermedad del gusano de seda (mal di segno), que habia hecho
su aparicion en Lombardia, se debia a un hongo (Botrytis bassiana).

J.L. Schonlein En 1939 descubrid la asociacion de un hongo con una enfermedad humana de la piel.

En 1840 planted la teoria de que las enfermedades infecciosas estan causadas por seres vivos
invisibles, pero de nuevo la confirmacién de estas ideas tuvo que esperar a que la intervencion
de Pasteur demostrara la existencia de microorganismos especificos responsables de
enfermedades.

A instancias de su maestro Jean Baptiste Dumas, Pasteur acept6 el reto de viajar a la Provenza
para investigar esta enfermedad que estaba dejando en la ruina a los industriales sederos, a
Louis Pasteur pesar de que nunca hasta entonces se habia enfrentado con un problema de patologia. En 1869,
lleg6 a identificar al protozoo Nosema bombycis como el responsable de la epidemia, y por medio
de una serie de medidas de control, ésta comienza a remitir de modo espectacular.

Entre 1863 y 1868, encontrd que en la sangre de vacas afectadas aparecian grandes cantidades

Agostino Bassi

Henle

C. Davaine de microorganismos a los que llamé bacteridios; ademés, logré inducir la enfermedad
experimentalmente en vacas sanas, inoculandoles muestras de sangre infectada.
C. J. Eberth En 1872 el médico alemén consiguié aislar los bacilos filtrando sangre de animales carbuncosos.

Habia sido alumno de Henle, quien con su reciente técnica de cultivo puro logré, en 1876, el
primer aislamiento y propagacion in vitro del bacilo del antrax (Bacillus anthracis), consiguiendo
las primeras microfotografias sobre preparaciones secas, fijadas y tefiidas con azul de metileno.
Mas tarde (1881), Koch y sus colaboradores confirmaron que las esporas son formas
diferenciadas a partir de los bacilos, y mas resistentes que éstos a una variedad de agentes. Pero
mas fundamental fue su demostracion de que la enfermedad se podia transmitir sucesivamente
a ratones sanos inoculandoles bacilos en cultivo puro, obtenidos tras varias transferencias en
medios liquidos.
Se aislaron los agentes productores del colera asiatico (Koch, 1883), de la difteria (Loeffler, 1884),
del tétanos (Nicolaier, 1885 y Kitasato, 1889), de la neumonia (Fraenkel, 1886), de la meningitis
(Weichselbaun, 1887), de la peste (Yersin, 1894), de la sifilis (Schaudinn y Hoffman, 1905), etc.
Escuela Alemana Igualmente se pudieron desentranar los ciclos infectivos de agentes de enfermedades tropicales
no bacterianas que la potencia colonial se encontré en ultramar: malaria (Schaudinn, 1901-1903),
enfermedad del suefio (Koch, 1906), peste vacuna africana (debida al inglés Bruce, 1895-1897),
etc.
Crefa que estas infecciones se debian a gérmenes presentes en el aire, comprobd que la
aplicacion de compuestos como el fenol o el bicloruro de mercurio en el lavado del instrumental
quirdrgico, de las manos y de las heridas, disminufa notablemente la frecuencia de infecciones
post-quirdrgicas y puerperales.
Trabajando en el laboratorio de Koch, probd sistematicamente derivados del atoxilo (un
Paul Ehrlich compuesto que ya Thompson, en 1905, habfa mostrado como eficaz contra la tripanosomiasis),
y en 1909 informé de que el compuesto 606 (salvarsan) era efectivo contra la sffilis.
En 1932-1935 descubre la accién del rojo de prontosilo frente a neumococos hemoliticos dentro
del hospedador, pero sefiala que esta droga es inactiva sobre bacterias creciendo in vitro.
Suministra la explicacion del decubrimiento de Gerhard Domagk, al descubrir que la actividad
Matrimonio antibacteriana depende de la conversion por el hospedador en sulfanilamida. EI mecanismo de
Tréfouél accion de las sulfamidas (inhibicion competitiva con el 4cido paraaminobenzoico) fue dilucidado
por el estadounidense Donald D. Woods.
En 1929 logré expresar ideas claras sobre el tema, al atribuir a una sustancia quimica concreta

Robert Koch

Joseph Lister

Gerhard Domagk

Fleming (la penicilina) la accion inhibidora sobre bacterias producida por el hongo Penicillium notatum.
En 1940 realizaron la purificacion de la penicilina, comprobandose entonces su gran efectividad
Chain y Florey contra infecciones bacterianas, sobre todo de Gram-positivas, y la ausencia de efectos toxicos
para el hospedador.
A. Schatz y S. En 1944 descubren la estreptomicina, producida por Streptomyces griseus, siendo el primer
Waksman ejemplo de antibidtico de amplio espectro.
1945-1955 Estos anos vieron la descripcion de 96 antibidticos distintos producidos por 57 especies de

microorganismos, principalmente Actinomicetos.

Se abri¢ una nueva fase en la era de los antibiéticos al obtenerse compuestos semisintéticos por
modificacion quimica de antibiticos naturales, paliandose los problemas de resistencia
bacteriana a drogas que habian empezado a aparecer, disminuyéndose en muchos casos los
efectos secundarios, y ampliandose el espectro de accion.

Década de los 60

Fuente: (UGR, 2003)
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Influencia de la microbiota intestinal

Como se ha discutido, los microorganismos son parte fundamental del
hombre debido a que convive con ellos desde su nacimiento. Los pa-
rasitos, bacterias o virus han estado en relacion con la especie humana
desde sus origenes. Muchos de ellos son beneficiosos y otros no. Es
decir, los humanos son, de hecho, «superorganismos» gobernados, en
parte, por los microorganismos que hospedan (lcaza-Chéavez, 2013).

La relacion entre esos microorganismos y el huésped puede ser exito-
sa 0 no, por lo que va depender de multiples factores. Uno de ellos es
el grado de violencia del patégeno que ingresa al cuerpo humano. La
influencia del patégeno violento va a depender de cémo se desenvuel-
va en el organismo. El patdgeno mas exitoso no es aquel que puede
ocasionar un dano extenso o hasta la muerte en el hospedero, sino el
que puede utilizar nutrientes suministrados por el hospedero sin causar
mas dafo que el necesario para mantener su fisiologia, metabolismo y
crecimiento (Junco Diaz, 2001).

Uno de los sectores mas influyentes en el desarrollo de microorganis-
mos capaces de defender el sistema inmunologico del ser humano es
el tracto digestivo. Alli se forma lo que se conoce microbiota intestinal.
El término microbiota hace referencia a la comunidad de microorganis-
MOS Vivos residentes en un nicho ecoldgico determinado, por Io que el
microbiota residente en el intestino humano es una de las comunida-
des mas densamente pobladas, incluso mas que el suelo y los océa-
nos (lcaza-Chavez, 2013).

Asi mismo, el aparato digestivo del cuerpo humano comprende una
flora intestinal con multiples y cientos de microorganismos capaces de
procesar los diferentes alimentos, los cuales corresponden en su ma-
yoria a bacterias. El microbiota bacteriano del intestino grueso de los
humanos contiene alrededor de 95% del total de las células del cuer-
po, representado hasta 1012 células por cada gramo de constituyente
seco, por lo que es importante para la nutricion y bienestar del organis-
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mo (Tejeda Rojas, Hernandez Medel, & Solis Fuentes, 2003).

“La modulacion de la flora intestinal puede ser de gran
beneficio para la salud, tanto que, en anos recientes el
concepto de alimento funcional ha desplazado a los su-
plementos con vitaminas y minerales debido al mejora-
miento de la flora intestinal que el uso de tales alimentos
supone, asi como la consecuente solucion de los multi-
ples problemas que enfrenta la nutricion humana”. (Teje-
da Rojas, Hernandez Medel, & Solis Fuentes, 2003, pag.
36)

Definitivamente, este mejoramiento de la flora intestinal por el consumo
de ciertos alimentos es producido por multiples factores. Estos son:
sintesis de las vitaminas Ky B12, o la digestion de los carbohidratos
complejos que se encuentran en plantas y frutas, contribuyen en la in-
munidad innata y adaptativa, en la sefalizacion y en la comunicacion
celular y en algunas vias metabdlicas (Ariza-Andraca & Garcia-Ronqui-
llo, 2016). En la Tabla 12 se puede observar las principales divisiones
del tracto digestivo en los humanos.

Los alimentos funcionales utilizados para la mejora de la flora intestinal
son los llamados probidticos. Las cepas probidticas comunmente usa-
das pertenecen a los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, E.coli-
Nissle1917 y Saccharomycesboulardii., por 1o que cuando se adscribe
un efecto beneficioso a una cepa, este no se puede extrapolar a las
restantes cepas de la misma especie (Sanchez, Ruiz, & Morales, 2015).
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Tabla 12. Principales divisiones del tracto digestivo en los humanos.

Phylum Género mas representativo
Firmicutes Ruminococcus
Enterococcus

Clostridium

Peptostreptococcus

Lactobacillus

Bacteroidetes Bacteroides
Proteobacterias Desulfovibrio
Escherichia

Helicobacter

Actinobacteria Bifidobacterium
Actinomyces

Verrucomicrobia Verrucomicrobium

Modificada de Monckeberg y Corsini?!.

Fuente: (Ariza-Andraca & Garcia-Ronquillo, 2016)

Pero, la funcionabilidad del microbiota intestinal disminuye a medida
que avanza la edad en el individuo. Esto produce un envejecimiento
de la mucosa intestinal y del cambio de patréon alimenticio. Todo esto
afecta la composicion del microbiota intestinal, apreciandose una dis-
minucion de Bacteroidetes y un aumento de Firmicutes, 23,24 asi como
una disminucion importante de Bifidobacterium en las personas mayo-
res de 60 afos (Giglio, Burgos, & Cavagnari, 2013).

Relacidon entre los microorganismos y la enfermedad humana

Uno de los factores que predomina en el desequilibrio del organismo es
la enfermedad. Esta es una alteracion del equilibrio fisico o mental de
una persona, por lo que hay ciertas condiciones que se alteran, como
consecuencia, por ejemplo, de una infeccidon con un microorganismo,
arrojando ciertos sintomas como dolores, temperatura alta, entre otros
(Bueno Ramirez, Palavecino Beaumont, Tobar Duran, Nieto Pacheco, &
Sebastian Quijada, 2013).

Esta enfermedad sucede gracias a la interaccion entre el microorga-

nismo y el huésped. Cuando una bacteria capaz de producir enferme-
dad se establece en nuestro organismo se dice que hay infeccion; una
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infeccion que produce sintomas es una enfermedad infecciosa (Ruiz
Martin & Prieto Prieto, 2004).

“En todas las relaciones huésped parasito el germen
debe primero encontrar al huésped, entrar en él y esta-
blecerse, ya sea localmente o en un sitio distante del de
entrada, donde procede a multiplicarse. Luego de esta-
blecido, el microorganismo ejerce cierto dafo en el hués-
ped, aunque la extension de ese dano varia considera-
blemente segun el germen y seguramente también el
huésped. Todas estas etapas requieren sortear una serie
de obstaculos que no son otra cosa que los mecanismos
de defensa del huésped. Algunos autores sostienen que
lo que diferencia a un parasito de otro es la manera de
sortear esos obstaculos”. (Torres, 2004, pag. 2)

Factores de virulencia del agente

Una de las consecuencias para que el agente sea virulento es la capa-
cidad que tiene el huésped de poder contrarrestar sus efectos. Si estas
defensas no son las adecuadas entonces se produce la enfermedad.
Los microorganismos patdgenos entran por diferentes entradas del
cuerpo humano, tal cual se observa en la Figura 10. La colonizacion a
nivel de cada una de las posibles puertas de entrada esta limitada por
la presencia de numerosos mecanismos de defensa a e€sos niveles,
que actuan como barreras (Torres, 2004).
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Figura 10. Posibles puertas de entrada del organismo.
Fuente: (Torres, 2004)

Ahora, poder comprender los efectos de estos microorganismos sobre
la salud del individuo depende, en parte, de factores de virulencia. Los
factores de virulencia o mecanismos de patogénesis son productos
bacterianos o estrategias que contribuyen a la virulencia del germen'y
se refieren a caracteristicas de la bacteria relacionadas con su capaci-
dad para producir enfermedad (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004).

Estos factores de virulencia se clasifican gracias a dos grupos. Los que
dan a la bacteria capacidad de colonizacion e invasion del huésped
(adherencia, penetracion, diseminacion y adaptacion y evasion de los
mecanismos de defensa del huésped) y los que le dan capacidad para
producir dafio mediante acciones locales como enzimas y algunas to-
xinas (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004).

Factor de adhesion

El primer paso que debe seguir un microorganismo es la de estable-
cerse dentro del organismo humano, por lo que su fase es de adherirse
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a la zona mas vulnerable. Existen diversos mecanismos por los cuales
las bacterias y virus se adhieren a las mucosas del huésped, muchas
veces a receptores especificos del epitelio (Torres, 2004).

Este proceso de interaccion se realiza por medio de condiciones fisi-
co-quimicas y biolégicas adecuadas. Se considera un fenémeno espe-
cifico del tipo antigeno-anticuerpo, ya que las moléculas de adhesinas
(compuestos de la superficie de la bacteria que actian de mediadores
en el fendmeno de la adherencia) puede representar configuraciones
complementarias a las de los receptores celulares de membrana (Ruiz
Martin & Prieto Prieto, 2004).

“Un ejemplo tipico de adherencia bacteriana es la de las
fimbrias P de E.coli uropatogénico aislado de casos de
pielonefritis. Este microorganismo manifiesta la presencia
de dos tipos de fimbrias, fimbrias de tipo 1 (MS), que per-
miten la adherencia al moco urinario que recubre el epi-
telio y en particular a la glicoproteina de Horsfall y Tamm,
y fimbrias P, que se unen a un carbohidrato del glucolipi-
do de superficie de las células renales. La asociacion de
fimbrias P y esta cepa de E.coii es clara, ya que el 100%
de las cepas de E. coli productoras de pielonefritis pre-
sentan dichas fimbrias P mientras que solo aparecen en.
el 17% de los aislados de los pacientes con bacteriuria
asintomatica”. (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004, pag. 24)

Factor de penetracion

Uno de los factores mas resaltantes, después de la adherencia, es
la penetracion con que entra el patdégeno dentro del organismo. esto
sucede a través de mecanismos, los cuales se detallan en la Tabla 13.
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Tabla 13. Tipos de parasitismo.

MODELOS

CARACTERISTICAS

PRIMER MODELO

Los microorganismos se multiplican en la superficie de los epitelios
sin penetrar en las células epiteliales ni ir a tejidos mas profundos y
producen la enfermedad por la elaboracién de una sustancia téxica
soluble o exotoxina que es absorbida a través de la membrana
mucosa, dando lugar a dafio tisular local o distante. Un clésico
ejemplo de este proceso es el que ocurre con Corynebacterium
diphteriae y Vibrio cholerae, los agentes etiolégicos de las Difteriay
del célera, respectivamente.

SEGUNDO
MODELO

La bacteria, tras atacar la célula epitelial, penetra en ella, se
multiplica y produce enfermedad por destruccion de la capa basal
del epitelio al que invaden por contiguidad. Un excelente ejemplo
son los microorganismos del género Shigella que producen
disenteria por dafno en las células del epitelio intestinal, pero sin
afectar al tejido celular submucoso.

TERCER MODELO

Lo presentan otras bacterias patdgenas que, tras el ataque a las
células epiteliales, pasan a través de ellas a los tejidos submucoso,
sin producir dano en las células de epitelio mucoso. A partir de aqui,
la bacteria se puede diseminar por via sanguinea o linfatica a todas
las partes del organismo.

Fuente: (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004)

Factor de diseminacion

Este factor permite que los microorganismos se diseminen a tejidos
mas profundos. Esto se refiere al proceso de difusion. Diversos virus
respiratorios (influenza, parainfluenza, rinhovirus) estan habitualmente
confinados a las mucosas, por lo que la diseminacion a tejidos subepi-
teliales esta inhibida por la respuesta inflamatoria, interferon y en algun

caso, por la temperatura del organismo (Torres, 2004).

La forma de difusion del microorganismo hacia los tejidos se realiza por

varias formas. Estas formas son:

“Por contigilidad (fundamentalmente en los hongos), por
via linfatica (por ejemplo. Al. tuberculosis, Yersinia pestis,
Brucella spp. y Rickettsia lyplzi), via sanguinea (S.typhi
y B. melitensis), o por via nerviosa, ésta ultima, aunque
constituye un importante mecanismo de difusion para los

62



INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

Virus no parece tener mucha repercusion en cuanto a las
bacterias se refiere”. (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004,
pag. 26)

Mecanismo de defensa del huésped

El principal mecanismo de defensa que tiene el cuerpo humano es el
sistema inmunologico. En la Figura 11 se puede detallar el esquema
de las interacciones en el sistema inmune. La respuesta inmune es un
mecanismo de defensa altamente especifico e inducible, este lo com-
prende la inmunidad humoral y sus componentes las inmunoglobulinas
y la inmunidad celular representada por los linfocitos activados en for-
ma especifica y sus productos (Torres, 2004). En la Figura 12 se visua-
liza el esquema de las interacciones de los productos bacterianos y los
sistemas mediadores humorales y celulares del huésped en la sepsis.

“CELULA STEM"
MEDULA OSEA

CELULA T
COONPERADORA

CELULA

CBELULA iE

CELULAT
SUPRESORA

CELULA CELULAT
PLASMATICA EFECTORA
& ANTICUERPOS LINFOQURNAS

Figura 11. Esquema de las interacciones en el sistema inmune.

Fuente: (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004)
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Figura 12. Esquema de las interacciones de los productos bacteria-
nos vy los sistemas mediadores humorales y celulares del huésped en la
sepsis.

Fuente: (Ruiz Martin & Prieto Prieto, 2004)

En la Tabla 14 se detalla, los mecanismos de defensa del huésped en
relacion a inespecificos o innatos; para el estudio de la respuesta inmu-
ne humoral y celular.

Adaptacion y evasion de las defensas por parte del patégeno
El nivel de penetracion del patégeno va a depender de las caracteris-
ticas en las defensas del huésped. Esto es un parametro de la adap-
tacion y evasion que ira creciendo a medida del tiempo vy resistencia.
Poder evadir estos obstaculos se vera reflejado en el crecimiento y
multiplicacion del patdgeno. Existen mecanismos los cuales son:
“a) Produccion de bacteriocinas para eliminar la flora normal del
tejido donde se deposite.
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b) Destruccion o evasion de las defensas humorales neutrali-
zando la accion de las inmunoglobulinas, complemento, etc.
mediante una serie de enzimas liberadas al exterior.

c) Evitar la fagocitosis mediante la sintesis de capsulas polisa-
caridicas (P. pneumoniae, H. influenzae), penetracion en el fa-
gocito que les sirve de proteccion (M. tuberculosis y Brucella
spp.) o inhibicion de la fusién fagosoma-lisosoma (Salmonella
typhimwium)”.

Tabla 14. Diversos mecanismos de defensa inespecificos o innatos;
para el estudio de la respuesta inmune humoral y celular.

