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Efecto del compuesto Besilato de Dapsona a la concentracién de
64pg/ml sobre trofozoitos de E. histolytica. Observados con
microscopio invertido a 40x.

Efecto del compuesto Tosilato de Dapsona a la concentracion de
64ug/mL sobre trofozoitos de E. histolytica. (Observados con
microscopio invertido a 40x).
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64ug/mL en trofozoitos de E. histolytica observados con microscopio
invertido a 40x y B) a la concentracion de 32 pg/mL en trofozoitos de
E. histolytica observados con microscopio invertido a 40x.

Control de crecimiento y Blanco control observado con microscopio
invertido a 40x.
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Resumen

La dapsona es una sulfona con propiedades antibacterianas, que en algunas
ocasiones se utiliza para tratar la tuberculosis, especialmente la resistente a
farmacos. Por tal motivo en este trabajo, con base en los antecedentes de esta
sulfona, se realizé un estudio en donde se evaluaron cinco compuestos derivados
de dapsona como posibles agentes antimicrobianos sobre bacterias Gram positivas,
Gram negativas, levaduras y protozoarios, mediante la técnica de microdilucion en
placa, utilizando como modelo cultivos de bacterias Gram positivos (S. aureus y B.
subtillis) y negativos (E. coliy P. aeruginosa), levaduras (C. albicans, C. tropicalis y

C. glabrata) y protozoario (Entamoeba histolytica).

Este estudio demostrd que los cinco compuestos derivados de Dapsona: Mesilato,
Besilato, Tosilato de Dapsona, Dapsona picrico y Dapsona 4 no poseen actividad
antibacteriana ni antifingica, pero si poseen actividad antimicobacteriana y
antiparasitaria. De los cinco compuestos evaluados el tosilato de dapsona y MD-II
fueron los mas activos con una Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de 32 pg/mL
sobre Mycobacterium fortuitum. Y solo un compuesto derivado de Dapsona Tosilato
de Dapsona mostro efecto antiparasitario a la mayor concentracion empleada en el
presente trabajo, teniendo una CIM de 64ug/mL mayor a la del farmaco control

Metronidazol con una CIM de 32 pg/mL.



1 Introduccidn

Las enfermedades gastrointestinales ocasionadas por bacterias y parasitos son una
de las primeras causas de consulta médica y también una de las primeras causas
de muerte en México. Este tipo de enfermedades son consideradas un problema de
salud publica a nivel mundial, que afecta a personas de cualquier edad y condicién
social, aunque los grupos mas vulnerables son los nifios y los ancianos (Hernandez
y Cols., 2011).

En México las principales causas de mortalidad sujetas a vigilancia epidemiologica
para el afio 2017, Tuberculosis representaron el 66%, asi mismo, las IRAS y EDAS
en poblacion menor de 5 afios, representaron el 22.7%, ocupando uno de los
primeros lugares como causas de morbilidad y mortalidad en nifios menores de

cinco afnos, se resumen en la Tabla 1. (Secretaria de Salud, 2019.)

Tabla. 1 Principales causas de mortalidad sujetas a vigilancia epidemiol6gica
2017.

Orden Causa Defunciones *Tasa
1 Enf. Por VIH 4,742 3.8
2 Tuberculosis 1,836 1.5
3 IRAS en < 5 afios 1,541 1.2
4 EDAS en < 5 afos 718 0.6
5 Intoxicacion por Monoxido de Carbono 250 0.2
5 Enf. Hip-ertensivas en el Embarazo , Parto o 166 01

Puerperio
7 Enf. Transmitidas por Vector 151 0.1
8 Intoxicacion por Plaguicidas 145 0.1
9 Rickettsiosis 121 0.1
10 Muertes por temperaturas Extremas 117 0.1

*Tasa por 100,000 habitantes
Fuente: Direccion General de Epidemiologia / Sistema Epidemioldgico Y

Estadistico de las Defunciones 2017.




Las enfermedades agudas del tracto gastrointestinal pueden ser causadas por
bacterias tales como: Escherichia coli, Salmonella sp. y Shigella sp., por parasitos
protozoarios tales como: Giardia lamblia y Entamoeba histolytica, y por virus tales

como: Rotavirus y virus Norwalk (Herndndez y Cols., 2011).