MECANISMOS CARACTERISTICAS

La flora normal de la piel es importante para prevenir la enfermedad, la
cual produce acidos grasos libres a partir de las secreciones de las
glandulas sebéaceas causando una disminucion del pH de la piel que
es inhibitoria para muchos microorganismos. La mayoria de las
infecciones en piel suelen ocurrir a nivel de foliculos pilosos o en
orificios de las glandulas sudoriparas.
Muchos gérmenes capaces de producir enfermedades graves como S.
pneumoniae, H. influenzae, Mycobacterium tuberculosis y distintos
virus respiratorios ingresan por el tracto respiratorio, que junto con el
tubo digestivo son las puertas de entrada mas comunes para los
microorganismos.
Tracto Las particulas que llegan a los bronquios son también barridas por el
respiratorio movimiento mucociliar hacia la faringe y eventualmente deglutidas.
Unas pocas de esas particulas, lo suficientemente pequefias como
para llegar a los alvéolos pueden ser fagocitadas por los macrofagos
MECANISMOS DE al llegar a ese nivel. Los reflejos de la tos, el estornudo y la bronco
DEFENSA constriccion son también mecanismos de defensa del arbol
INESPECIFICOS respiratorio.
La produccion de é&cido clorhidrico y el pH bajo resultante a nivel
Tracto gastrico es una primera linea de defensa. Las propiedades
gastrointestin  antimicrobianas de la bilis y jugos pancreéticos, el peristaltismo, asi
al como la IgA secretoria y el sistema linfatico asociado a la mucosa
también contribuyen a la defensa.
El flujo de orina y su pH &cido impiden la colonizacion del uroepitelio.
La orina arrastra en forma periédica los gérmenes que puedan haber
colonizado sectores distales de la uretra. Cuando se produce una
Tracto obstruccion urinaria hay una gran predisposicion a la infeccion. Las
genitourinario  diferencias anatémicas hacen que la uretra corta de la mujer
proporcione un acceso mas facil a los gérmenes que habitualmente
provienen del periné. En el hombre, las secreciones prostaticas
también tienen propiedades antibacterianas.
Este es permanentemente lavado por las lagrimas que llevan las

Piel

Saco f ) . . . .
L particulas depositadas en él hacia el conducto lacrimal y de ahi a la
conjuntival . - ) o . o
cavidad nasal. La secrecion lacrimal también es rica en lisozima.
Provenientes de precursores de la médula 0sea, son células maduras,
de corta vida media en sangre, que no se dividen mas y que son
. articularmente ricas en estructuras requeridas para la migracion
Neutrofilos P 4 P 9 Y

actividad antimicrobiana. Contienen un citoesqueleto con microtibulos
vinculados a la membrana citoplasmica y filamentos de actinomiosina
con funcién contractil.
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Es el englobamiento de particulas por parte de una célula. Para que
ello ocurra, la bacteria o antigeno debe primero adherirse a la superficie
del neutrdfilo. Este proceso requiere un reconocimiento previo por parte
del fagocito y su eficacia se ve aumentada si el antigeno se halla
recubierto por anticuerpos especificos, como ya se explicd. Ademas de
los neutrdfilos, los macréfagos también estan involucrados en la
fagocitosis.

Los macroéfagos viven en los tejidos semanas o meses. Sus precursores
son los monocitos que una vez gue pasan a los tejidos se les denomina
macrofagos tisulares

Son una subpoblacion de células mononucleares, de incierto origen,

MECANISMOS DE
DEFENSA
INESPECIFICOS Fagocitosis

Células S - ) . i
“Natural que muestran citotoxicidad espontanea frente a diversas células
Killer” blanco. Estas células parecen desempefar una funcion importante en

la destruccion de células tumorales y células infectadas por virus.

Fuente: (Torres, 2004)

Produccion de daino mediante toxinas

Muchas de las bacterias al contrarrestar el efecto de los mecanismos
de proteccion o defensa del huésped liberan toxinas. Estas toxinas se
dividen en dos grupos: endotoxinas y exotoxinas. En la Tabla 15 se
describe las caracteristicas diferenciales entre estas dos toxinas.

Tabla 15. Diversos mecanismos de defensa inespecificos o innatos;
para el estudio de la respuesta inmune humoral y celular.

ASPECTOS ENDOTOXINAS EXOTOXINAS
Son proteinas producidas
en el citoplasma

bacteriano y segregadas
al medio externo durante la
Son sustancias ligadas a la fase de crecimiento. Se
membrana externa de las han descrito una gran
bacterias, ejemplos son el variedad de sustancias

lipopolisacérido (LPS) solubles que las bacterias
presente en los agentes secretan al exterior, cuya
gramnegativos, el importancia real como
Definicion péptidoglicano asociado a determinantes  de la
los acidos teicoicos de los accién patdégena no se
microorganismos conoce con certeza, pero
grampositivos 0 los se considera que algunas
polisacaridos de manosa de estas sustancias
de la pared celular de los aisladas 0 en
hongos combinaciones  diversas
pueden facilitar la

capacidad de invasion y
contribuir a un cierto dafio
celular o tisuiar
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Naturaleza Quimica Proteinas Lipoposacaricos
Toxicidad Elevada Menor
Accioén Especifica Inespecifica
Calor Termolabiles Termoestables
Toxoides Si No
Poder Inmunégeno Elevado Escaso
. Normalmente por -
Expresion P Genes cromosémicos
plasmidos
Neutraﬁzamon por Total Parcial
anticuerpos
Sueros Antitoxicos Si No
Bacterias productoras Gramp03|t|yos / Gramnegativos
Gramnegativos

Fuente: (Torres, 2004)

Patégenos que producen enfermedad en el individuo

Para el desarrollo de la microbiologia se debieron realizar diferentes
estudios sobre los microorganismos que atacan al hombre, clasifican-
dolos segun su especie.

Cocos gram positivos

De este tipo de microorganismos se destacan dos grupos, uno de ca-
talasa positivo y el otro de catalasa negativo. En los primeros se des-
tacan los Micrococcus spp. y Rothia mucilaginosa que son de origen
cutaneo, de bajo poder patdgeno, pero su frecuencia es sumamente
escasa, y los Staphylococcus se encuentran a la cabeza como gérme-
nes prevalentes en muchos tipos de infecciones (Lopardo, 2016).

Del segundo grupo, esta la mayor parte de los microorganismos de
importancia clinica como lo son los enterococos y estreptococos los
cuales se disponen en cadenas, asi como existen otros que lo hacen
en tétradas y/o racimos (Lopardo, 2016). En la Tabla 16 se puede de-
tallar cada uno de los microorganismos que conforman estos cocos
gram positivos.
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Tabla 16. Microorganismos que conforman los cocos gram positivos.

MICROORGANISMOS CARACTERISTICAS

Por su poder patdgeno, aparece en infecciones primarias como secundarias a cirugias,
traumatismos, cuerpos extrafios o en huéspedes debilitados. Es u microorganismo que
se puede encontrar involucrado tanto en infecciones nosocomiales como aquellas
contrafdas en la comunidad. Como patdégeno primario produce infecciones leves como
foliculitis y abscesos subcutaneos.

Staphylococcus - . . .
aureus A veces penetra por pequefias escoriaciones de la piel 0 mucosas y puede originar
bacteriemias (presencia de microorganismos en el torrente sanguineo) y de alli puede
impactar en una articulacion (artritis), en algun hueso (osteomielitis), en alguna vélvula
cardiaca (ndocarditis aguda en vélvula nativa), su presencia en oido medio (otitis) y
. senos paranasales (sinusitis) es esporddica (es el tercero cuarto germen, en
Cocos gran positivos L P )
catalasa positivo porcentajes muy inferiores a Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae.
Los estafilococos coagulasa negativos comprenden numerosas especies. La gran
mayoria de las especies, excepto S. saprophyticus, son patégenos oportunistas que
pueden producir sepsis en las salas de neonatologia, infecciones relacionadas a
catéteres, sondas o protesis, generalmente silientes solapadas, pero que pueden
Staphylococcus . . ; . . s P
terminar en efectos indeseables como la disfuncion de vélvulas de derivacion del liquido
spp coagulasa . . ) 0 o
’ cefalorraquideo en pacientes hidrocefdlicos, reemplazo de prétesis de cadera o
megativos . . ! ;
endocarditis tardia de vélvula protésica.
S. saprophyticus es un patdégeno primario, ya que produce muy frecuentemente
infecciones urinarias en mujeres jévenes previamente sanas (segundo o tercer germen
en frecuencia). Se caracteriza especialmente por su resistencia a la novobiocina.
Colonias B- Se trata de microorganismos pertenecientes al género Streptococcus, que forman
hemoliticas cadenas en caldos tioglicolato.
El tnico reservorio conocido es la piel y las mucosas humanas. El grado de colonizacion,
justamente, es mas prevalente en el grupo etario més vulnerable, en relacién a la
Streptococcus ; L
faringitis: los nifios en edad escolar. En ellos puede llegar a colonizar hasta en un 25-
pyogenes o o
30% de la poblacion.
S. pyogenes es un reconocido agente productor de faringitis en el hombre.
Es un patdgeno reconocido, principalmente asociado a sepsis neonatal con o sin
meningitis. No obstante, también produce infecciones en adultos: infecciones
Streptococcus . . ; L ; ‘,
. relacionadas al parto o infecciones urinarias en mujeres embarazadas y también
agalactiae . ; ; " s . . . .
infecciones de piel y tejidos blandos (pie diabético), sepsis, neumonia e infecciones
urinarias en adultos, especialmente ancianos
Los estreptococos del grupo viridans pertenecen al microbiota habitual de la mucosa
Estreptococos . . ; . ; . )
del grupo orofaringea y menos frecuentemente al microbiota habitual intestinal o vaginal.
viridans Las caries dentales y la endocarditis infecciosa son entidades reconocidas desde el
siglo XIX como producidas frecuentemente por estreptococos del grupo viridans.
Producen alrededor de un 3% de las endocarditis "estreptocdcicas” de valvula nativa y,
Abiotrophia y esporddicamente, otro tipo de infecciones, especialmente oculares. Su tratamiento es
Granulicatella dificultoso y son responsables de fallas terapéuticas hasta en un 30% de los casos en

endocarditis.
Este microorganismo es un coco gram positivo que se dispone en pares (diplococos) y
cadenas. Los neumococos son los principales agentes de la neumonia aguda de la
Cocos gran positivos Stret comunidad, tanto en nifios como en adultos. Es uno de los tres principales productores
catalasa negativo reptococcus de meningitis primaria en todas las edades, excepto en recién nacidos. Es agente
pneumoniac productor de peritonitis espontanea primaria, especialmente en individuos con sindrome
(neumococo) i 8 o ’ )
nefrético. Mas raramente produce artritis séptica e infecciones de piel y tejidos blandos.
Es uno de los dos principales patégenos responsables de otitis media aguda y sinusitis
aguda.
Los enterococos fueron diferenciados en 1899 de otros cocos que se disponian en
cadenas por su bajo poder patégeno y su localizacién entérica.
Su resistencia a diversos agentes fisicos y quimicos ambientales les permite sobrevivir
en el suelo, en alimentos y en agua. Son parte del microbiota habitual del hombre y de
los animales. Su principal hébitat es el tracto gastrointestinal, pero también se los puede
encontrar colonizando la mucosa orofaringea, la mucosa vaginal y la piel, sobre todo en
la zona perianal. Transitoriamente pueden colonizar el estémago de pacientes
intubados, lo que explicarfa algunos casos de neumonia intrahospitalaria.
Enterococcus Los enterococos se asocian, en algunas oportunidades, a enfermedades invasivas en
spp. neonatos o lactantes de menos de 8 semanas de vida, aungue este tipo de infecciones
puede presentarse también en nifilos mayores. A menudo aparecen como responsables
de infecciones urinarias, especialmente en pacientes con patologia urolégica de base
y con mucha menos frecuencia producen infecciones respiratorias, endocarditis y
meningitis. En infecciones intraabdominales suelen estar asociados a otros agentes
bacterianos como parte del microbiota polimicrobiano. En estos casos, su presencia
merece ser jerarquizada cuando se los aisla de abscesos intraabdominales o de
hemocultivos, cuando el paciente estuvo recibiendo drogas inactivas frente a los
enterococos 0 cuando padece algun tipo de inmunodepresion.

Fuente: (Lopardo, 2016)
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Bacilos gram negativos

Otros de los grupos de microorganismos que pueden causar multiples
enfermedades en el cuerpo humano es este tipo. Dentro de los bacilos
gram negativos anaerobios facultativos fermentadores de glucosa, es-
tan comprendidas las familias Enterobacteriaceae, Vibrionaceae, Ae-
romonadaceae y otros microorganismos que presentan requerimientos
nutricionales especificos que las caracterizan como “de crecimiento
dificultoso” (Lopardo, 2016). En la Tabla 17 se detalla cada uno de los
microorganismos que pertenece este grupo.

Tabla 17. Microorganismos que conforman los bacilos gram negativos.

MICROORGANISMOS CARACTERISTICAS

Son aerobios y anaerobios facultativos por lo que crecen bien en aero y anaerobiosis.

Las bacterias de esta familia estan asociadas con abscesos, neumonia, meningitis,
septicemia e infecciones de heridas, del tracto urinario y del intestino. Son componentes
importantes del microbiota intestinal normal, pero son relativamente poco comunes como
comensales en otros sitios del organismo, a excepcion del caso de pacientes internados.

Enterobacterias Es asi que algunas especies son causa frecuente de infecciones nosocomiales.

Muchas de estas infecciones, como por ejemplo las sepsis, son una amenaza para la vida
y son a menudo adquiridas en hospitales. A causa de la gravedad de estas infecciones, el
aislamiento rapido, la identificacion oportuna y los ensayos de sensibilidad frente a
antimicrobianos, son esenciales para ayudar al médico en la eleccion de un tratamiento
adecuado.

Género Pseudomonas: son bacterias ampliamente distribuidas en suelo,
agua, plantas y animales. Tienen predileccion por sitios humedos del medio
ambiente y del hombre: axilas, oidos, perineo. Pseudomonas aeruginosa €s
la especie que con mayor frecuencia produce infecciones en el hombre. Es
el principal patégeno en quemados, en quienes pueden llegar a producir
sepsis. También infecta heridas, vias urinarias y el tracto respiratorio
inferior. Como patégeno primario afecta el tracto respiratorio inferior de
pacientes con enfermedad fibroquistica de pancreas. Produce también la
llamada otitis maligna cronica en diabéticos.
Pseudomonas fluorescens y Pseudomonas putida: estos microorganismos
pueden también ocasionar infecciones humanas, aunque menos
frecuentemente. Se las puede aislar de secreciones de vias respiratorias,
orina, heridas, liquido articular y hemocultivos
Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei. Es agente causal de la
melioidosis en el hombre, que es una neumonia aguda generalmente
seguida de una sepsis grave.
Burkholderia (Pseudomonas) cepacia: Es un patégeno hospitalario y se ha
recuperado de materiales clinicos como hemocultivos en drogadictos y en
esputos de pacientes con fibrosis quistica de pancreas, en estadios
terminales de la enfermedad.
Stenotrophomonas maltophilia: Es un microorganismo de vida libre. Se
puede encontrar en leche cruda, pasteurizada, agua de pozo, agua
destilada, agua estancada, conducto auditivo externo, piel de buceadores,
entre otros.
Se reconocen varias especies. Se hallan ampliamente distribuidas en la
naturaleza: agua, suelo, zonas humedas. En hospitales se han aislado de
bebederos, canillas, banos de agua, acondicionadores de aire, etc.
Familia Elizabethkingia meningoseptica (Chryseobacterium 0o previamente
Flavobacter  Flavobacterium meningosepticum): Puede ser causa de brotes de
iaceae meningitis neonatal. Rara vez es patdégeno en adultos. Produce casos

Familia
Pseudomon
adaceae

Bacilos gram
negativos no Familia
fermentadores de  Comamona
glucosa (BNF) daceae
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esporadicos de bacteriemias, endocarditis bacteriana subaguda,
neumoniay meningitis. Es poco frecuente en infecciones humanas y es muy
resistente a los antibioticos.

Género
Acinetobact
er

Son bacterias ampliamente distribuidas en la naturaleza; se las aisla de
suelo, aguas servidas, entre otros. Las cepas de Acinetobacter aparecen
como parte del microbiota normal de piel, tracto respiratorio,
gastrointestinal y genitourinario de pacientes hospitalizados.

La infeccion mas frecuente en el hombre es la neumonia o la
traqueobronquitis, aunque se la ve involucrada también en infecciones
urinarias, infecciones de heridas, sepsis, entre otros. La mayoria de los
pacientes infectados son de edad mediana o mayores, internados en
terapia intensiva, con asistencia mecanica y que poseen colocado algun
catéter o sonda.

Grupo ACEK (ex
HACEK),
Haemophilus
Spp.- y otros
bacilos gram
negativos de

crecimiento
dificultoso

Aggregatib
acter

Las colonias de A. actinomycemcomitans presentan una forma estrellada
caracteristicay la A. aphrophilus, por el contrario, forma colonias circulares,
de borde regular y méas opacas en el centro. Ambas son agentes de
endocarditis, pero A. aphrophilus ha sido aislada de infecciones
osteoarticulares y abscesos cerebrales.

Cardiobact
erium

Son bacterias muy raramente aisladas de materiales clinicos. Producen

principalmente endocarditis. Como se dijo, su morfologia en la coloracion
de Gram es caracteristica. La especie mas frecuente es Cardiobacterium

hominis.

Eikenella
corrodens

Es la Unica especie de este género. Se asocia con infecciones de cabeza
y cuello, endocarditis, neumonias aspirativas, osteoarticulares, abscesos
cerebrales, infecciones de heridas posteriores a mordeduras humanas, etc.

Kingella

Kingella kingae es la mas importante. Es agente etioldgico de endocarditis,
infecciones osteoarticulares en nifics menores de 4 afios (2do.
microorganismo en frecuencia después de S.aureus). Forma colonias beta-
hemoaliticas pequenas.

Kingella denitrificans produce también endocarditis y presenta colonias
pequenas no hemoliticas

Kingella oralis puede producir periodontitis y Kingella potus infecciones
posteriores a mordeduras de un animal exético del norte de Sudamérica
(kinkajou).

Haemophilu
S Spp.

La especie H. influenzae es la mas frecuentemente aislada de materiales
clinicos. Es responsable de diversas enfermedades en humanos: otitis
media, sinusitis, artritis séptica, neumonia, meningitis. Otras especies estan
implicadas en enfermedades de transmision sexual (H. ducreyi) y
conjuntivitis.

Bordetella

Corresponde a las manifestaciones clinicas de los fendmenos inflamatorios
de las vias aéreas superiores. Comienza con tos. Se acompafia de coriza,
rinorrea y, ocasionalmente, de fiebre leve o moderada. Los sintomas y
signos mencionados son inespecificos y generalmente se consideran como
una expresion de una infeccion corriente de las vias aéreas superiores.

Bordetella
pertussis

El bacilo de Bordet-Gengou (B. pertussis) es el principal agente etioldgico
de la tos convulsa. La muestra para estudio de B. pertussis debe ser
tomada durante los 7 a 14 dias después del inicio de los sintomas, debido
a que es el periodo en el cual el microorganismo se encuentra en la
nasofaringe del paciente con tos ferina.

Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptida y Bordetella pertusis
son especies que colonizan el tracto respiratorio adheriendose a las cilias
de la mucosa, poseen antigenos comunes, producen toxinas y las tres
pueden sufrir procesos de variacion de fase (virulenta-virulenta.

Borcelosis y
Brucella

Brucelosis es una zoonosis que afecta al hombre y a muchos animales.

El' hombre adquiere la infeccion por Brucella canis a partir de su contacto
con perros infectados. La enfermedad consiste en un cuadro febril con
malestar y decaimiento, pero incluso puede cursar en forma subclinica. Los
sintomas aparecen por lo general entre 2 y 3 semanas después de la
infeccion. A veces puede comprometer algun drgano en particular
(enfermedad localizada o complicada). Las complicaciones mas
frecuentes son las osteoarticulares, las hepaticas y, en menor medida, se
observan complicaciones neurolégicas como meningitis aguda o crénica.
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L. pneumophila es el agente etiolégico de la llamada enfermedad de los
legionarios. Esta enfermedad fue descrita por primera vez como brote
epidémico de neumonia grave en una convencion de Legionarios realizada
en Filadelfia, EE.UU., en 1976.

Son agentes de neumonia aguda grave de la comunidad, pero también se
pueden adquirir en el hospital. Las legionelas también pueden provocar
una variante mas benigna de la enfermedad de los legionarios, conocida
como fiebre de Pontiac.