Generalmente las bacterias y parasitos antes mencionados estan estrechamente
relacionados con las Enfermedades Diarreicas Agudas (EDAS)
(https:/Iwww.gob.mx/salud/articulos/enfermedades-diarreicas-agudas-edas).

Los microorganismos comunmente relacionados con las enfermedades

gastrointestinales se resumen en la Tabla 2.

En general este tipo de microorganismos se transmiten por via fecal-oral o bien por
el consumo de agua y alimentos contaminados. Tanto su incidencia como su
prevalencia dependen del nivel socioecondémico de la poblacion (Hernandez y Cols.,
2011).



Tabla 2. Microorganismos causantes de infecciones gastrointestinales

Bacterias

Salmonella entérica
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
Campylobacter laridis
Shigella dysenteriae
Shigella flexnei
Shigella boydii
Shigella sonnei
Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Yersinia intermedia
Yersinia frederiksenii
Yersinia kristensenii
Aeromonas hydrophila
Vibrio cholerae
Vibrio parahaemolyticus
Vibrio alginolyticus
Staphylococcus aureus
Plesiomonas shigelloides
Mycobacterium tuberculosis
Bacillus cereus
Clostridium perfrigens
Clostridium difficile
Clostridium botulinum
Pseudomonas aeruginosa

Hongos
Candida albicans
Blastomyces
Histoplasma
Aspergillus
Mucor

Virus
Rotavirus
Adenovirus
Agente Norwalk
Astrovirus
Calicivirus
Coronavirus
Pequefios virus redondos

Protozoos
Giardia lambia
Entamoeba histolytica
Entamoeba coli
Dientamoeba butschlii
Endolimax nana
Balantidium coli
Isospora belli
Blastocystis hominis
Chilomastis mesilinii
Trichomonas hominis
Cyclospora cayetanensis

Helmintos
Strongyloides stercolaris
Ascaris lubricoides
Ancylostoma duodenale
Schistosoma mansoni
Schistosoma japonicum
Hymenolepis nana
Hymenolepis diminuta
Trichinella spiralis
Enterobius vermiculares

Adaptado de Garcia y Cols. 1997

En 2001, la Secretaria de Salud (SSA) informé que las enfermedades
gastrointestinales, ocasionadas por bacterias 0 parasitos, ocupaban la
decimocuarta causa de fallecimientos en el nivel nacional, y que los estados con
mayor incidencia eran: Chiapas, Oaxaca, Guanajuato, Veracruz, Puebla, y el Distrito
Federal. Tan solo en 2008, el Seguro Social brindé 2 millones 188 consultas por
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enfermedades gastrointestinales, y los estados con mayor incidencia de estas

infecciones fueron: Chihuahua, Coahuila, Jalisco, Michoacan, Guerrero, y Oaxaca.

De acuerdo con estadisticas en el 2011 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), las infecciones, como gastroenteritis, salmonelosis, tifoidea, colera y
rotavirosis representan un severo problema de salud publica para nuestro pais.
(Hernandez y Cols., 2011).

En relacion con las enfermedades agudas del tracto gastrointestinal figuran entre
las enfermedades infecciosas mas frecuentes, superado solo por las enfermedades

del tracto respiratorio inferior. (Lépez y Cols.2012).

El SINAVE en 2021, reporté 2, 422,649 casos de enfermedades infecciosas
intestinales hasta la semana 38, siendo un dato relevante sobre la importancia de
las enfermedades infecciosas de etiologia bacteriana y/o parasitaria en nuestro
pais. Los casos nuevos de enfermedades de vigilancia convencional se resumen en
la Tabla 3.