Las vias de transmision mas probable consisten en la inhalacion de
microorganismos aerosolizados en el aire atmosférico desde fuentes
ambientales y, posiblemente, en la aspiracion de microorganismos
presentes en el agua.

Se han descrito dos especies pertenecientes a este género en infecciones
humanas: Francisella philomiragia (un patégeno oportunista) y Francisella
tularensis.

Esta dltima es el agente etiolégico de la tularemia, una enfermedad
caracterizada por fiebre alta, cefaleas y escalofrios, que puede progresar
hacia una septicemia de alta mortalidad (30-60%). También puede producir
cuadros mas leves: Ulceras, linfadenopatia, conjuntivitis e, incluso, mas
graves, como la neumonia.

Legionella

Francisella

La verruga peruana y la enfermedad de Carrion son dos manifestaciones
de la misma enfermedad endémica en Peru. Una de ellas es de caracter
benigno, y se caracteriza por la aparicion de nédulos cutaneos y la otra,
grave, septicémica, que se presenta con anemia, fiebre y malestar general.
El agente causal es Bartonella bacilliformis.

La fiebre de las trincheras es una enfermedad historica, que afecto a miles
de soldados entre los siglos XIX y XX. Consiste en cefaleas, dolor 6seo,
esplenomegalia (aumento de tamarno del bazo) y presencia de un eritema
maculopapular de corta duracion. Es transmitida por piojos y el agente
causal es Bartonella quintana.

La angiomatosis bacilar, también debida a Bartonella henselae, es una
enfermedad vascular proliferativa que afecta la piel, el higado, el bazo y/o
los ganglios linfaticos. La enfermedad por aranazo de gato por B. henselae
es bastante frecuente en nifios y se caracteriza por la aparicion de papulas
en el sitio de la lesion, seguida de linfadenopatia regional.

Bartonella y
Afipia

Aeromonas produce enfermedades gastrointestinales especialmente en
nifos mayores de un afio. Su presencia en materia fecal debe ser valorada
con precaucion porque no siempre es el agente causal de la diarrea. En
nifios menores de un ano aparece frecuentemente en forma asintomatica.
Ademas de diarreas agudas produce diarreas cronicas, infecciones de
heridas en contacto con agua y sepsis en pacientes con enfermedades
hematoldgicas y raramente en inmunocompetentes. Aeromonas veronii
Aeromonas  biovar sobria produce un sindrome disenteriforme o una diarrea coleriforme
ambas con dolor abdominal, fiebre y nauseas. A. caviae es lamas frecuente
en diarreas acuosas y en diarreas cronicas. A. hydrophila produce casos
complicados de gastroenteritis y es la mas frecuente en infecciones de
heridas.
Son naturalmente resistentes a la ampicilina (excepto Aeromonas trota), por
lo que se utiliza agar sangre con ampicilina para su aislamiento primario a
partir de materia fecal.

Bacilos gram Plesiomona
negativos S

oxidasa positivos _ shigelloides

fermentadores de  Chromobac No se asocia a enfermedades gastrointestinales, sino que aparece

Produce enfermedades gastrointestinales menos frecuentemente que
Aeromonas.

glucosa: terium contaminando heridas, produciendo celulitis o linfadenitis, abscesos
Aeromonas, violaceum  multiples y shock séptico.

Vibrio y Son habitantes naturales del agua de mar. En el ambiente logran sobrevivir
Plesiomonas por largos periodos.

Son tolerantes al NaCl y excepto Vibrio cholerae y Vibrio mimicus (no

halofilicos) requieren de esta sal para crecer.

Uno de los tipos es la colera. Se trata de una enfermedad caracterizada por
Vibrio deposiciones acuosas (como agua de arroz) que produce la deshidratacion
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rapida del individuo y a veces, si no se logra compensar el déficit de agua
a través de la administracion parenteral de suero fisiologico, lo puede llevar
ala muerte. Mas de siete pandemias a lo largo de |a historia han producido
una dramatica reduccion de poblacion a lo largo del mundo.

La Pasteurella en el hombre se las aisla de infecciones posteriores a
mordeduras de animales (son parte del microbiota habitual del tracto
rerspiratorio de muchos animales, especialmente mamiferos).

Las infecciones mas graves ocurren en pacientes inmunodeprimidos.
Pueden ocurrir complicaciones que derivan en meningitis, artritis u otras
localizaciones.

Pasteurella

Fuente: (Lopardo, 2016)
Cocos gram negativos
Seguidamente se manifiesta este grupo de microorganismos, los cua-

les se describen en la Tabla 18.

Tabla 18. Microorganismos que conforman los cocos gram negativos.

MICROORGANISMOS CARACTERISTICAS

Este microorganismo sobrevive poco en el ambiente y, como no tiene otro
huésped, su principal reservorio es el ser humano.

En un pequeno porcentaje de individuos colonizados, estas bacterias se
diseminan desde la nasofaringe a través del torrente circulatorio para
producir meningococcemia y/o meningitis. La meningococcemia consiste

Neisseria . ) -
. . S en una septicemia que puede progresar rapidamente causando la muerte
Neisseriay meningitidis . -
Moraxella en pocas horas de una persona previamente sana por coagulacion
catarrhalis intravascular diseminada, impactando en varios organos.
Los meningococos también pueden producir artritis (que es una
complicaciéon de la meningococcemia) y rara vez conjuntivitis purulenta,
sinusitis, endocarditis y neumonia primaria.
Moraxella Producen infecciones respiratorias en pacientes de la comunidad:
. exacerbaciones bronquiales en enfermos pulmonares crénicos, otitis media
catarrhalis

(tercer o cuarto germen en frecuencia), sinusitis y mas raramente neumonia.

Fuente: (Lopardo, 2016)

Bacilos gram positivos aerobios y facultativos

No son muchas las infecciones por bacilos gram positivos aerobios o
facultativos, que se producen en el hombre (Lopardo, 2016). En la Ta-
bla 19 se muestran los microorganismos presentes en este grupo y su
impacto en la salud del ser humano.
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Tabla 19. Microorganismos que conforman los bacilos gram positivos
aerobios y facultativos.

MICROORGANISMOS CARACTERISTICAS

Bacilos gram
positivos
esporulados

Bacillus
Anthracis

La especie mas virulenta para el hombre el cual es agente etioldgico del antrax
o carbuncio. Es un patégeno primario que infecta al hombre a partir de animales
enfermos. La forma normal de transmisién es por contacto directo con ganado
infectado o por ingesta de productos de animales contaminados.

El antrax cutaneo consiste en lesiones papulares que aparecen a los 2-6 dias y
que luego progresan hacia Ulceras y escaras necrdticas. Las lesiones son
indoloras 'y no son purulentos si no se sobre infectan con otros
microorganismos.

El antrax gastrointestinal se origina por la ingesta de los esporos provenientes
de carne poco cocida. Los signos y sintomas son muy inespecificos: nauseas,
vomitos, anorexia, dolor abdominal, diarrea y fiebre.

El antrax respiratorio es frecuentemente fatal. Comienza con un cuadro gripal
(malestar general, fiebre, mialgias, tos no productiva) que aparentemente
mejora, pero que luego desencadena un cuadro de dificultad respiratoria
grave, que lleva a la muerte en pocas horas.

B. anthracis permanece sensible a la penicilina

Bacillus
cereus

Como patégeno de origen alimentario, puede producir dos tipos de cuadros
clinicos: un sindrome diarreico con dolor abdominal que se produce entre las 8
y las 16 horas de la ingestion de comida contaminada y el sindrome emético,
caracterizado por nauseas y vomitos entre 1y 5 horas después de la ingesta.
B. cereusy B. thuringiensis producen una beta-lactamasa de amplio espectro,
que les proporciona resistencia a las penicilinas y cefalosporinas.

Bacilos gram

positivos no

esporulados,
catalasa
negativos

Gardnerella
vaginalis

Puede encontrarse en la microbiota hanitual de la zona anorrectal de nifios y
adultos en ambos sexos. También es parte del microbiota del tracto urogenital
femenino vy, junto a un grupo de microorganismos aerobios anaerobios, es
responsable de la llamada vaginosis bacteriana.

Lactobacillu
s

Se trata de bacterias pertenecientes al microbiota habitual del intestino humano
y del tracto genital femenino. Excepcionalmente, en pacientes especiales,
puede llegar a producir casos de bacteriemia y/o endocarditis.

Erysipelothr
ix

Es una celulitis localizada que aparece en el sitio de inoculacion a los 2-7 dias
de incubacion. Pueden aparecer vesiculas y linfangitis regional, fiebre y
artralgias.

Los factores de virulencia principales son la cépsula polisacarida y la
neuraminidasa.

Bacilos gram

positivos no

esporulados,
catalasa
positivos

Listeria

La mayor parte de las listeriosis ocurren en pacientes inmunocomprometidos
mayores de 60 afios. En el recién nacido es importante su participacion en la
sepsis temprana y tardia.

También puede causar gastroenteritis ligada a brotes producidos por alimentos
contaminados.

Corynebact

erium spp.

y bacterias

relacionada
S

Muchas especies son parte del microbiota habitual de la piel y de las mucosas
humanas y de mamiferos. La mayoria de las especies son ambientales.
Corynebacteriun diphteriae tiene como reservorio la piel y la nasofaringe, desde
donde se propaga a otros sitios para producir la difteria en calidad de patégeno
primario.

La listeria es una enfermedad producida principalmente por C. diphteriae,
aunque también puede producirla Corynebacterium ulcerans. Gracias a los
programas de vacunacion es una enfermedad en franca desaparicion en la
mayor parte del planeta.

Nocardia
Spp

Las bacterias de este género son habitantes del suelo y del agua. El hombre se
infecta por inhalacion (neumonia) o por penetracion a través de escoriaciones
de la piel (nocardiosis cutéanea). Se trata de infecciones por lo general cronicas
y que afectan principalmente a individuos inmunocomprimidos.

Rhodococc
us spp

Son microorganismos ambientales que ingresan al organismo humano por
inhalacion.

Rhodococcus equi se ha asociado principalmente a neumonias en pacientes
VIH positivos. Es intracelular facultativo y puede reproducirse dentro de los
macroéfagos.

Fuente: (Lopardo, 2016)
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Micoplasmas, clamidias y rickettsias
La influencia de estos microorganismos que conforman este grupo en
las enfermedades del ser humano se detalla en la Tabla 20.

Tabla 20. Microorganismos que conforman los micoplasmas, clami-
dias y rickettsias.

MICROORGANISMOS CARACTERISTICAS

Tanto Mycoplasma hominis como Ureaplasma urealyticum forman parte del
microbiota del tracto genital femenino hasta en mas de un 50% de mujeres
asintomaticas. En porcentajes mucho menores se los encuentra en la uretra
Micoplasma  masculina. Tanto M. hominis como U. urealyticum, han sido caracterizados como
S genitales agentes de coricamnionitis, salpingitis, endometritis posparto, infecciones
extragenitales y se los ha visto asociados con otros microorganismos en la vaginosis
bacteriana. Mycoplasma genitalium, por su parte ha sido caracterizado como agente
de uretritis en el varén, cervicitis y enfermedad inflamatoria pélvica en la mujer.
Las micoplasmas son esencialmente patdgenas de las mucosas que viven
parasitando las células epiteliales, que en el caso de Mycoplasma pneumoniae
corresponden al tracto respiratorio. Si bien se trata de un patégeno eminentemente
extracelular, su supervivencia depende de una asociacion intima con las células del
huésped. Se lo ha descrito como causante de diversas patologias, pero la méas
Mycoplasma frecuente es la neumonia de la comunidad, en la que puede asociarse a otros
pneumoniae  patégenos.
Las complicaciones del sistema nervioso central han sido reconocidas como las
manifestaciones extrapulmonares mas frecuentes producidas por M. pneumoniae.
Tales complicaciones incluyeron encefalitis, sindrome cerebelar y polirradiculitis,
paralisis de los nervios craneales, meningoencefalitis, encefalomielitis diseminada
aguda, entre otros.
Parece ser un patégeno exclusivamente humano. se transmite por via respiratoria, a
partir de microgotas. Se le ha asociado con nuemonia (similar a la producida por M.
pneumonia), faringitis, sinusitis y cuadros gripales. Si bien los cuadros son
generalmente leves, en ancianos, inmunocomprometidos y pulmonares cronicos, la
infeccion puede ser grave.
Chlamydia (Chlamydophila) psittaci es el agente causal de una zoonosis llamada
psitacosis, que fue descrita por primera vez en Suiza en la década de 1870. Hubo
brotes dispersos en Europa y en EEUU, pero la gran pandemia ocurrié en julio de
1929, con aproximadamente 800 casos humanos.
La psitacosis es una enfermedad de denuncia obligatoria que requiere un
diagndstico répido para erradicar la fuente y prevenir nuevos casos. Los sintomas
clinicos mas frecuentes son fiebre alta, cefalea, mialgia, tos seca y dificultad
respiratoria. Raramente se han detectado cuadros mas graves que condujeron a falla
Clamidias multiorganica y muerte.
Las infecciones por C. trachomatis afectan principalmente a jéovenes sexualmente
activos. Los factores de riesgo mas importantes son la falta de uso de preservativos
y el contacto sexual con parejas multiples. La mayoria de estas infecciones son
asintomaticas y pueden conducir a complicaciones graves, especialmente en
mujeres jovenes.
Una infeccién por clamidia no tratada puede aumentar el riesgo de contraer o
transmitir el VIH, producir complicaciones graves y esterilidad en la mujer. En el
hombre puede complicarse con epididimitis.
Es el agente més frecuente de la uretritis no gonocdcica en el varén y la principal
causa de enfermedad inflamatoria pelviana en la mujer. Su nombre se asocia a que
es el agente del tracoma ocular, enfermedad que afecta a casi 500 millones de
personas en el mundo y que puede conducir a la ceguera. También algunos
serotipos son los responsables del linfogranuloma venéreo.
El género Rickettsia incluye al menos 25 especies de las cuales, la mayoria, son patégenas para el
hombre, al cual acceden por picaduras de artrépodos. Las diferentes especies se diferencian en
grupos: (1) grupo tifico (Rickettsia prowazekii, Rickettsia typhi, entre otras), asociado a piojos o
pulgas; (2) grupo de las fiebres manchadas (mas de 20 especies y subespecies), transmitido

Micoplasmas

Chiamydia
pneumoniae

Chlamydia
psittaci

Chlamydia
trachomatis
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principalmente por garrapatas; (3) grupo transicional, transmitido por &caros y pulgas; (4) un grupo

Rickettsias y llamado ancestral; y (5) Orientia tsutsugamushi, (diferente género).

bacterias El contagio de piojos se da, principalmente, en casos de hacinamiento y miseria.

relacionadas La fiebre manchada se caracteriza por presentar episodios febriles en su etapa inicial (cuadro gripal).
El alcoholismo, la diabetes y la edad avanzada son condiciones que predisponen.
Ehrlichia y Anaplasma se transmiten por mordeduras de garrapatas. La ehrichiosis humana se
caracteriza por un exantema maculopapular o petequial en casi la mitad de los casos. Las formas
graves se dan en pacientes de edad avanzada e inmunocomprometidos (dificultad respiratoria,
coagulopatia, hemorragia digestiva, insuficiencia renal, meningoencefalitis y shock).

Fuente: (Lopardo, 2016)

Anaerobios

Los microorganismos que conforman este grupo son por infeccion. La
mayoria de las infecciones son polimicrobianas debido a que se origi-
nan por brechas abiertas en las membranas mucosas del organismo
por las que penetran también cocos gram positivos y bacilos gram
negativos facultativos hacia tejidos mas profundos e incluso hacia el
torrente sanguineo (Lopardo, 2016). En la Tabla 21 se visualiza las prin-
cipales localizaciones de las infecciones por anaerobios.

Tabla 21. Principales localizaciones de las infecciones por anaerobios.

Fuente: (Lopardo, 2016)
Espiroquetas

En la Tabla 22 se muestra los microorganismos que conforman las es-
piroquetas y su influencia en las enfermedades de los seres humanos.
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Tabla 22. Microorganismos que conforman las espiroquetas.

MICROORGANISMOS

CARACTERISTICAS

Leptospira

Existen leptospiras de vida libre y otras que resultan ser patdégenas para el hombre y
los animales (mamiferos, reptiles, anfibios, peces, aves e invertebrados).

El hombre se infecta por contacto directo o indirecto a través de la orina o sangre de
animales crénicamente infectados. Las ratas son reservorios universales de [ eptospira.
Estos microorganismos pueden ingresar a través de lesiones cutaneas o por las
conjuntivas. Puede tratarse de una enfermedad ocupacional (peones de campo,
trabajadores de frigorificos 0 mataderos, y veterinarios) y, generalmente, ocurre en
forma de brotes por contaminacion de una fuente comun. El pico de incidencia se da
en verano, época en la cual la bacteria puede sobrevivir durante mas tiempo en el
ambiente y la exposicion al agua contaminada es mas frecuente.

Las leptospiras pasan a la sangre y pueden diseminarse a diferentes 6rganos,
especialmente sistema nervioso central y rifiones.

La enfermedad consiste de cefaleas, fiebre y mialgia que aparecen entre los 4y 20 dias
después de la exposicion.

Borrelia

Producen infecciones en animales y en el hombre, infecciones transmitidas por acaros
0 piojos como la fiebre recurrente humana y la enfermedad de Lyme.

Se caracteriza por fiebre, mialgias y cefaleas, que desaparecen y vuelven a emerger.
La enfermedad de Lyme es transmitida por picadura de &caros del género Ixodes. La
producen soélo cuatro especies del complejo Borrelia burdogferi y os reservorios
naturales son los propios acaros, roedores y ciervos.

Treponema

Los microorganismos del género Treponema pueden formar parte de la cavidad oral u
otras mucosas de los seres humanos (Treponema denticola, Treponema refringens,
etc.), producir patologias asociadas con microorganismos anaerobios como la angina
de Vincent (Treponema vincentii) o enfermedades de transmision sexual como la sifilis
(Treponema pallidum).

Fuente: (Lopardo, 2016)
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5.1. Caracteristicas de los virus

Definicion de virus

Cuando las sociedades, a través de los afios, han sufrido grandes pan-
demias es por la aparicion de algun microorganismo maligno en el am-
biente. A través de la historia, las enfermedades infecciosas han des-
empefiado un papel importante en el bienestar de las naciones, donde
algunas han desaparecido, en otras los agentes causales han mutado
y nuevas han surgido (Miranda Gémez & Napoles Pérez, 2009).

Una de las caracteristicas fundamentales de los virus es su resistencia
al paso de los tiempos, es decir puede seguir evolucionando transfor-
mandose constantemente. Los virus tienen una facultad que les per-
mite mutar. Para los virus, la reproduccion asexual es el unico tipo de
reproduccion que les ha sido exitosa, que les ha permitido ser abun-
dantes y permanecer en la Tierra desde hace centenares de millones
de afos, ocupando todos los nichos ecoldgicos (Zeddam, Yangari, &
Orbe, 2008).

Para poder realizar esta importante funcion de perdurar en los organis-
mos y adquirir la resistencia necesaria para sobrevivir en estos tiempos
es a través de su caracteristica distintiva. Esta es la absoluta incapaci-
dad para reproducirse por si mismos: necesitan infectar alguna célula,
de la que aprovechan sus componentes y mecanismos metabolicos
para fabricar réplicas propias (Barrera & Betancourt, 2016).

En otras palabras, es una causa importante para su estudio porque
de ellas depende poder determinar la patologia de los seres humanos
cuando estan enfermos. Por o cual, los virus son: agentes submicros-
copicos, potencialmente patdgenos, parasitos intracelulares obliga-
dos, poseer un solo tipo de acido nucleico (ADN o ARN) nunca ambos,
su unidad estructural basica es el viribn y no poseen organélos (Pena
& Faundes, 2019). En la Figura 13 se puede detallar el tamafo de los
virus en relacion con otras moléculas biolégicas. Fueron descritos por
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primera vez como agentes causantes de enfermedades que se repro-
ducen o multiplican en el interior de las células, y que en virtud a su
pequefio tamafo atraviesan los filtros ultrafinos que retienen a las bac-
terias mas pequefias (Seijo Ramil, 2013).

Figura 13. Tamafo de los virus en relacion con otras moléculas biolo-
gicas.

Fuente: (Pefia & Faundes, 2019)

Del mismo modo, su morfologia y comportamiento del virus le permite
poder realizar sus funciones. Estas son: la funcién vital que es la de
reproducirse, pero utilizando para ello la maquinaria biosintética de la
célula que parasitan, aunado a que se suelen considerar como genes
moviles (capaces de transportar informacion de una célula a otra) (Sei-
jo Ramil, 2013).

Estructura de los virus
Para poder comprender el funcionamiento de los virus en los organis-
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mos de los seres vivos es necesario poder determinar su estructura.
Los virus estan constituidos por macromoléculas que se organizan de
la tal manera que le confieren sus propiedades bioldgicas vy fisico-qui-
micas (Pefia & Faundes, 2019). En la Tabla 23 y en la Figura 14 se
pueden observar las caracteristicas de las estructuras que conforman
los virus.

“Cada tipo de virus tiene capacidad para codificar varias proteinas, al-
gunas de las cuales pueden tener funciones enzimaticas, mientras que
otras son estructurales, disponiéndose éstas en cada particula virésica
(virion) alrededor del material genético formando una estructura regu-
lar (capside); en algunos virus existe, ademas, una envuelta externa de
tipo membranoso, derivada en parte de la célula en la que se desarro-
16 el virion (bicapa lipidica procedente de membranas celulares) y en
parte de origen virésico (proteinas)”. (UGR, 2003, pags. 23-24)

Tabla 23. Caracteristicas de las estructuras que conforman los virus.

ESTRUCTURAS CARACTERISTICAS

Capside Cubierta proteinica o envoltura que encierra el genoma de acido nucleico.

Formado por protémeros, son las unidades morfo-moleculares que integran la nucleocépside.
Capsomeros Unidad morfoldgica que representan grupos de polipéptidos sobre la superficie de las
particulas virales icosaédricas.
Membrana que contiene lipidos y rodea algunas particulas virales. Se forma durante la
maduracion viral mediante un proceso de gemacion a través de una membrana celular.
Es el conjunto de &acido nucleico y proteinas altamente organizado. Les confiere a las
particulas virales diversas propiedades como estabilidad termodinamica y la capacidad de
Nucleocgpside  almacenar un maximo de masa en el menor volumen.
Este término se utiliza cuando la nucleocapside es una subestructura de una particula viral
mas compleja
Proteina de los elementos constitutivos basicos de la cubierta. También, es la agrupacion de

Envoltura

Protomeros . . .
proteinas virales que forman unidades moleculares
Es la organizacion fisica de los virus como particulas.
virion Particula viral infecciosa completa, totalmente desarrollada compuesta por acido nucleico y

rodeada por una cubierta proteica que la protege del medio y que es un vehiculo de
transmision de una célula huésped a otra.

Fuente: (Pefia & Faundes, 2019; Aviles Guzman, 2012)

Morfologia de los virus

Existen diversidad de morfologias de los virus, las cuales van a opti-
mizar su mecanismo contra el huésped. En la Tabla 24 se observa las
caracteristicas de las distintas morfologias de los virus. En la Figura 15
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se puede detallar la morfologia de los virus a través de microscopia
electronica y en la Figura 16 se visualiza las formas de los virus que se
pueden encontrar dentro de los organismos de los individuos.

Figura 14. Estructuras que conforman los virus. (A) Virus envueltos,
(B) virus desnudo, (C) virus sin envoltura y (D) virus con envoltura.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)

Tabla 24. Morfologia de los virus.

VIRUS CARACTERISTICAS

En los virus cilindricos o helicoidales, los capsémeros, que son de un solo tipo, se ajustan en
una estructura helicoidal en torno a un eje central donde se encuentra una hélice simple de
acido nucleico.
Virus Las subunidades de proteinas se unen de forma periddica al acido nucleico viral, dando
helicoidales origen a una hélice, esta estructura se traduce en un virién con forma de varilla o filamentoso,
se asemejan a largos bastones con gran diversidad, desde los muy cortos y rigidos, a los
muy largos vy flexible. El complejo filamentoso &cido nucleico-proteinas virales
(nucleocapside) se desarrolla en el interior de una envoltura que contiene lipidos.
La capside de la mayoria de estos virus tiene la forma de un icosaedro, un poliedro regular
Virus con 20 caras triangulares y 12 angulos, dejando un hueco central donde se sitia el acido
poliédricos nucleico fuertemente enrollado; algunos de estos forman poliedros con mas caras que el
icosaedro, y algunos presentan fibras proteicas que sobresalen de la capside.
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La capside de algunos virus esta cubierta por una envoltura. Los virus con envoltura son casi
Virus con esféricos. Cuando los virus helicoidales o poliédricos estan rodeados por una envoltura, se
envoltura denominan virus helicoidales con envoltura o virus poliédricos con envoltura (por ejemplo,
virus de la gripe, virus herpes simple).
Algunos virus, en particular 10s virus bacterianos, tienen estructuras complicadas. Un ejemplo
Virus complejos  de virus complejo es un bacteridfago, algunos de éstos tienen capsides a las que se adosan
estructuras adicionales

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)

Figura 15. Microscopia electronica de algunos virus representativos.

(A) Complejo no envuelto (Bacteriofago T4), (B) Helicoidal desnudo (vi-

rus de mosaico del tabaco), Envuelto forma de bala (rhabdovirus, esto-
matitis vesicular) y (D) lcosaédrico desnudo.

Fuente: (Pefia & Faundes, 2019)

Figura 16. Formas de virus.
(A) Virus helicoidal, (B) Virus
icosaédrico, (C) Virus sin y con
envoltura y (D) Bacteriéfago.

Fuente: (Seijo Ramil, 2013)
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Replicacion de los virus

Una de las caracteristicas que poseen los virus es que deben multipli-
carse gracias a huéspedes vivos, los cuales deben tener las condicio-
nes especiales como generadores de energia y conformabilidad para
que el virus pueda replicarse. Es decir, debe proporcionar mecanis-
mos de sintesis, y precursores de bajo peso molecular para sintetizar
proteinas y acidos nucleico virales, el acido nucleico viral contiene la
especificidad de una manera muy organizada para codificar todas las
macromoléculas especificas del virus (Aviles Guzman, 2012).

Esta union puede arrojar como resultados dos opciones, una es la
muerte del huésped y el otro es que el huésped siga vivo, esto es ciclo
litico y ciclo lisogénico. En la Figura 17 se puede observar las etapas
que pertenecen al ciclo litico y en la Figura 18 se muestra las etapas
del ciclo lisogénico.

5.2. Caracteristicas de la virologia

Definicion de virologia

Existe una ciencia que se dedica al estudio y analisis de los virus y la
influencia que pueden tener sobre la salud y calidad de vida de los
seres vivos. La virologia es el estudio de los virus como agentes: su es-
tructura, clasificacion y evolucion, sus formas de infectar y explotacion
de las células para la reproduccion del mismo, las enfermedades que
causany su uso en la investigacion y la terapia (Aviles Guzman, 2012).
Es decir, la virologia corresponde a una rama de la microbiologia o de
la patologia que se centra en el estudio, clasificacion y patogenia de
los agentes virales, entre otros (Pefia & Faundes, 2019).

Ademas, es necesario poder hacer énfasis en el impacto que tiene la
virologia en el ser humano, denominandose virologia médica. Esta se
encarga del estudio de los virus que infectan los sistemas del cuerpo
humano, mecanismos de infeccion, sintomas, patogenia, el cuadro cli-
NiCO que se presenta, asi como el tratamiento que se puede seguiry la
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prevencion para evitar la infeccion (Aviles Guzman, 2012).

Figura 17. Etapas que pertenecen al ciclo litico.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)
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Figura 18. Etapas que pertenecen al ciclo lisogénico.

Fuente: (Seijo Ramil, 2013)

Origen y desarrollo de la virologia

La virologia es una ciencia que se descubrio a la par del descubrimien-
to de los primeros microorganismos. La demostracion de que algu-
nos microorganismos era causantes de diversas enfermedades estaba
comprometida debido que los métodos aplicados para la época no
eran confiables para dichos estudios. En otras palabras, la euforia que
se vivia en los ambitos cientificos y médicos, se plasmo en el prejuicio
de que la incapacidad de hacer crecer los agentes causantes de cier-
tas enfermedades se debia a una técnica inapropiada o mal aplicada
(UGR, 2003).

En la Tabla 25 se puede observar el origen y evolucion de la virologia a
través de los anos.
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Tabla 25. Origen y evolucion de la virologia.

EPOCA

CARACTERISTICAS

1892

Se establece la existencia de los virus por el cientifico ruso Dimitri |. lvanowski quien investiga sobre
la enfermedad del mosaico del tabaco y demostrd que la enfermedad se transmite por un filtrado libre
de bacterias y concluyo que la causa podria ser una toxina; aunque existe otra explicacion igualmente
aceptable: “La bacteria de la planta del tabaco pasa a través de los poros del filtro de Chamberland".
Aungue siendo incapaz de aislar y crecer el supuesto microorganismo, abandond la investigacion.

1898

Sin tener noticias del trabajo de Ivanowski, Beijerink realizé experimentos similares con el mismo
sistema, y en otro rasgo de su genio, enfrentandose a los conceptos de la época, avanzo la idea de
que el agente filtrable (un contagium vivum fluidum, segun su expresion), debia de incorporarse al
protoplasma vivo del hospedador para lograr su reproduccion. Este tipo de agentes infectivos que
atravesaban los filtros de porcelana fueron llamados en principio “virus filtrables”, quedando mas
tarde su denominacion simplemente como virus.

Al mismo tiempo, Loffler y Frosch, en un meticuloso trabajo sobre el agente causal de la glosopeda
(fiebre aftosa del ganado) demuestran el caracter transmisible de la enfermedad, la filtrabilidad del
agente causal y la imposibilidad de que se tratara de una toxina, estableciendo la existencia de un
parasito demasiado pequefo para ser observado al microscopio. Se Sugiere también que otras
enfermedades como la viruela humana o el sarampion sean causadas por este tipo de agente.

1901

Reed descubre el primer virus humano, el de |a fiebre amarilla.

1909

Landsteiner y Pope detectan el de la poliomielitis.

1911

Copeman desarrolla su técnica de multiplicacion de virus animales en embriones de pollo, con la que
P. Rous aisla y cultiva el virus del sarcoma aviar.

1915

El investigador inglés Frederick W. Twort, publica sus estudios sobre un virus ultramicroscopico que
parasita a las bacterias (Bacteri¢fago).

1917

El canadiense Félix d'Hérelle fue éste quien acufio el término bacteridfago, y supuso correctamente
que el fendmeno de lisis por estos agentes debia de estar ampliamente difundido entre las bacterias.
Aungue su esperanza en la aplicacion de los fagos como elementos bactericidas para uso médico
no pudo satisfacerse, la contribucion de los virus bacterianos al avance de la genética y biologia
moleculares ha sido decisiva: de hecho, los primeros estudios cuantitativos sobre replicacion virésica
se realizaron sobre fagos de Escherichia coli, 1o que suministré modelos aplicables a otros virus,
incluidos los de animales

1925

Bordet y Bal describen por primera vez el fendmeno de lisogenia, pero las relaciones entre los ciclos
litico y lisogénico de los fagos no fueron aclaradas hasta los estudios de André Lwoff (1950).
También, la primera visualizacion de un virus se debe a las observaciones a microscopio ultravioleta
del bacteridlogo inglés Barnard.

1935

El bioquimico norteamericano Wendell Meredith Stanley consigue cristalizar el virus del mosaico del
tabaco y publica en la revista Science los resultados de su trabajo. El sugerente titulo "Isolation of a
crystalline protein possessing the properties of tobacco mosaic virus' ("Aislamiento de una proteina
cristalina que posee las propiedades del virus del mosaico del tabaco') invita a meditar sobre la
situacion de los virus en la misma linea divisoria entre lo vivo y lo inanimado ya que la cristalizacion
era una propiedad fisica atribuida Unicamente a estructuras no vivas.

1939

Se realiza la primera fotografia de un virus a microscopio electronico.

1940

En la década del 40, el desarrollo del microscopio electrénico permite por primera vez la visualizacion
de los virus; arios después, el desarrollo de centrifugas de alta velocidad permite concentrarlos y
purificarlos.

1949

Un importante avance metodoldgico para el estudio de los virus animales se debid a Enders, Weller
y Robbins, al desarrollar por primera vez un método para la multiplicacion virésica sobre cultivos de
tejidos de mamiferos, técnica que fue perfeccionada mas tarde por el equipo de Renato Dulbecco.

1950

En esta década alcanza su punto algido el estudio de los virus animales con el desarrollo de los
métodos de cultivo en células, que permiten la replicacion viral en laboratorio.

1967

T.0. Diener describid la existencia de ARN desnudos infectivos en plantas, a los que llamd viroid.

1981

Prusiner puso de manifiesto que determinadas enfermedades de mamiferos se deben a particulas
proteicas aparentemente desprovistas de material genético, a las que bautizb como priones.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012; UGR, 2003)
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Relacion de los virus con las enfermedades del ser humano
Existen diversidad de virus que han sido el flagelo de la humanidad a
lo largo de la historia. Cada uno ha tenido un significado importante en
el desarrollo de las sociedades por su capacidad y gran impacto en
la vida de los ciudadanos. Estos causan desde dafios minimos, que si
se detectan oportunamente se les da un tratamiento adecuado para
su control, hasta grandes dafios que pueden dejar 6érganos, sistemas
y tejidos con un deterioro irremediable e incluso la muerte (Aviles Guz-
man, 2012). En la Tabla 26 se puede observar los virus de importancia
médica y en la cual se describiran mas adelante las enfermedades
mas resaltantes en la sociedad.

Tabla 26. Virus de importancia medica.

Organo, sistema o Virus Dafio
tejido afectado
Sarampion Exantema
. , Rubéol Ampoll
Piel y musculo . ubéola pofias
" Varicela-Herpes Zoster Ulceras
esquelético -
Herpes simple | y Il Llagas
L Inflamacion
= GRS T Deshidratacion
Tracto entérico Enterovirus . .
. Disenteria
Rotavirus
Influenza viral Inﬁgr?lgc?i%n
Sistema respiratorio Rinovirus s .
. Infeccion secundaria
Reovirus :
(bacteriana)
Virus de la Rabia Encefalitis
. . Poliovirus Paralisis
Sistema nervioso .
—— _ Dengue _ Hemorra_gla
Fiebre Amarilla Convulsion
Ebola
Citomegalovirus Neoplasia
Epstein-Barr Linfoma
Oncovirus . Pap|lomaV|rus_ L
Virus de la Inmunodeficiencia
Humana

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)

Virus de inmunodeficiencia humana
En la historia de la humanidad no existe enfermedad mas grave y alar-
mante que la del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). A pesar de
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que la evolucion del hombre ha estado relacionada con innumerables
virus y la influencia que ha tenido sobre la poblaciéon demografica. El
VIH es una afliccion que se vive en la actualidad y no se ha encontrado
cura.

“‘Afinales de 1970 empezd a detectarse una infeccion por
Candida albicans en la boca y el eséfago, acompafada
de erupciones cutaneas en distintas partes del cuerpo
que correspondian a una forma agresiva de sarcoma de
Kaposi, neumonia por Pneumocystis carinnii y en algunos
casos, dafos neuroldégicos y una supresion del sistema
inmunitario inexplicable”. (Miranda Gémez & Napoles Pé-
rez, 2009, pag. 64)

Estas primeras apariciones de la enfermedad empezaron con los sinto-
mas en hombres homosexuales. Es por eso que la primera denomina-
cion que se le da a esta es «Gay Cancer», o «sindrome Gay»; también
se le llamo6 «Peste Rosa», «Peste Gay», posteriormente la rebautizaron
inmunodeficiencia relacionada a homosexuales (GRID «gay-related in-
mune deficiency») (Miranda Gémez & Napoles Pérez, 2009).

Indistintamente del origen de esta enfermedad, considerada pandemia
por la Organizacion Mundial de la Salud, sus fronteras alcanzan a todos
los miembros de las sociedades. Es decir, las relaciones desiguales de
género y entre grupos de edad, las diferencias socioecondmicas y cul-
turales, y las orientaciones e identidades sexuales individuales, al aso-
ciarse con factores de riesgo, propician situaciones que incrementan la
vulnerabilidad a la infeccion por el VIH (Declaracion_Ministerial, 2008).

Es importante poder considerar la importancia que tienen en el bien-
estar y calidad de la salud de los seres humanos, es necesario poder
comprender los efectos del VIH dentro del organismo. Este virus actua
invadiendo y destruyendo los linfocitos T4 (CD4) que regulan la inmu-
nidad celular, donde un periodo de infeccion primaria sigue una fase



INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

asintomatica, después de la cual y a la medida que la cantidad de
linfocitos T4 va disminuyendo (VISOR, Enciclopedia VISOR. Tomo 22,
1999).

La estructura del VIH posee una envoltura y nucleocapsi-
de. La envoltura contiene doble capa lipidica, de la cual
emergen espinas proteicas que se proyectan al medio
externo, pasando de GP 120 en el exterior y GP 41 en el
interior, hasta llegar a la capa P 17 que rodea la nucleo-
capside (Aviles Guzman, 2012).

El nucleocapside esta formado por un tronco truncado y hueco. De esta
se deprende las partes: una proteina llamada P24, alberga el material
genético ARN de cadena unica, transcriptasa inversa que utilizando
como molde ARN lo transcribe a ADN, integrasa, proteasa y ribonu-
cleasa (Aviles Guzman, 2012). En la Figura 19 se observa la morfologia
del VIH.

Figura 19. Morfologia del VIH.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)
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El ciclo de infeccion del VIH a los linfocitos del organismo humano se
realiza a través de la fijacion, penetracion, integracion y por ultimo re-
plicacion vy liberacion. Esta situacion de reproduccion del VIH se mues-
tra en la Figura 20.

1: Union de las proteinas GP 120 del virus a los receptores CD4 con
actrvacidn de los correceptores de un linfocitoT4.

2: Como consecuencia de lo anterior, fusion de la envoltura del virus
con la membrana citoplasmatica del linfocito, se produce la entrada
de la nucleocapside en el interior del citoplasma del linfocito.

Vi
receptor

J* ARN virico

de membrana CD4 1. &
: Transcriptasa

correpresor

3: reabsorcién de las proteinas de la nucleocdpside y liberacién del
ARN del virus. la retrotranscriptasa, integrase y demds enzimas.

4: Accidn de la reverso transcriptasa formando una cadena de ADN
complementaria a la de ARN del virus, aparecen cadenas hibridas de
ADN-ARN.

5: Degradacién de la cadena de ARN por la ribonucleasa y sintesis
de la hebra complementaria a la de ADN. Se produce un ADN de
doble hebra.

6: Entrada de la doble hebra de ADN en el interior del micleo del
linfocito.

7: Integracién del ADN de procedencia virica en el ADN del nicleo
del hinfocito mediante la actuacion de la integrasa. E1 ADN del virus
es ahora un provirus y permanece como tal durante un tiempo.

8: Activacion del ADN del virus para mediante trascripeion dar lugar
al ARN-m v al ARN del virus.

9: Migracidén de las moléculas de ARN-m v del ARN del virus del
miicleo al citoplasma.

10: Traduccion del ARN-m a nivel del ribosoma para producir los
componentes de los nuevos virus.

11: Reordenacion de todas las moléculas a nivel de la membrana del
linfocito, formandose nuevas cdpsides.

12: Aparicién de abultamientos.

13: Se ensamblan todos los componentes, surgiendo por gemacién
nuevas particulas viricas.

Figura 20. Ciclo de infeccion del VIH.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)

Virus del papiloma humano

Una de las enfermedades que tienen mayor repercusion en la salud
sexual de los individuos es el Virus del papiloma Humano (VPH). Es
una de las enfermedades de transmision sexual mas silenciosas y con
altas tasas de propagacion, sobre todo en jévenes que experimentan
tempranamente la sexualidad. Es un virus de tamafo pequeno, No
encapsulado, con una estructura icosaédrica y una doble cadena de
ADN circular, donde el resultado de la infeccion es la formacion de un
crecimiento benigno, verruga, o papiloma, ubicado en cualquier lugar
del cuerpo (Concha R., 2007). Las infecciones son transmitidas por un
contacto cercano, bien sea de piel a piel 0 mucosa a mucosa, aunque
estudios epidemioldgicos indican que la relacion sexual es la ruta pri-
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maria para las infecciones por VPH ano genitales (Martinez & Troconis,
2014).

“La infeccion por el VPH del tejido blanco, el epitelio me-
taplasico escamoso, puede ser prevenida por anticuer-
POS Nneutralizantes contra la proteina de la capside viral.
Estos anticuerpos se desarrollan como resultado de in-
feccion previa o por vacuna con particulas parecidas al
virus (VLP o PPV). Si los anticuerpos no estan presen-
tes, el epitelio infectado se convertird en levemente dis-
plasico o el virus permanece en estado latente, que mas
adelante puede activarse. Si el sistema inmune falla en
reconocer antigenos virales, las lesiones persisten y pro-
gresan a series bien definidas de lesiones intraepiteliales
escamosas diferenciadas menores (SIL) (LEI de bajo gra-
do [LSIL] a LEI de alto grado [HSIL]), que pueden devenir
en cancer”. (Lancaster, 2007, pag. 85)

En otras palabras, el ciclo de infeccion del VPH va a depender del
huésped natural, el queratinocito. El VPH penetra las células supra ba-
sales del epitelio cervical donde por transcripcion y represion viral de
sus genes tardios L1 y L2, que son los inmundgenos mas poderosos
que el VPH sintetiza, es la que permite al virus escaparse del reconoci-
miento del huésped (Alfaro Castro & Fournier Pérez, 2013).

El VPH ataca mayormente a las mujeres produciendo patologias en el

cuello uterino. el virus tiene un mecanismo de infeccion que se muestra
en la Figura 21.
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Figura 21. Ciclo de infeccion del VPH.

Fuente: (Pefia & Faundes, 2019)

Virus de hepatitis B

Una de las enfermedades mas perjudiciales a la salud de una parte
de la poblacion mundial es la que proviene del virus de la hepatitis B
(VHB). Esta es una enfermedad infecciosa que, provocada por ultravi-
rus, atacan al higado, en la cual causa la hepatitis sérica manifestando
una incubacion del virus mucho mas larga que los demas tipos. (Agui-
lar Caballero & Galbes Garcia de Aguilar, 1976).

Como toda enfermedad los signos y sintomas son detectables en las
caracteristicas fisicas del paciente. Estos son: diarrea, falta de apeti-
to, urticaria en las palmas de las manos, coloracion amarillenta en el
“blanco del 0jo” y la piel, asi como también el color de la orina mas
amarillento que de lo normal y dolor en la zona del higado (Aguilar Ca-
ballero & Galbes Garcia de Aguilar, 1976).

Existen factores de riesgo que deben ser considerados como cata-

lizadores de esta enfermedad. La edad de inicio de la infeccion, los
niveles séricos de ADN viral, la persistencia de la elevacion de las ami-
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notransferasas, el genotipo C y F y la concurrencia de otras infecciones
como el virus hepatitis Delta, Hepatitis C y el VIH (Vildbzola Gonzales
& Salinas, 2009).

El VHB pude pasar por varias etapas y eso dependeria de varias condi-
ciones. El espectro de la infeccion aguda por el VHB varia de infeccion
asintomatica y hepatitis auto limitada a hepatitis fulminante y depende
de varios factores relacionados con el virus y el huésped (Vildozola
Gonzales & Salinas, 2009).

“El VHB no es usualmente citopatico por si mismo: la in-
juria hepatica en la hepatitis cronica B se considera el
re-sultado de la respuesta inmune del huésped contra
el VHB, del tipo de un antigeno restringido de HLA-clase
|, respuesta mediada de linfocitos citotdxicos contra an-
tigenos del VHB, expresados sobre los hepatocitos con
apoptosis y necrosis resultante(15); por lo que la infec-
cion cronica por el VHB es un estado dinamico de in-
teracciones entre el VHB, los he—patocitos y el sistema
inmune de los pacientes”. (Vildézola Gonzales & Salinas,
2009, pag. 148)

Como existe un estado dinamico entre el virus y el huésped por lo cual
el comportamiento evolutivo del virus depende de dos fases. La pri-
mera es la fase Hepatitis B cronica antigeno y negativo y la segunda
que es hepatitis B antigeno superficie negativa o Hepatitis B oculta,
las cuales no necesariamente son secuenciales (Vildézola Gonzales &
Salinas, 2009).

Virus de la gripe

Una de las enfermedades mas frecuentes en la poblacion mundial es
la gripe. Esta contagia de forma rapida de individuo a individuo. Es
causada por virus que se hallan presentes en las vias respiratorias las
cuales se manifiestan en la estacion fria y que se agravan por la aso-

93



INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

ciacion de otras infecciones producidas por gérmenes tales como el
erestafilococo, el neumococo, el haemophilus influenzae, y otros (Agui-
lar Caballero & Galbes Garcia de Aguilar, 1976).

La causas y sintomas se observan a través de la evolucion de la gripe.
La enfermedad se contrae por las gotas de saliva proyectadas por el
estornudo y tos, produciendo malestar, dolor de cabeza, quebranta-
miento y una brusca elevacion de la temperatura a 38°C o 39°C, tos
seca y los ojos se enrojecen (Aguilar Caballero & Galbes Garcia de
Aguilar, 1976).

El tipo de virus de la gripe pertenece a la familia ortomixovirus. La mor-
fologia del virus, observada a través de microscopio electrénico, son
predominantemente de forman esferoidales, aunque a veces también
muestran formas muy alargadas (Aviles Guzman, 2012). En la Figura
22 se puede observar la morfologia del virus de la gripe.

“El genoma consta de ocho segmentos de ARN mono-
catenario negativo. Los segmentos 1, 2 y 3 estan relacio-
nados con transcriptasas. El segmento 4 codifica para la
biosintesis de la hemaglutinina (HA). El segmento 5 co-
difica para la nucleoproteina de la nucleocapside. El 6
codifica para la neuraminasa (NA). El 7 codifica para las
proteinas M. El 8 codifica para proteinas no estructurales.
El genoma segmentado favorece la diversidad genética
provocada por mutacion y reorganizacion de los segmen-
tos cuando se produce en un individuo infeccion con dos
cepas diferentes”. (Aviles Guzman, 2012, pags. 50-51)

El ciclo de infeccion del virus de la gripe consta de fijacion, penetra-

cion, replicacion, maduracion y liberacion, los cuales son observados
en la Figura 23.
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Figura 22. Morfologia del virus de la gripe.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)
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Figura 23. Ciclo de infeccion del virus de la gripe.

Fuente: (Aviles Guzman, 2012)
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6.1. Caracteristicas sobre el diagnéstico virolégico

Una de las bases fundamentales para poder determinar la complejidad
de una enfermedad es a través de un diagndstico efectivo sobre el
paciente. Poder determinar el origen de la patologia es clave a la hora
de poder realizar cualquier tratamiento debido a que se disminuye los
efectos secundarios de estos. En la mayoria de los casos, el diagnosti-
co etiolégico se sospecha basado en los sintomas y signos del pacien-
te y no se requiere confirmacion por laboratorio (TAPIA F., 2015).

Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones es necesario la utiliza-
cion de un laboratorio y mas de los métodos aplicados en dicha area.
Conocer cuando una infeccion es de etiologia viral es muy importante
porque determina un cambio en la conducta clinica y en el manejo te-
rapéutico del paciente (Crespo Ortiz, 2000).

De aqui, nace la necesidad de poder utilizar las diferentes técnicas
utilizadas en el laboratorio. Realizar un diagndéstico adecuado permite
conocer la epidemiologia de la infeccion viral y determinar las conno-
taciones que implica a nivel de salud publica, por tal razon la demos-
tracion in vitro es y sera uno de los mayores retos de los cientificos
(Crespo Ortiz, 2000).

Por tal razén, dependiendo de la naturaleza del virus las técnicas uti-
lizadas se dividen en dos grupos. Estas pueden clasificarse en direc-
tos e indirectos, segun persigan demostrar la presencia del virus o de
alguno de sus constituyentes (antigeno o genoma viral) o bien la res-
puesta de anticuerpos especificos por parte del huésped en el curso
de la infeccion (Sandin, 2008). Esta clasificacion se puede detallar en
la Figura 24.

Una de las herramientas utilizadas en los laboratorios es la utilizacion

de microscopia, en especial la microscopia electronica por su alta re-
solucion a la hora de poder observarlos microorganismos presentes en
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una muestra. Es por ello, que la aplicacion rutinaria de la microscopia
electronica en los laboratorios de virologia y patologia clinica se ha
convertido en un metodo de primera linea para el diagnoéstico de en-
fermedades ocasionadas por virus (Hanssen, Uribe, & Escovar, 1982).
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Figura 24. Métodos utilizados para reconocer las infecciones por
virus humanos.

Fuente: (Sandin, 2008)
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La utilizacion de estos instrumentos mas la aplicacion de las técnicas
diagnosticas son vitales a la hora de encontrar una respuesta rapida
sobre el origen de la patologia. Las técnicas rapidas de deteccion de
antigeno, especialmente en periodos epidémicos y en poblacion pe-
diatrica, son muy utiles, lo cual facilita el manejo del paciente y permite
optimizar los recursos empleados ante el impacto que generan las epi-
demias, como por ejemplo (Navarro-Mari & Pérez-Ruiz, 2007).

De la misma manera, para lograr un rapido diagnostico
es necesario poder realizar una obtencion de la muestra
de manera efectiva. Esto debido a que la excrecion del
virus tiende a ser por pocos dias y la concentracion de
particulas virales disminuye progresivamente con el tiem-
po, ademas, la aparicion de anticuerpos en la fase aguda
neutraliza el virus y ayuda a formar complejos inmunes
(Crespo Ortiz, 2000).

Para poder obtener estos resultados a la menor brevedad posible es
necesario aplicar las técnicas de diagnostico virolégico que se mues-
tra en la Figura 25. Existen técnicas de laboratorio especificas para la
deteccion de la particula viral completa, los antigenos virales (protei-
nas) y del genoma viral. Ademas, podemos detectar y caracterizar la
respuesta inmune antiviral especifica (TAPIA F., 2015).
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Microscopia electrénica
Aislamiento viral

Particula viral

A J

Inmunoanalisis:
Inmunofluorescencia
ELISA
Radioinmunoanalisis
Inmunoaglutinacién
Inmunocromatografia

Antigenos virales

Y

Técnicas de amplificacién de acidos nucleicos:
« PCR o RT- PCR

« PCR en tiempo real

Secuenciacién

Genoma viral

L J

ELISA
Inmunofluorescencia
Western blot

Respuesta inmune
especifica antiviral

Y

Figura 25. Técnicas de diagndstico virolégico.

Fuente: (TAPIAF, 2015)

Aunque en la actualidad, existen técnicas mas modernas, como la am-
plificacion de acidos nucleicos, que busca obtener resultados efecti-
VoS en corto tiempo. Por lo cual, en el momento actual, la tendencia en
el diagndstico virologico consiste en emplear nuevas y mas sensibles
tecnologias de deteccion de antigenos y de investigacion de acidos
nucleicos con el propodsito de lograr un diagnostico viral mas rapido
(Sandin, 2008).

Caracteristicas del laboratorio de virologia

Poder lograr los resultados efectivos de un tratamiento, sea farmaco-
l6gico o quirdrgico, es necesario que el diagnostico sea efectivo. En
la mayoria de los casos en los que se sospecha una infeccion viral,
el diagnostico etiologico se hara basandose en una completa historia
clinica y un detallado examen fisico (TAPIA F., 2015).
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“La evaluacion de éstas siempre se debe hacer con base
en los «estandares de oro» (como los cultivos vy la fijacion
de complemento, etc.) y de acuerdo con una adecuada
correlacion clinica. La disponibilidad de estas pruebas se
debe acompanar de una 6ptima realizacion a nivel técni-
CO, Y una adecuada recoleccion y almacenamiento de la
muestra, ademas de una interpretacion acertada”. (Cres-
po Ortiz, 2000, pag. 148)

Es por ello que los laboratorios de diagnoéstico virologico deben cumplir
los estandares internacionales de calidad, pero sobre todo de manejo
de muestras y de seguridad y ambiente laboral. Existen laboratorios en
los cuales no hay un control riguroso sobre las muestras recibidas y los
trabajadores de laboratorio pueden exponerse ocasionalmente y de
forma no sospechada a microorganismos que pertenecen a los grupos
de alto riesgo (Acosta Herrera, 2003).

Se debe controlar las areas de trabajo de los laboratorios debido a
que se presentan infinidad de riesgos a la salud de los trabajadores.
No debe olvidarse que un residuo de laboratorio es una sustancia o
un preparado que casi siempre presenta caracteristicas de toxicidad
y peligrosidad y cuya identificacion o almacenamiento inadecuados
constituye un riesgo afiadido a los propios de la actividad del laborato-
rio (Carrera, 2005).

Por o cual, es necesario aplicar manuales de trabajo y procedimiento
en cada area del laboratorio con el fin de prevenir estos riesgos y los
resultados de las técnicas diagnosticas sean deficientes. Las buenas
técnicas microbioldgicas son esenciales para la seguridad del labora-
torio, el equipamiento especializado es fundamental pero nunca reem-
plaza los procederes apropiados (Acosta Herrera, 2003).

En la Tabla 27 se pueden distinguir las pautas de acceso y trabajo en
el area de laboratorio de diagnostico virolégico.
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Tabla 27. Pautas de trabajo en el area de laboratorio de diagndstico

virolégico.
ASPECTO CARACTERISTICAS
El simbolo internacional de seguridad bioldgica debe ser colocado en la puerta de las
habitaciones donde se trabajan organismos que perecen a los grupos de riesgo Il o superior.
Solo se debe permitir la entrada al area de trabajo del personal autorizado.
ACCESO | as puertas de los laboratorios deben permanecer cerradas.

No se debe permitir la entrada de nifios menores de 16 afos a las areas de trabajo.
No se debe permitir la entrada al laboratorio de animales que no estan involucrados en el
trabajo.
No se puede fumar, comer 0 beber dentro o fuera del laboratorio.
LLos trabajadores deben permanecer dentro del laboratorio con batas o uniforme destinado al
trabajo dentro del mismo.
Usar guantes para todos los procederes que involucren el contacto directo con muestras de
sangre, material infeccioso o animales infectados. Después de terminar el trabajo los guantes
deben ser desinfectados y las manos deben ser correctamente lavadas.

PROTECCION El personal de laboratorio debe lavarse las manos frecuentemente y antes de abandonar el

DEL area de trabajo del laboratorio.

PERSONAL Espejuelos de seguridad, mascaras faciales u otras medidas de proteccion deben ser
empleadas cuando es necesario proteger los 0jos y la cara del impacto de objetos o de
radiaciones ultravioletas.

No debe abandonarse el area de trabajo llevando consigo ropa u otros dispositivos
protectores del laboratorio hacia otra area (biblioteca, oficinas, bafios).

Esté prohibido guardar alimentos en cualquiera de las areas de trabajo del laboratorio.
Nunca se debe pipetear con la boca.

Todos los procederes deben llevarse a cabo de manera que se evite o minimicen la formacion
de aerosoles o gotas. Si el proceder implica el riesgo de que se formen los mismos, el trabajo
debe desarrollarse en un gabinete de seguridad bioldgica.

El uso de jeringuillas o agujas hipodérmicas debe ser limitado para inyeccion parenteral o
extraccion de fluidos de animales de laboratorio.

Cualquier accidente, derrame 0 exposicion a material infeccioso debe ser reportado a un
supervisor del laboratorio y deben ser correctamente archivados.

Los procederes de limpieza y desinfeccion a seguir ante cualquier derrame deben estar
debidamente escritos y puestos en practica.

PROCEDERES

Fuente: (Acosta Herrera, 2003)

Asi como es importante el acto protocolar segun las normas internacio-
nales en el trabajo de muestras biologicas, es necesario poder realizar
una gestion de los residuos. Esta gestion se pude detallar en la Tabla
28.

Tabla 28. Gestion de residuos en los laboratorios.

NIVELES CARACTERISTICAS
Definicion de Los grupos se definiran considerando las caracteristicas fisicoquimicas de los
grupos productos, su peligrosidad y el destino final de los mismos.
Envases o Deberan aportarse los recipientes adecuados para cada tipo de residuo
- contenedores considerando su estado fisico, sus propiedades y el destino final del mismo.

Seleccion y - — ” - —
clasificacio Todos los residuos y sus recipientes deberan estar identificados y
n correctamente etiquetados de acuerdo con las disposiciones legales sobre

clasificacion, envasado y etiquetado. Debe tenerse en cuenta que un residuo

Identificacion. ; . .
es frecuentemente una sustancia o un preparado peligroso, y tiene que estar
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claramente advertido para que su manipulacion pueda efectuarse en las

condiciones de seguridad apropiadas.

Los residuos no deben almacenarse nunca en el propio laboratorio, ya que ello
Emplazamiento. aumentaria el riesgo en el mismo. Debe buscarse un emplazamiento en un lugar
especifico, separado y que reuna las adecuadas medidas de seguridad.
El aimacenamiento de los distintos residuos debe efectuarse de acuerdo con
los grupos establecidos, evitando incompatibilidades y otras situaciones
peligrosas que puedan incrementar el riesgo. Deben tenerse en cuenta
aquellos residuos que exigen una gestion diferenciada como los cancerigenos
o los radiactivos. En el almacén debe llevarse un registro, anotando las fechas
de entrada y salida, y no debe admitirse residuo alguno si no esta debidamente

Almacenamient
o.

Implﬁntacm etiquetado.
ny L Al objeto de racionalizar el volumen de residuos acumulados y evitar costes
optimizacio L . . o L
n Periodicidad. suplementarios, es importante conocer la periodicidad de generacion para

poder establecer unos plazos de recogida y tratamiento razonables.

Deben establecerse las normas apropiadas para la correcta aplicacion del
Logistica de programa de gestion y que deben aportar las instrucciones relativas a los
aplicacion lugares de recogida, tipos de contenedores, condiciones de transporte,

personas responsables y medidas de seguridad.

El programa de gestién debe incluir todas las informaciones relativas a la
Normas de peligrosidad de los productos, a las condiciones de manipulacion, tipos de
seguridad envase, incompatibilidades y actuacion en caso de derrames o vertidos y

emergencias. Estas normas deben estar recogidas por escrito.

Fuente: (Carrera, 2005)

También es necesario aplicar protocolos higiénicos en las areas del
laboratorio. La evaluacion higiénica tiene como fin la determinacion del
grado de peligro para la salud de un contaminante durante el proce-
so industrial en el que esté incluido (Mapfre, 2007). En la Tabla 29 se
muestra la clasificacion de la evaluacion higiénica en laboratorios.

Tabla 29. Clasificacion de la evaluacion higiénica en laboratorios.

EVALUACION CARACTERISTICAS

Se basa en mediciones o estimaciones de exposicion en relacion a criterios estandares
higiénicos; es degir, una comparacion de los niveles obtenidos con los criterios admisibles.
Los problemas radican en medir la precision del muestreo y del propio criterio de
comparacion, asi como la estrategia de muestreo y el criterio de valoracion. Sobre este dltimo
punto se basan los limites de exposicion.
Para la determinacién de limites de exposicion, las fuentes de desarrollo son: los estudios
epidemiolégicos, la analogia quimica, la experimentacion y exposicion humana, y la
experimentacion animal.
Los limites de exposicién mas empleados son los TLV’s, Valores limites Umbrales (Thershold
Limit Value) de la ACGIH., estos valores son recomendaciones, no los limites de una
concentracion segura o peligrosa.

AMBIENTAL Se definen tres tipos de TLV’s, en funcion de la variedad de efectos que pueden producir a
las personas expuestas:
TLV-TWA (Valor limite Umbral-Media ponderada en el Tiempo)
Es la concentracion limite, ponderada en el tiempo para una jornada de ocho horas diarias,
a la cual la mayoria de los trabajadores pueden estar expuestos repetidamente, dia tras dia,
sin sufrir efectos adversos.
TLV-STEL (Valor Limite Umbral-Limite de Exposicion de Corta Duracion)
Se define como el limite de la exposicion media ponderada en el tiempo durante 15 minutos,
que no debe sobrepasarse en ningln momento de la jornada, aunque la concentracion media
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de exposicion ponderada en el tiempo durante ocho horas sea inferior al TLV-TWA.
TLV-C Valor Limite Umbral-Techo)

Es la concentracion limite que no debe sobrepasarse en ningin momento de la
exposicion durante el trabajo.

BIOLOGICA

Se basa en considerar al ser humano como mecanismo detector sensible y fiel a los efectos,
tratando de detectar, tan pronto como sea posible, una exposicion excesiva a un determinado
contaminante.

La gran limitacion que tiene este medio es que el elemento de muestreo es el ser humano,
con todas las ventajas e inconvenientes que ello conlleva.

Para efectuar esta evaluacion deben estar definidos los siguientes aspectos:

Parametro biolégico a controlar: Se determinara el parametro biolégico en funcion del
contaminante que queremos evaluar, para ello se emplea un "biomarcador" cuya
concentracion esté relacionado con la sustancia que se pretende evaluar.

Espécimen o fluido biolégico: Se debe elegir un medio bioldgico sobre el que realizar el
anélisis. Los mas empleados son la orina, la sangre, el aire exhalado, el cabello, las heces y
las unas.

Metodologia de toma de muestras: Para elegir el momento idoéneo para tomar la muestra se
pueden tomar las siguientes indicaciones:

| Al final de la jornada

I Antes del periodo de exposicion

| Al final de la semana

Metodologia analitica: Deben ser técnicas exactas, precisas y fiables, con estrictos
programas de control de calidad. Se debe mantener un control estadistico y una estrecha
comunicacion entre laboratorios.

Fuente: (Mapfre, 2007)
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7.1. Cultivos y aislamientos

Uno de los objetivos para lograr excelentes resultados en el diagnos-
tico virolégicos es el cultivo y aislamiento de las muestras. Cultivar un
microorganismo consiste en proporcionarle mnedios nutritivos adecua-
dos para que pueda desarrollar sus actividades vitales (Olmeda Latorre
& Ubach Soler, 1993). El aislamiento viral depende de diversos facto-
res, entre los cuales se encuentran la calidad de la muestra clinica, los
reactivos requeridos en el proceso, la susceptibilidad de los cultivos
celulares elegidos y la experiencia técnica del personal que realiza los
diferentes procedimientos (Avila Adarme & Castellanos, 2015). Poder
realizar esta técnica con éxito se requiere un protocolo estandarizado.
Esta parte se logra desde la obtencion de los datos del paciente y
muestra. Los datos e identificacion se pueden observar en la Figura
26 y en la Figura 27. Ahora, las mejores muestras por lo general son
las que se obtienen en un estadio temprano de la enfermedad (dentro
de las primeras 72hs), cuando el virus se excreta en concentraciones
relativamente elevadas y todavia no se ha unido con anticuerpos (San-
din, 2008). La aparicién de anticuerpos es favorable para la formacion
de complejos inmunes debido a que neutraliza el virus (Crespo Ortiz,
2000). Por lo cual, el tipo y calidad de las muestras son muy importan-
tes para garantizar la sensibilidad y especificidad de las pruebas que
se llevan a cabo para la deteccion viral (Avila Adarme & Castellanos,
2015).

7 Nombre, apellidos

> Edad, sexo y raza

#» Dirececidn

» Fecha de comienzo de los sintomas

» Fecha de toma de las muestras

» Numero de historia clinica, resumen de los datos clinicos ¥y
epidemioldgicos del caso

# Impresion diagnéstica

» Tipo de muestra colectada

» Nombre y datos generales del médico de atencidn, hospital y provincia.

Figura 26. Datos del paciente e identificacion de la muestra.

Fuente: (IPK, 2009)
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©

E)

©)

Figura 27. Procedimiento para la toma de muestra de sangre. (A) Po-
sicion del paciente, (B) zona de venopuncion (pliegue anterior al codo),
(C) ligadura del brazo, /D) asepsia de la zona de venopuncion, (E) in-
troduccion de aguja de venopuncion, (F) retiro de la aguja de venopun-
cion y (G) codificacion de la muestra.

Fuente: (Sanchez Romani, y otros, 2010)

“Sin embargo de las condiciones en que se realice la co-
lecta, manipulacion y transporte de la muestra dependera
también el éxito de los resultados de laboratorio. El tras-
lado al laboratorio debe efectuarse entre 24 a 48 horas
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como maximo para que la muestra sea util para el aisla-
miento viral. De no poder trasladar la muestra en el tiempo
establecido, la misma debe ser congelada a-70°C para
la conservacion de la particula presente en la muestra,
es necesario mantenerlas a pH 7 y evitar su desecacion
utilizando una solucion denominada medio de transporte
de virus (MTV)”. (Savon Valdés, 2003, pag. 23)

Aunado a estas pautas también es necesario poder considerar la canti-
dad de muestra a obtener del paciente. Las muestras deben obtenerse
de forma aséptica si se va a intentar el aislamiento del virus, asi como
el volumen de la muestra debe ser suficiente como para permitir la rea-
lizacion de los ensayos apropiados y la conservacion (Sandin, 2008).
En la Figura 27 se puede visualizar las formas de obtener las muestras.

3 B3

bronguioalveolar
cefalorraquideo
Figura 28. Tipos de obtencion
de muestras.
Fuente: (Sandin, 2008)
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La observacion completa y exacta del mecanismo de trabajo de los
virus se logra a través del aislamiento. Los virus son microorganismos
intracelulares y para evidenciarlos, se deben utilizar sistemas basados
en lineas celulares que permitan su desarrollo, por lo cual la invasion
viral se evidencia a través de un cambio celular o efecto citopatico (EC)
y mediante pruebas complementarias (Crespo Ortiz, 2000). En la Tabla
30 se observan los sistemas de cultivos mas utilizados.

Tabla 30. Sistemas de cultivos mas utilizados.

ASPECTO CARACTERISTICAS
Se caracterizan por tener varios tipos de células. La mayoria son de crecimiento

Cultivos .y o . . L
) ; limitado in vitro, generalmente resisten 5 a 10 subcultivos y son permisivas a un
primarios ) ) . o . .
amplio rango de virus; p. €., células de rinbn embrionario humano (REH).

Cepas de Derivadas de tejidos normales, se utilizan en la produccion de vacunas, aislamiento
células viral y como sustratos para probar materiales toxicos. Estan constituidas por un tipo
1y de células que retienen su numero cromosoémico diploide original; p.e., los

diploides : .

fibroblastos de pulmén.
Son células inmortalizadas en el laboratorio, resisten (n) nimero de pases y se
caracterizan por derivarse de tejidos normales o de tumores malignos y se han
pasado por los menos 70 veces in vitro; p.e., células Vero (rifién de mono verde
africano), LLC-MK2 (rifidn mono rhesus) y BSC-1 (también de tejido normal de rifion
de mono) y Hela y HEp-2 derivadas de células humanas malignas. Estas
Lineas generalmente tienen un numero variable de cromosomas y a veces también son
celulares denominadas lineas celulares heteroploides. Otras lineas celulares existentes son

A9 (fibroblastos subcutaneos de ratén), BHK21 (fibroblastos de hamster), BRL3A
(epitelio de higado de rata), GHI, GH3 (epitelio de rata), L929, LS, S180
(fibroblastos de raton), L1210, L5178Y, P388D1 (linfocitos de ratén), MCF7 (epitelio
humano), 3T3-L1 (fibroblastos de ratdén suizo), 3T3-A31 (fibroblastos de ratén
BALB/c) y NRK49F (fibroblastos de rifién de rata).

Fuente: (Crespo Ortiz, 2000)

Método de purificacion viral

Otro método importante en el desarrollo del estudio de los virus en el
organismo humano es la aplicacion del método de purificacion viral.
Uno de los problemas basicos es el de obtener preparaciones virales
lo suficientemente puras, o sea, libres de contaminantes celulares o
bacterianos que permitieran dilucidar cual es la accion biologica del
virus (Ospina, 1971).

Ademas, la purificacion d ellos virus es un paso limitante en la obten-
cion de los resultados indistintamente de los métodos aplicados. Auna-
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do a que la pureza de las preparaciones de virus es importante para la
seguridad y eficacia de la transferencia génica en protocolos clinicos

(Mena-Enriquez, Flores-Contreras, & Armendariz-Borunda, 2012).

Definitivamente, la purificacion de los virus va depender del mecanis-
MO que presenta el microorganismo, ademas, por lo que éste condi-
ciona la técnica de purificacion a utilizar. Estas técnicas se muestran

en la Tabla 31.

Tabla 31. Técnicas de purificacion viral.

TECNICAS

CARACTERISTICAS

Ultracentrifugacion

Se utiliza para separar las macromoléculas en diversas piezas basadas en la talla de
las particulas en la mezcla. Diversas clases de particulas tales como virus, bacterias, y
organelos tienen diversas tallas y seran impulsadas lejos del eje centrifugo del equipo
a ubicaciones diferentes. Esto se llama velocidad de sedimentacion.

También, es un método de separacion zonal que utiliza un gradiente de densidad para
asegurar la estabilidad gravitacional previniendo la mezcla. La particula que se
sedimenta es mas pesada; o mas liviana, si ella flota, que el medio en el cual se
suspende y la solucion de particulas mas pesada que el solvente.

Cromatografia

Método analitico para la separacion de productos, que en particular son quimicamente
semejantes, y que por esta razén son dificimente separables. Todos los procesos
cromatograficos se basan en que la mezcla de sustancias que se investigan se reparte
en mayor o menor proporcion entre una fase estacionaria (fija) y una fase movil, por
absorcion, reparto o intercambio.

Precipitacion

Esto es un método donde una sal, tal como sulfato del amonio, se agrega a una solucion
alos niveles de saturacion hasta que se observan los precipitados del virus. La cantidad
de sal adicional para lograr esto necesita ser observada cuidadosamente. Puede ser
utilizado con los virus envueltos y no-envueltos.

Existen factores pueden también afectar el trabajo de este método tales como la
temperatura, el pH, las concentraciones de la proteina, y los agentes de la
precipitacion.

Nanofiltracion

Es un proceso de la separacion que implica la difusion de una solucion a través de una
membrana con una talla muy pequefia del poro. Este método se puede utilizar para los
virus envueltos y 10s virus no-envueltos.

De la misma manera, la nanofiltracion es un tipo de filtracion por membranas que
permite la separacion de moléculas con un diametro de 1nm.

Fuente: (Fields, 2020; VISOR, Enciclopedia VISOR, Tomo 18, 1999;

VISOR, Enciclopedia VISOR, Tomo 7., 1999)

Diagndstico seroldgico

El diagnostico serologico se basa en el estudio de las muestras de san-
gre obtenidas del paciente. Es un meétodo diagndstico que se basa en
la busqueda de anticuerpos especificos en el suero sanguineo (VISOR,
Enciclopedia VISOR, tomo 22, 1999). El diagndstico serolégico de los
virus respiratorios generalmente tiene caracter confirmatorio, aunque,
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cuando se hace nula la posibilidad de colectar muestras para la detec-
cion del virus o sus componentes es factible realizar el diagndstico por
serologia (Savon Valdés, 2003).

Ahora, es necesario comprender la serologia como ciencia y sus funda-
mentos en el tratamiento de enfermedades. Estudia las propiedades,
componentes y alteraciones del suero en condiciones normales y pa-
tologicas, sus ramas principales son la comprobacion de las alteracio-
nes, cuya finalidad es el reconocimiento de enfermedades y la elabo-
racion de sueros con fines medicinales (VISOR, Enciclopedia VISOR.
Tomo 22, 1999). Es decir, descubren anticuerpos contra determinado
agente viral, teniendo en cuenta que la exposicion al agente produce
una respuesta por parte del sistema inmune que genera la produccion
de anticuerpos especificos (Crespo Ortiz, 2000). Con la creacion de
anticuerpos, por parte del sistema inmunoldgico, ocurren los fendme-
nos descritos en la Tabla 32.

Tabla 32. Fendmenos que se relacionan con el diagndéstico serolégico.

Aparicion precoz de anticuerpo especifico de clase IgM. La concentracion de este anticuerpo no es
muy alta y su persistencia es generalmente corta. Su deteccion se identifica habitualmente con
infeccidn aguda, aunque en algunas infecciones se correlaciona no solo con la fase temprana de la
enfermedad sino también con la actividad de la misma en estudios crénicos (Hepatitis B, delta). Este
marcador no es siempre detectable en la fase aguda de la infeccion.

Apariciéon algo mas tardia de anticuerpo especifico de clase IgG. La concentracion de este
anticuerpo va creciendo hasta alcanzar, en 3-6 semanas, una meseta que muy lentamente
desciende. Su persistencia suele ser muy prolongada, mucho mas alla de la curacion del enfermo
y en ocasiones es detectable durante toda la vida. Este hecho de mantenerse positiva después de
la curacion limita su interpretacion cuando se detecta aisladamente. Estos dos datos relativos a la
respuesta inmune nos permiten un uso mas apropiado para el diagnoéstico. Efectivamente, la
deteccion de IgM especifica a unas concentraciones determinadas y dada la brevedad de su
duracion nos faculta para realizar un probable diagndstico de la infecciéon aguda. Por otra parte, la
observacién de un incremento en la concentracion de 1gG especifica en dos muestras separadas
en el tiempo - una en fase aguda y otra convaleciente (habitualmente dos semanas) — nos indica la
presencia de un estimulo antigénico en ese momento, o lo que es o mismo, la existencia de una
infecciéon aguda. Este incremento en la concentracién de anticuerpos especificos cuando
comparamos dos muestras de suero en un paciente recibe el nombre de seroconversion, y para
buscarla, el estudio se realizd; con dos muestras de suero del mismo enfermo con objeto de
comprobar el aumento de la concentracion de anticuerpos.

Fuente: (Picazo & Fuertes Ortiz de Urbina, 1996)

El diagnostico serologico también posee limitaciones es sus procedi-
mientos.
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Este se relaciona con la estandarizacion de las diferentes técnicas ac-
cesibles, y esto depende considerablemente de la calidad de los an-
tigenos usados para el inmunodiagndstico (Monteon, Bracho, Floria-
ni-Verdugo, Ramos-Echeverria, & Reyes, 1995).

“Usualmente se toman dos muestras de suero; la primera
en la fase aguda de la enfermedad (1er suero) y la se-
gunda en la fase convaleciente (2do suero). El suero en la
fase aguda se extrae en los primeros 3 dias del comienzo
de los primeros sintomas y el de fase convaleciente entre
15y 21 dias después de haber tomado la primera mues-
tra. La sangre colectada debe permanecer al menos una
hora a temperatura ambiente, posteriormente se coloca
en el refrigerador de 4 °C durante toda la noche. Al dia
siguiente las muestras son centrifugadas a 1000 r.p.m.
por 10 minutos a 4°C. A continuacion, se separa el sue-
ro que se transfiere a un tubo previamente rotulado y se
almacena preferiblemente a 4°C. El envio al laboratorio
debe realizarse preferiblemente en congelacion (4°C o -
20°C)”. (Savon Valdés, 2003, pag. 28)

Indistintamente, existen factores que acreditan el uso de los diagnosti-
cos serologicos. Estos se describen en la Tabla 33.

Tabla 33. Factores en la utilidad de los estudios serologicos.

FACTORES CARACTERISTICAS

Aunque el diagndstico directo tiene muchas ventajas, existen situaciones
en las cuales éste no es posible o es muy caro. En general se trata de
infecciones viricas de aislamiento dificil o no viricas, pero de patégeno
dificilmente cultivable o no cultivable. En estos casos, el diagnéstico
indirecto puede darnos a conocer la etiologia de la infeccién.
La demostracion del estado inmunitario de una poblacién con respecto a
uno o varios patdgenos puede hacerse facilmente mediante este tipo de
ESTUDIOS diagndstico. El estudio retrospectivo de los anticuerpos presentes nos
EPIDEMIOLOGICOS  indicara la prevalencia de este microorganismo/s en dicha poblacién y
dependiendo de su distribucion etaria la conveniencia o no de establecer
campafas de vacunacion.

ESTUDIOS DE
DIAGNOSTICO

Fuente: (Picazo & Fuertes Ortiz de Urbina, 1996)
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Técnica de inmunodifusion

Uno de los grandes aciertos de la ciencia es que sus técnicas tienden
a ser medibles por lo que se incrementa la confiabilidad sobre la mis-
ma. Las técnicas de inmunodifusion buscan obtener resultados que
sean efectivos, pero a la vez mucho mas rapidos. La introduccion de
los procedimientos basados en las reacciones inmunoldgicas ha repre-
sentado un importante avance en el andlisis de sustancias de interés
en biologia animal y vegetal dificiles de medir empleando los métodos
bioquimicos habituales (Calderdn Pascacio & Stock, 2008).

La inmunologia se basa la respuesta de dos sustancias o complejos al
encontrarse, los anticuerpos (Ab) y los Antigenos (AQ). Estas interac-
ciones son utiles en la defensa del cuerpo contra infecciones bacte-
rianas y virales y toxinas. Las capacidades de defensa dependen del
reconocimiento de antigenos por componentes humorales del sistema
inmunolodgico (BIOTED, 2017).

Poder comprender estos fendmenos de interaccion es necesario asi-
milar la importancia que tienen los Ab y Ag. Las sustancias extranas se
las denomina como antigenos, y son ellos los que desencadenan en el
organismo una serie de eventos celulares que provocan la produccion
de los mecanismos de defensa, de los cuales se manifiestan los anti-
cuerpos (Calderén Pascacio & Stock, 2008). En la Figura 28 se puede
observar la estructura del anticuerpo.

Sitio de unidn con el antigeno

Figura 29. Estructura de un an-
Fragme-ntoFab tiCUGrpO,

s

Fragmento F(ab'),

Fuente: (Calderon Pascacio &
Stock, 2008)

. Cadenas ligeras . Cadenas pesadas
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Los productos de la interaccion entre Ab y Ag, denominados comple-
jos, sirven para eliminar los microorganismos infecciosos que entran al
cuerpo humano. Debido a el anticuerpo puede unirse a mas de un an-
tigeno y cada antigeno puede estar unido por mas de una molecula de
anticuerpo, pueden formarse complejos macromoleculares grandes,
que, a su vez, forman precipitados que pueden ser eliminados a través
de diversos medios (BIOTED, 2017).

“La asociacion especifica del antigeno y el anticuerpo es
dependiente de los puentes de hidrogeno, las interaccio-
nes hidrofobicas, fuerzas electrostaticas y las fuerzas de
van der Waals; por lo general solo son efectivas en dis-
tancias cortas. Todos estos son uniones débiles no cova-
lentes, aunque algunas de las asociaciones entre antige-
no y anticuerpo pueden ser bastante fuertes”. (Calderén
Pascacio & Stock, 2008, pag. 14)

Para que existe una interaccion entre el Ab y el Ag debe haber una
afinidad entre ambos. Por lo que, el término afinidad describe la union
del anticuerpo a un hapteno monovalente o a un solo determinante
antigénico, asi como también las constantes de afinidad pueden ser
afectadas por la temperatura, el pH vy los solventes (Calderdn Pascacio
& Stock, 2008).

Ahora, esa union del anticuerpo con el hapteno monovalente se debe
ala avidez. La avidez es la fuerza con la que el Ac multivalente se une
a un Ag multivalente, por lo que cuando un antigeno entra en un indivi-
duo, éste produce un antisuero, que presenta varios tipos de anticuer-
POS, en este caso se habla de avidez del antisuero (Calderdn Pascacio
& Stock, 2008).

Seguidamente, existe una forma de que los Ab y Ag interactlen y se
difundan entre si, esto se hace a través de un medio llamado gel de
agarosa. Alli se forman bandas opacas de precipitado en la interfaz
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de sus frentes de difusion, donde las reacciones de precipitacion de
anticuerpos y antigenos proporcionan un método de anélisis de las di-
versas reacciones anticuerpo-antigeno en un sistema (BIOTED, 2017).

Entonces, se requiere un vehiculo que pueda permitir la interaccion
entre el antigeno y el anticuerpo, el gel de agarosa. La agarosa es un
componente del agar, una mezcla de polisacaridos extraida de algu-
nas algas marinas como Gilidian amansii, Gracilaria fortissima, y otras,
donde los polisacaridos son lineales neutros, compuestos por residuos
de galactosa que se alternan y forman redes por entrelazamiento (Lo-
monte Vigliotti, 2007).

De la misma manera, los geles de agarosa sirven como medio de so-
porte para la realizacion de una variedad de técnicas inmunoldgicas,
tales como la doble inmunodifusion, la reoforesis, la inmunodifusion ra-
dial y diversos tipos de inmunoelectroforesis (Lomonte Vigliotti, 2007).
La descripcion de estas técnicas inmunoldgicas se puede detallar a
través de la Tabla 34.

Tabla 33. Factores en la utilidad de los estudios serologicos.

TECNICAS CARACTERISTICAS

La doble difusién en dos dimensiones es un procedimiento, donde las
soluciones de antigeno y anticuerpo se colocan en pocillos separados en una
placa de agarosa. Los reactivos se difunden de los pocillos uno hacia el otro
y precipitan donde se encuentran en proporciones equivalentes. Un unico
antigeno se combinara con su anticuerpo homélogo para formar una sola
Doble linea de precipitacion.

inmunodifusién Es decir, cuando difunden, ambos sistemas se encontraran y se formara en
la zona de equivalencia el complejo Ag-Ac correspondiente que se hace
visible en forma de una linea de precipitacién. En una preparacién que
contenga varios antigenos, se obtendran multiples lineas de precipitado. La
técnica de Ouchterlony permite identificar sustancias segun la forma de

unirse las lineas de precipitacion de dos o varios sistemas.
La inmunoelectroforesis es una técnica que se realiza en dos fases. Primero
se separa la mezcla de Ags por electroforesis y posteriormente el antigeno
que se desea detectar se hace reaccionar con un anticuerpo especifico
Inmunoelectrofores  colocado en un pocillo lateral. Por difusién llegan a encontrarse los antigenos
is y el antisuero, apareciendo el complejo Ag-Ac visible en forma de lineas de
precipitacion que pueden ser estudiadas por comparacion con un sistema
estandar. En Inmunologia clinica, esta técnica puede utilizarse en la

identificacion de las proteinas de mieloma.
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Es una técnica que puede determinar cuantitativamente la concentracion de
un antigeno. A diferencia de muchas técnicas de precipitacion en gel y liquido
que detectan cualitativamente el antigeno, la inmunodifusion radial es una
técnica cuantitativa sensible que se usa a menudo clinicamente para detectar
niveles de proteinas sanguineas en pacientes.

Fuente: (Calderdn Pascacio & Stock, 2008; BIOTED, 2017)

Inmunodifusiéon
radial

Elisa

Uno de los métodos indirectos que son mas utilizados es ELISA (siglas
de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) o método de inmunoenzi-
matico. Este ha venido a perfeccionar o sustituir a otras técnicas mas
tradicionales, gracias a su alta sensibilidad, especificidad, rapidez,
economia y capacidad de ser usado sobre gran numero de muestras
de una forma rutinaria y objetiva (Cambra, Llacer, Perez de Sanroman,
Moreno, & Durba, 1983).

Ademas, este tipo de méetodo es una técnica heterogénea que se di-
ferencia de las atractivas y utilizadas técnicas homogéneas. Ademas,
esta prueba tiene sistemas automatizados en la cual se pueden efec-
tuar en un periodo de 1 a 2 horas, donde se puedan sefialar niveles de
IgM e IgG con ensayos por separado para evitar los falsos positivos y
negativos (Crespo Ortiz, 2000).

“En este tipo de técnicas la actividad de la enzima no
es afectada por la reaccion antigeno-anticuerpo, y, por lo
tanto, es indispensable contar con una o mas etapas de
separacion entre reactivos unidos y reactivos libres. La
forma mas simple de lograr esta separacion es mediante
el uso de una fase sdlida, en donde se acopla uno de
los reactivos. La fase sélida puede ser lavada después
de cada incubacion, para eliminar las sustancias que no
estan unidas”. (Lomonte Vigliotti, 2007, pag. 65)

Este tipo de técnica es utilizada para identificar microorganismos infec-
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ciosas. Sirve para determinar anticuerpos contra antigenos especificos
del dengue, HSV, VIH, RSV, CMV, rubéola, hepatitis A, B y C principal-
mente, y en infecciones por EBV se usa para demostrar marcadores
serolégicos tempranos de la infeccion, que se pueden utilizar en el
manejo de huéspedes inmunocomprometido (Crespo Ortiz, 2000). Asi
mismo, existen variantes comunes de ELISA tales como ELISA-DAS
(Double Antibody Sandwich), ELISA Indirecto, ELISA Indirecto TAS (Tri-
ple Antibody Sandwich) y ELISA directo (Oberti Rivarola, 2016). En la
Tabla 35 se puede visualizar la especificidad de ELISA dependiendo
del antigeno que se utiliza en la fase sdlida.

El procedimiento para este ensayo se describe a continuacion, asi
como se detalla el procedimiento basico de la técnica ELISA indirecto
y directo en la Figura 29.

a) Se tapiza la placa con el anticuerpo especifico frente al anti-
geno a determinar.

b) Se afhade la muestra con el antigeno.

c) Se adiciona el anticuerpo secundario marcado con la enzima
que en presencia de su sustrato da un producto coloreado so-
luble, este producto es cuantificado mediante el lector de ELI-
SA, e indirecto o competitivo, se diferencia del caso anterior en
que se afladen los anticuerpos, previamente incubados con la
muestra, los anticuerpos que no se han unido a los antigenos
de la muestra lo haran a los antigenos de los pocillos. Como
enzimas se suelen utilizar la peroxidasa, la galactosidasa o la
glucosa oxidasa”. (Calderén Pascacio & Stock, 2008, pag. 34)

Tabla 34. Especificidad de ELISA dependiendo del antigeno que se
utiliza en la fase solida.

GENERACION CARACTERISTICAS
Son pruebas incipientes donde se utilizan antigenos crudos sin mayores
Primera procesos de purificaciéon, como p.e., el virus completo inactivado, es el caso
generacion de las primeras técnicas de ELISA para VIH. Sin embargo, estos ensayos

presentaban como resultado muchas reacciones inespecificas.
En este caso los antigenos son proteinas recombinantes, que se producen
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mediante ingenieria genética en bacterias y son sometidas a procesos de

gseﬁg:]:ggn purjficacién lo que da mas especificidad a la prueba pues se descubren
anticuerpos particulares contra las proteinas consideradas mas

inmunogénicas
son las mas utilizadas actualmente y las mas especificas, donde se emplean
Tercera péptidos sintéticos (fabricados en un sintetizador en el laboratorio) con
generacion secuencias mas especificas del virus: tal es el caso de las pruebas disefiadas

para determinar sélo anticuerpos contra VIH2 y VIH1.

Fuente: (Crespo Ortiz, 2000)

55|nl:h.l.|h:h ELISA
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Figura 30. Procedimiento bésico de la técnica ELISA indirecto y di-
recto.

Fuente: (Calderdon Pascacio & Stock, 2008)

Inhibiciéon de la hemoglutinacién

Poder comprender la técnica de la inhibicion de la hemoglutinacion
es necesario analizar la finalidad de la hemoglutinacion. Es una prue-
ba que aprovecha la caracteristica estructural y fisiolégica del virus
para identificarlo preliminarmente en ensayos practicos de laboratorio
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y para cuantificarlo con el propdsito de ser utilizado en pruebas rutina-
rias de laboratorio, a través de los hematies de los pacientes (Palacios,
Montoya, Torres, & Ortiz, 1997).

De eta técnica se desprende la inhibicion de la hemoaglutinacion
(IHA). Esta fue descrita por Hirst en 1942 y luego modificada por Salk
en 1944, en la cual se realiza en placas de microtitulacion, mezclan-
dose una cantidad estandarizada de antigeno con antisueros diluidos
en forma seriada doble, para que posteriormente se afiaden eritrocitos
(Oropesa Fernandez, 2003).

Es frecuentemente usada en la gran mayoria de los labo-
ratorios del mundo por su confiabilidad. Para lograr esto,
debe tener un requisito indispensable y es que los anti-
sueros de referencia se preparen basandose en las cepas
vacunales, que son las cepas que circulan anualmente
de forma mayoritaria en todo el mundo, a fin de poder
obtener resultados comparativos (Oropesa Fernandez,
2003). Los mismos se basan en que detectan Ac contra
proteinas estructurales de la capside viral (Ayala, y otros,
2004). En otras palabras, esta técnica aprovecha la par-
ticular capacidad del virus de unirse a la membrana de
los eritrocitos y su contraparte seroloégica lo utiliza como
un indice de reactivad para la evaluacion de niveles de
anticuerpos (Palacios, Montoya, Torres, & Ortiz, 1997).

“Algunos antigenos virales tienen capacidad para aglutinar eritrocitos
de diversas especies, sin embargo, la presencia de anticuerpos espe-
cificos en el suero del paciente evita la aglutinacion de los eritrocitos
por tales antigenos; cuando esto ocurre se evidencia la presencia de
anticuerpos. Para cuantificarlos se hacen diversas diluciones del suero
con el fin de hacer una titulacion y determinar el nivel de anticuerpos
del paciente”. (Crespo Ortiz, 2000, pag. 145)
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En la Tabla 36 se describen las ventajas y desventajas de la técnica de
inhibicion de hemoaglutinacion. En la Tabla 37 se describe el procedi-
miento para la realizacion de esta técnica.

Tabla 35. Especificidad de ELISA dependiendo del antigeno que se
utiliza en la fase sdlida.

VENTAJAS DESVENTAJAS
Tratamiento para eliminar los inhibidores
Tiene una alta sensibilidad y especificidad. inespecificos, que se encuentran normalmente

en los sueros

Comprobar las 4 unidades hemaglutinantes del
antigeno cada vez que se efectla la prueba.
Experiencia del personal para leer la prueba e
interpretarla.

Simple, bajo costo, rapida.

Elevada reproducibilidad.

Se utiliza para influenza y para otros virus menos

abundantes que poseen actividad No puede diferenciar entre anticuerpos tipo IgM
hemaglutinante como los arbovirus (p.e., virus de  (infeccién aguda) o I1gG (infeccién antigua).

la fiebre amarilla), reovirus y algunos enterovirus

Fuente: (Oropesa Fernandez, 2003; Crespo Ortiz, 2000)

Tabla 36. Procedimiento para la realizacion de esta técnica de inhibi-
cion de hemoglutinacion.

PROCEDIMIENTO CARACTERISTICAS

Se realiza inactivacién a 56°C por una hora, se procede al tratamiento con
caolin al 25% en PBS. Se mezcla volumen a volumen y se agita
vigorosamente, a continuacion, se incuba a temperatura ambiente por 30
minutos con agitaciones intermedias. Finalmente, se centrifuga a 2 500 g 30
minutos y se colecta el sobrenadante.
Después de la inactivacién con calor de los sueros y el tratamiento con caolin
se diluye el mismo con glébulos rojos (GR). La mezcla se deja a 4°C por 60
minutos y a continuacion se centrifuga a 2 500 g 10 minutos a 4°C, se elimina
el pellet de glébulos rojos y se conserva el suero, listo para titular.
En el ensayo se emplearon glébulos rojos la cual es depositada en un tubo
que contenfa ALSEVER como anticoagulante, en proporcion 1:2,
Estandarizacion de posteriormente se le adiciona PBS y se centrifuga a 2 500 g durante 10
la IHA minutos para lavar los glébulos en tres ocasiones. Una vez obtenido el
paquete de GR, se prepara una suspension de GR al 0.4% de en PBS
0.01M/BSA 0.1% pH 7.2.
Se adiciona a cada pocillo 25 yL de PBS 0.01M/BSA 0.1% pH 7.2 y se
realizaron diluciones seriadas base 2 de los sueros (25 pL). En cada placa se
dejaran sueros controles positivos y negativos en diluciones. Posteriormente
se adiciona 25 pL de la cepa Guayabal, previamente ajustadas las 8 UHA a
todos los pozos, con excepcion de una columna de pocillos sin adicionar las
8 UHA como control. Las placas se incubaran a 37°C durante una hora y
posteriormente se adiciona 25 pL de GR al 0.4% y se dej6 2 horas a

Tratamiento de los
sueros para la IHA

IHA procedimiento
beta
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temperatura ambiente. El titulo del suero se expresa como la ultima dilucién
que mostro inhibicién completa de la hemoaglutinacion.

Fuente: (Oropesa Fernandez, 2003; Crespo Ortiz, 2000)
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8.1. Caracteristicas del acido nucleico

Definicion e importancia del acido nucleico

Una de las grandes invenciones que ha tenido la ciencia, en especio
la microbiologia, es el descubrimiento de la cadena de ADN. Esto pro-
dujo un impacto de la biologia molecular sobre la medicina la cual mo-
dificé inicialmente la forma de comprender la enfermedad, para luego
involucrarse en su diagnoéstico, haciendo que se posicione como una
de las herramientas mas importantes para el tratamiento de distintas
patologias (Cavagnari, 2011).

Esta invencion comenzo en la década de los 50°s del siglo pasado. En
el final del invierno, James Watson con unos modelos de cartulina se
dio cuenta gque al juntar adenina con timina en ciertas posiciones toma-
ban la misma forma que al juntar citosina con guanina, descubriendo
el ultimo eslabodn de la estructura del ADN (Fierro, 2001).

En la Figura 30 se detalla los pares de bases adenina-timina y guani-
na-citosina, como lo comprendieron Watson y Crick. Como se observa
el area sombreada es igual en ambas combinaciones, lo cual era in-
creiblemente bella y simple, luego se descubrié que la unién guani-
na-citosina tiene un tercer enlace hidrogenado (Fierro, 2001).

“Esta estructura es una estructura abierta, y su contenido en agua es
bastante elevado. Si el contenido en agua fuera mas bajo esperaria-
MOS que las bases adoptaran una cierta inclinacion de modo que seria
mas compacta.

La caracteristica nueva de esta estructura es la forma en
que las dos cadenas se mantienen unidas por las bases
purinicas y pirimidinicas. Los planos de las bases son per-
pendiculares al eje de la estructura. Las bases se unen
a pares, una base de una cadena establece un enlace
de hidroégeno con otra base de la otra cadena, de modo
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que las dos estan situadas una al lado de otra y tienen las
mismas coordenadas z. Una de las bases que forman el
par debe ser una purinay la otra una pirimidina para que
pueda tener lugar el enlace. Los enlaces de hidrogeno se
establecen como sigue: la purina de la posicion 1 con la
pirimidina de la posicion 1; la purina de la posicion 6 con
la pirimidina de la posicion 6.

Si suponemos que las bases soélo pueden hallarse en la estructura en
las formas tautoméricas mas plausibles (es decir, en las configuracio-
nes ceto y no en las endlicas) encontramos que solo pueden enlazarse
unos determinados pares de bases. Estos pares son: adenina (puri-
na) con timina (pirimidina) y guanina (purina) con citosina (pirimidina)”.
(Watson & Crick, 1953, pag. 737)

Figura 31. Pares de bases adenina-timina y guanina-citosina, como
lo comprendieron Watson y Crick.

Fuente: (Fierro, 2001)
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Una parte fundamental de la estructura molecular de los acidos nuclei-
cos es el contacto con el agua. Es necesario un determinado nimero
de moléculas de agua para formar la doble hélice, asi como para el
funcionamiento biolégico del ADN como portador de la informacion ge-
nética, ademas son capaces de formar algunos pares de bases inco-
rrectos o estorbar la formacion de otros (Gonzalez, Cedefio, Teplukhin,
Malenkov, & Poltev, 2000).

En consecuencia, la definicion de la estructura de acidos nucleicos
esta conformada por una doble hélice. En la Figura 31 se puede visua-
lizar la doble hélice de la estructura de acidos nucleicos.

“Cada una de las hélices es un polimero integrado por
millones de nucledtidos que son los mondmeros del poli-
mero. Cada nucledétido esta formado por una desoxirribo-
sa, una base purica o pirimidica y un grupo fosfato. Las
dos cadenas de ADN son antiparalelas y se unen entre
si a través de puentes de hidrégeno que se forman entre
las bases complementarias (A'T y G-C) de las dos he-
bras del ADN. De esta manera, se obtiene una estructura
tipo doble hélice, donde las bases de los nucledtidos se
encuentran orientadas hacia el interior, mientras que los
grupos fosfato y las desoxirribosas lo hacen hacia el ex-
terior, formando los esqueletos fosfodiéster de cada hé-
lice”. (DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004,

pag. 11)
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Figura 32. Doble hélice de la estructura de acidos nucleicos.

Fuente: (Watson & Crick, 1953)

Después del descubrimiento de Watson y Crick se procedié a una infi-
nidad de conocimientos posteriores sobre la estructura de acidos nu-
cleicos. Esto ha permitido un avance cientifico en innumerables areas.
Entre otras cosas, ha permitido entender como se asocian las enferme-
dades con la variabilidad genética, la funcién de genes caracterizados
en otros organismos, el patron de expresion de genes nuevos, el ais-
lamiento de genes especificos por PCR, la organizacion de la informa-
cion genética, etc. (DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004).

Funcidn de la estructura del ADN

El descubrimiento de los acidos nucleicos ha permitido abrir infinida-
des de puertas a diversas ciencias que han servido para responder a
muchas incognitas a sus fendmenos. La biologia, quimica, fisica, entre
otras ciencias, se han apoyado en el descubrimiento de la estructura
del ADN. Las funciones de los acidos nucleicos son de almacenamien-
to, expresion y replicacion de la informacion bioldgica (DE NECOCHEA
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CAMPION & CANUL TEC, 2004).

Para lograr estas funciones se debe partir de que las moléculas de
ADN se forman a través de una configuracion similar. Sin embargo, el
ADN de una determinada especie de organismos tiene una secuencia
de bases propia: su estructura primaria esta agrupada en unidades
funcionales llamadas genes, por lo que la informacién que contiene
esta secuencia desempena diversas funciones (DE NECOCHEA CAM-
PION & CANUL TEC, 2004).

Una de las funciones principales del ADN es la formacion de proteinas.
Para ello debe suceder la sintesis de una molécula de ARN. Al transcri-
birse un gen en los nucleos de las células de los eucariontes, el ARN
resultante se “procesa” para dar lugar al mMARN maduro que se exporta
del nucleo de la célula al citoplasma, donde luego se traduce en protei-
na (DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004).

‘La informacion genética contenida en cada molécula
de mARN se traduce en proteinas a través de un proce-
SO enzimatico que se realiza en los ribosomas. En la tra-
duccion participan principalmente tres tipos distintos de
ARN: el ARN ribosomal (rARN), que junto con varias pro-
teinas forman los ribosomas; el ARN mensajero (mARN),
que acarrea la informacion genética contenida en genes
especificos del ADN y los ARNs de transferencia (tARN),
que sirven como adaptadores especificos para cada
aminoacido durante el ordenamiento lineal de éstos en la
sintesis de proteinas, conforme la secuencia del mARN”.
(DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004, pag.
13)

Amplificacion de acidos nucleicos
Una de las mayores invenciones en el area de la microbiologia es la uti-
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lizacion de técnicas diagnosticas que incluyen la estructura de acidos
nucleicos. Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (TAAN)
han supuesto una alternativa muy util para el diagnostico de los virus
respiratorios, sobre todo para los laboratorios en los que el cultivo ce-
lular no estaba disponible (Navarro-Mari & Pérez-Ruiz, 2007).

Esta técnica presenta ventajas al compararse con el procedimiento a
través del cultivo y aislamiento. Las ventajas es que no requieren virus
viables, se pueden obtener resultados en menor tiempo y mas sensi-
bles para deteccion de los virus respiratorios mas comunes y son la
unica posibilidad para detectar nuevos virus respiratorios emergentes,
como los BoV y nuevos CoV (Navarro-Mari & Pérez-Ruiz, 2007).

También existe desventajas del proceso. Son un sistema abierto, por
lo que se debe conocer el genoma del virus que se quiere detectar y
que requerian mayor tiempo de ejecucion que el cultivo, ya que se de-
ben realizar procesos como extraccion de acidos nucleicos, retrotrans-
cripcion (para virus ARN), amplificacion y deteccion (Navarro-Mari &
Pérez-Ruiz, 2007). Augneu muchos de estos problemas han tenido so-
lucién gracias al crecimiento de la automatizacion en la microbiologia.

Ademas, las TAAN pueden servir de apoyo a las técnicas clasicas
como las de cultivo celular. Por tanto, las TAAN pueden suponer una
herramienta muy sensible para detectar aislados, por lo que la com-
binacion, en funcion de la disponibilidad de cada laboratorio, puede
aumentar enormemente el rendimiento diagnoéstico en las infecciones
respiratorias virales (Navarro-Mari & Pérez-Ruiz, 2007). En la Figura 32
se puede detallar las técnicas y combinacion de técnicas que se pue-
den utilizar para el diagnostico virologico.
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Muestra clinica

Deteccion de antigeno Cultivo celular Técnicas moleculares (PCR, PCR-RT) <

feeeeeef Cultivo tradicional en tubo Técnica shell-vial

ECP

Monocapa Sobrenadante

Figura 32. Técnicas y combinacion de técnicas que se pueden utili-
zar para el diagndstico virolégico.

Fuente: (Navarro-Mari & Pérez-Ruiz, 2007)

Reaccion en cadena de polimerasa (PCR)

Una de las técnicas mas utilizadas en la amplificacion de los acidos
nucleicos es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR, siglas en in-
glés de polymerase chain reaction). Es un proceso enzimatico en el
que una region especifica del ADN se replica para producir muchas
copias de una secuencia particular (DI TULLIO BUDASSI, 2010). Asi
mismo, mediante esta técnica se pueden encontrar cantidades mini-
mas de un agente infeccioso en una muestra clinica gracias a la ampli-
ficacion selectiva y repetitiva de una secuencia de nucledtidos de un
microorganismo determinado que hace un proceso de sintesis de ADN
(Crespo Ortiz, 2000).

Del mismo modo, esta técnica presenta ventajas sobre las técnicas
clasicas. Tiene una sensibilidad tan alta que puede amplificar una uni-
ca molécula de DNA y una sola copia de genes puede ser extraida,
de mezclas complejas de secuencias genomicas y visualizada como
bandas diferentes en geles de agarosa (Sandin, 2008). De la misma
forma, la PCR se utiliza para descubrir VIH, CMV, virus de la hepatitis
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B, papilomavirus, hantavirus, herpes 6 y 8, asi como una gran variedad
de patégenos (bacterias, parasitos, etc.) (Crespo Ortiz, 2000).

‘Este método permite la amplificacion exponencial de
una molécula de ADN, generando millones de copias de
un fragmento. Esto se lleva acabo con oligonucledétidos
que contienen un grupo extremo 3” libre, que es com-
plementario con la cadena molde de ADN. Los “oligos”
funcionan como punto de inicio para la adicion de nu-
cledtidos y para copiar la cadena molde en el PCR. Una
vez que el oligonucledtido se une a su blanco, la polime-
rasa de ADN puede seguir extendiendo la hebra com-
plementaria. En una reaccion tipica de PCR se usan dos
oligonucledtidos que flanquean la region de ADN que se
desea amplificar. El numero de copias del fragmento de
ADN que se encuentra entre los dos oligonucledtidos se
amplifica con varios ciclos de reaccion”. (DE NECOCHEA
CAMPION & CANUL TEC, 2004, pag. 23)

En la Tabla 37 y en la Figura 33 muestran los pasos para realizar los
ciclos repetidos del PCR.

Tabla 37. Pasos para realizar los ciclos repetidos del PCR.

PASOS CARACTERISTICAS

El templado es el fragmento de ADN que se desea amplificar, junto con la
region que reconocen los oligonucledtidos. Para que el oligonucleétido se
pueda unir, es necesario que el templado sea de cadena sencilla. Asi que
este paso del PCR es para separar las cadenas de ADN, si el templado es de
doble cadena. Ademas, en este paso se deshace cualquier tipo de estructura
secundaria formada entre los segmentos complementarios de los
oligonucledtidos y que pudiera interferir con su habilidad de unirse al
templado. Tipicamente, la desnaturalizacién del ADN se hace con una
incubacion breve del tubo de reaccion a una temperatura de 94 °C.
Esta temperatura se calcula con base en las caracteristicas de los oligos que
seran utilizados. La temperatura a la cual la mitad de los oligos estan unidos
2do) Temperatura  a su blanco (Tm), se calcula tomando en cuenta el tamafio de los oligos y su
de alineamiento contenido de GC (%GC). Después de desnaturalizar las hebras de ADN, se
incuba a una temperatura cercana a la Tm, para que los oligos puedan
encontrar su regién complementaria en el templado. y se unan a ella.

1ero)
Desnaturalizacion
de las hebras de

ADN-
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Este es el ultimo paso de un ciclo de reaccion de PCR y normalmente se hace
a 72 °C, la temperatura 6ptima para la polimerasa de ADN. En este paso, la
polimerasa extiende la cadena complementaria del templado. La sintesis de
la cadena complementaria tiene como punto de inicio el complejo
oligonucledtido/templado. El tiempo de incubacion de este paso depende del
tamafio del segmento que se desea amplificar. Como regla general se
considera que la polimerasa puede sintetizar 1,000 bases por minuto. En la
reaccion de PCR, tipicamente, se llevan a cabo de 30 a 40 ciclos de estos
tres pasos, para lograr la amplificacion deseada.

Fuente: (DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004)

3ero) Extensién de
la cadena de ADN

Figura 33. La reaccion de PCR consiste en varios ciclos de 3 pasos.
Las temperaturas y los tiempos indicados son ejemplos y varian depen-
diendo de las caracteristicas del ADN que se desee amplificar.

Fuente: (DE NECOCHEA CAMPION & CANUL TEC, 2004)

Finalmente, cuando se realizan los ciclos, partiendo del cumplimiento
de los pasos descritos, se podra optar a un material con n replicas.
Es decir, se duplica el material genético en un factor de 2n (donde n
es el numero de ciclos) hasta que éste se evidencia facilmente en un
gel de agarosa y se confronta con una sonda especifica para confir-

131



INTRODUCCION A LA MICROBIOLOGIA Y VIROLOGIA

mar la identificacion final del material encontrado (Crespo Ortiz, 2000).
Ese factor de multiplicidad a la n se puede observar en la Figura 34.
También, los fragmentos de DNA asi obtenidos se pueden identificar
por varias técnicas: visualizacion en geles de agarosa o poliacrilamida
mediante tincion con bromuro de etidio y examen con luz ultravioleta, o
hibridacion con una sonda marcada (Sandin, 2008).

Por otra parte, la técnica de PCR presenta algunas desventajas. Re-
quiere de la necesidad de cebadores especificos para encontrar de-
terminado microorganismo y por ello hay la posibilidad de falsos posi-
tivos, ademas, la prueba se debe efectuar en condiciones adecuadas
de temperatura, pH y concentracion de cebadores y nucleétidos apro-
piados (Crespo Ortiz, 2000).

Ugtalalt L aTaTs I“|—|—||—|—r—|||i|iifi
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L

CrE = L

1 2 3 1 5 L

o 6 ..
Primer paso Desnaturalizacion  Hibridizacion ADN  Desnaturalizaciéon Hibridizacion ADN
Mezcla de reaccion y extension duplicado y extension  duplicado

Figura 34. Reaccion en cadena de la polimerasa.

Fuente: (Crespo Ortiz, 2000)

Por lo tanto, el empleo de esta técnica se puede realizar de varias ma-
neras o formas. Se puede hacer directamente en muestras de enfermos
con un proceso previo de extraccion de ADN; también se puede reali-
zar a partir de cultivos del microorganismo que se quiere descubrir, es
relativamente rapida (demora entre 6 y 8 horas) y se puede automatizar
(Crespo Ortiz, 2000).
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9.1. ;Por qué agrupar a los virus?

Al descubrir la ciencia de la microbiologia y poder constatar que exis-
ten organismos importantes que no se pueden observar a simple vista
ha permitido poder describir cada uno de las formas de los microorga-
nismos. Esto también ha permitido poder clasificarle en grandes gru-
pos. Los virus no escapan a estas agrupaciones. Para cualquier clase
de organismos, el objetivo de la clasificacion es agrupar, dentro de una
categoria, aquellos que estan cercanamente relacionados, por lo que
los criterios pueden ser morfolégicos, fisiolégicos o ambos (Vasquez
Yeomans & Caceres Martinez, 2004).

Por supuesto, la comunidad cientifica se dio a la tarea de crear una
clasificacion acorde a las caracteristicas de los virus. Es por ello que,
en 1962, se propuso ordenar los virus basados en la clasificacion de
Linneo (Filo, Clase, Orden, Familia, Género y Especie), donde los virus
se agrupaban segun poseian caracteristicas compartidas (no de sus
huéspedes) y el tipo de acido nucleico que forma su genoma (Parami-
crobio, 2019).

Dentro de los mismos virus se pueden presentar debilidades que per-
mitan crear nuevas clasificaciones mucho mas acordes a sus aspectos
e importancia. Es decir, la posibilidad de formar grupos naturales se ve
limitada por la gran variabilidad de estos, pero también por otros facto-
res intrinsecos y/o extrinsecos, asi como también factores que puedan
dependen del hospedero son determinantes (Simén, 2015).

Es por ello, que en 1966 se establecié el Comité Internacional sobre la
Nomenclatura de los Virus y se propuso un esguema general de taxo-
nomia virica usando binomios latinos, el cual incluyen todos los virus
dentro del Phylum Vira, subdividido en Subphyla, Clases, Ordenes, Su-
bérdenes, Familias y Géneros (Vasquez Yeomans & Caceres Martinez,
2004). Para el afo 1973, este comité se renombro Comité Internacio-
nal de Taxonomia de Virus (ICTV), de sus siglas en inglés International
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committee on Taxonomy of Viruses (Paramicrobio, 2019).

Clasificacion taxonémica ICTV

Esta clasificacion los ordena por caracteristicas particulares de cada
uno d ellos virus, por lo que su formacion es editable debido a que cada
vez que se descubra un microorganismo violento se podra optar por
crear un nivel segun las caracteristicas analizadas. Este sistema basa
la clasificacion en ordenes, familias, subfamilias, géneros y especies
(Simdn, 2015). La clasificacion actual del ICTV dice que la clasificacion
mas alta para los virus es el Orden, donde en 2018 se reconocen 9
Ordenes para 48 Familias, mientras que hay 86 Familias sin haber sido
clasificadas en la categoria de Orden (Paramicrobio, 2019).

En la Tabla 38 se describen las reglas para poder producir la clasifi-
cacion taxonomica. En la Tabla 40 se detalla las caracteristicas que
se toman en cuenta para la agrupacion de los virus en sus diferentes
niveles taxondmicos.

Tabla 38. Reglas para producir la clasificacion taxondmica.

REGLA CARACTERISTICAS

Para designar los nombres de la familia, subfamilia y género de los virus éstos deben escribirse en
italicas y la primera letra en mayuscula, mientras que para el nombre de la especie la primera letra
se escribe en mindscula y no se utilizan las italicas.
Para nombrar a la Familia se debe utilizar al final el sufijo — viridae. En el uso formal, el nombre del
taxén debe preceder al término de la unidad taxondmica, por ejemplo:
Familia Paramyxoviridae, el género Morbillivirus.
El uso de nomenclatura vernacula esta permitido y debe escribirse en mindscula, sin utilizar letras
italicas. En este caso, el nombre del taxdn no debe incluir el sufijo de la nomenclatura formal, y a su
vez debe seguir el término para la unidad taxonémica; por ejemplo: familia Picornavirus, género
Enterovirus.
En el uso de la terminologia vernacula los nombres taxonémicos de los virus no deben conducir a la
3 ambigledad o a la pérdida innecesaria de precision en la en la identificacion. La taxonomia formal

utilizada por el ICTV debe ser la base para los nombres vernaculos.

Una especie de virus esta representada por un agrupamiento de cepas de una variedad de fuentes
4 0 una poblacion de cepas de una sola fuente, las cuales en su totalidad tienen en comun un patrén
de propiedades estables que los separan de otros agrupamientos de cepas.
Un género es un grupo de especies de virus que comparten caracteristicas en comun. La aceptacion
de un nuevo género esté ligada a la aceptacion de un tipo de especie.
Una familia es un grupo de géneros con caracteristicas en comun. La aceptacion de un nuevo género
esté ligado a la aceptacion de un tipo de especie.

Fuente: (Vasquez Yeomans & Céaceres Martinez, 2004)
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Tabla 39. Caracteristicas que se toman en cuenta para la agrupacion
de los virus en sus diferentes niveles taxondmicos.

NIVELES CARACTERISTICAS
Propiedades comunes entre varios géneros
incluyendo:

| Familia Composicion bioguimica.

Estrategia de replicacion viral.
Estructura de la particula.
Organizacién general del genoma.
Propiedades comunes dentro de un género
incluyendo:
Estrategia de replicacion viral.
Tamafio del genoma, organizacién y/o nimero de
segmentos. Secuencias homologas (propiedades
de
hibridacion).
Vector de transmision.
Propiedades comunes dentro de una especie
incluyendo:
Re-arreglo del genoma.
Secuencias homologas (propiedades de
hibridacion).
Ill. Especies  Relaciones seroldgicas.
Vector de transmision.
Rango del hospedero.
Patogenicidad.
Tropismo tisular.
Distribucion geogréfica.

Il. Género

Fuente: (Vasquez Yeomans & Céaceres Martinez, 2004)

Clasificacion de Baltimore

Al paso del tiempo y con el descubrimiento, mas profundo, sobre la es-
tructura de los acidos nucleicos se procedio a clasificarlo de acuerdo
a la ARN. Es un esquema para clasificar los virus basados en el tipo
de genoma y de la estrategia de su réplica (Shaffer, 2019). David Bal-
timore es el bidlogo estadounidense que desarrolld la clasificacion de
Baltimore que actualmente se utiliza junto a la del ICTV para clasificar
los virus y que le valio el Premio Nobel en Fisiologia o Medicina en 1975
(Paramicrobio, 2019).

“En este sistema un ARNm es designado como una ca-
dena mayor y su secuencia complementaria, la cual no
puede funcionar como un ARNm, es una cadena menor.
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Una cadena de ADN complementaria a un ARNm viral es
también una cadena menor. La produccion de una cade-
na mayor requiere gque una cadena menor de ARN o ADN
sea usada como molde. Utilizando este sistema se han
reconocido a seis clases de virus de animales”. (Vasquez
Yeomans & Caceres Martinez, 2004, pag. 5)

Esta clasificacion distribuye los virus en 7 grupos fundamentales en
funcion de la naturaleza del acido nucleico viral y en el mecanismo de
produccion de mARN (Simoén, 2015). Los bacteriéfagos y los virus de
las plantas también pueden ser clasificados de esta manera, pero el
sistemma se ha usado mas ampliamente en virologia animal (Vasquez
Yeomans & Caceres Martinez, 2004).

En la Tabla 40 y la Figura 35 se muestran la clasificacion de Baltimore.

En la Figura 36 se detalla el ejemplo de un virus segun la clasificacion
de Baltimore.

Tabla 40. Clasificacion de Baltimore.

CLASE CARACTERISTICAS

Virus de ADNds (ADN bicatenarios)

La replicacion del virus asi como la transcripcion a mARN v la traduccion a las proteinas virales se

realizan exactamente igual a como se realizan en la célula. Ej: Poxvirus como el virus de la Viruela,

Herpesvirus.

Es decir, un virus trenzado doble de la DNA incorpora el nacleo del ordenador principal antes de que

comience areplegar. Hace uso de las polimerasas del ordenador principal para replegar su genoma,

y es por lo tanto altamente relacionado en el ciclo de la célula huesped. La célula debe por lo tanto

estar en la réplica para que el virus repliegue.

Virus de ADNss (+) (ADN monocatenario positivo):

El genoma virico se convierte en ADN ds utilizando la maquinaria enzimatica de la célulay a partir de

este genera el MARN que dara lugar a las diferentes proteinas viricas. La duplicacion del genoma

2 virico que se inserta en la célula es similar a la clase |. Posteriormente se separan las hebras de

ADNds antes de encapsularla en el virus ADNss (+). Ej: Anemia del pollo, Parvovirus.

La mayoria de los virus del ADNss tienen genomas circulares y 10s repliegan sobre todo dentro del

nucleo por un mecanismo del circulo de balanceo.

Virus de ARNds (ARN bicatenario):

La transcripcion se realiza mediante la hebra de ARN (+) y la formacion de genoma virico para

encapsular se realiza en dos pasos: El primer paso consiste en ensamblar al virus el ARNss (+) y una

vez dentro del virus se genera la hebra complementaria para formar ARNds. Ej: Reovirus.

Virus de ARNss (+) (ARN monocatenario positivo):

Como el genoma viral ARNss(+) tiene la misma polaridad que el mARN no necesita ninguna

4 conversion para generar las proteinas virales. Se generan ARNSss (-) que regulan la expresion génica
y que serviran de molde para replicar el ARNss (+). Hay dos modelos en esta clase, los [Vay los IVb.
Ej: Poliovirus, Coronavirus.
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Virus de ARNss (-) (ARN monocatenario negativo):

5 El virus porta una enzima denominada retrotranscriptasa inversa (RT) lo que provoca la formacion de
mARN (ARNss +) y se traducen a proteinas virales. También se sintetizan proteinas de regulacion
viral que generen el ARNss (-) a partir del ARNss (+) que se inserta en el virus. Ej: Rabdovirus
Virus de ARNss-RT (ARN monocatenario retrotranscriptasa):

6 El virus aporta una retrotranscriptasa inversa que convierte el ARNss (+) en ADNds y del que se
generan tanto el MARN que forma las proteinas virales como el ARNss (+) junto a la retrotranscriptasa
que iran en el interior del virus. Ej: Retrovirus como el VIH.

Virus de ARNds (ARN bicatenario):

7 Estos virus liberan el genoma virico en el interior de la célula. La peculiaridad de estos virus es que
se insertan en el genoma celular y desde ahi generan las proteinas virales, entre ellas la enzima RT.
La forma de actuar es similar a partir de aqui a los de la clase VI. Ej:Hepadnavirus.

Fuente: (Paramicrobio, 2019; Shaffer, 2019)
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Figura 35. Clasificacion de Baltimore.

Fuente: (Paramicrobio, 2019)
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Figura 36. Ejemplo de un virus segun la clasificacion de Baltimore.
Se representa las formas intermedias de material genético hasta poder
formar el mMARN que dara lugar a la proteina y a la actividad viral, asi
como la formacion de mas material genético que se encapsula y forma
NUEVOS Virus.

Fuente: (Paramicrobio, 2019)
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