Tabla 3. Casos nuevos de enfermedad de vigilancia convencional hasta la
semana 38 del 2021 reportados por el SINAVE

En la Mediana En la
Enfermedad CIE-102 semana Acumulado Semanal semana Acumulado
REV 2021 2016- 2020
2021 2020
2020
A01-A03,
A04, AO5,
A06.0-
Enfermedades A06.3,
infecciosas A069, 51791 2 370 858 R 44175 s
intestinales A07.0-
A07.2,
A07.9,
A08-A09
JOO- JO6,
Infecciones J20, J21
respiratorias Excepto 192 823 6 909 527 453 220 145 572 11 314 061
agudas J02.0,
J303.0
Varicela BO1 287 10 708 1670 163 35 309
Intoxicacion
alimentaria AO05 483 16 701 573 398 13692
bacteriana




Sifilis A51-A53 | 219 7 239 87 88 3 936
adquirida
Brucelosis A23 10 594 28 12 701
Hepatlis | g15.819 | 182 4 896 262 99 5 475
virales
Conjuntivitis
epidemica B30.3 10 89 4 64
Aguda
Hemorragica
Infeccién
Asociada a la siC 860 21 802 358 322 13 084
Atencion de la
salud
Infeccion de | N30, N34, | 59850 | 2103017 | 86467 | 44576 | 2108967
vias urinarias N39.0
Diabetes | E10, E11- | g7 206 427 7 628 5031 231 022
mellitus El4
Hipertension |14 15 9934 355 437 9114 6 615 310 039
Arterial
Hiperplasia de
Prostata N40 2072 58 087 1985 848 46 324
E40- E43
Desnutricion E44.0, 1015 37 623 1864 640 30915
E44.1
Tumormaligno | g, 300 11 981 223 231 8 723
de la Mama
Depresién F32 2239 74 815 2 202 1534 62 024
Violencia Y07.0 -
Intrafamiliar Y07.2 1107 42 266 1783 816 32 643
(-): No se presentaron casos en la semana.
Simboloaia n.a.: no aplica
9 n.d.: informacién no disponible.
s.n.: sin notificacion por la entidad federativa
Fuente: SINAVE/DGE/Salud 2021. Informacion preliminar, incluye casos probables.

A continuacion, se describen los agentes etiolégicos de relevancia clinica para las

enfermedades gastrointestinales en el ser humano.

1.1 Bacterias

Son microorganismos procariotas sin membrana nuclear, mitocondrias, aparato de
Golgi ni reticulo endoplasmico que se reproducen por division asexual. (Patrick y
Cols., 2010 pag. 2).

El organismo humano esta habitado por miles de especies bacterianas distintas;
mientras algunas mantienen una relacion parasitaria temporal, otras habitan en el

ser humano de manera permanente (Patrick y Cols., 2010).



1.1.1 Escherichia coli

El género Escherichia se compone de cinco especies, de las cuales, Escherichia
coli, es la mas frecuente y la mas relevante desde el punto de vista clinico. Este
microorganismo se asocia a una gran variedad de enfermedades, como septicemia,
meningitis y gastroenteritis por mencionar algunos (Patrick y Cols., 2010). De todos
los serotipos existentes de E. coli EPEC es la que se relaciona con gastroenteritis y

llamada ésta "diarrea del verano”. (Morales Cruz V. y cols., 2010)

Es un bacilo Gram negativo, mévil, anaerobio facultativo, oxidasa negativa, reductor
de nitritos, no esporulados y fermenta la glucosa con produccion de acido y gas.
(Fig. 1) (Fernandez y Cols., 2003).

At Y. sou?z;.. oee<'wo E-'.

25000 30 2400x SE 78.3""

Fig. 1 Microgréfica de E. coli pertenece a la cepa 0:169 H41 de ETEC. Tomado de
CDC Janice Haney Carr, 2008.

Se halla en practicamente todos los seres humanos desde su nacimiento hasta su
muerte. Aunque este microorganismo representa una proporcion inferior al 1% de
la poblacion microbiana intestinal, se considera la bacteria aerobia responsable con

mayor frecuencia de las enfermedades intraabdominales (Patrick y Cols., 2010).

Algunas cepas de Escherichia coli, denominadas enteropatdgenas, son capaces de
producir cuadros diarreicos por colonizacion del intestino delgado. La capacidad de
produccion de toxinas por cepas de Escherichia coli, las enterotoxigénicas, dan

lugar a una diarrea de tipo colérico por activacion de la adenilciclasa y secrecion de
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fluidos con pérdida de agua y electrolitos. La tipica diarrea del turista o viajero esta

causada principalmente por estas cepas. En los ultimos afios se han descrito otras

cepas de Escherichia coli, las llamadas enterohemorragicas, que son productoras

de colitis hemorragica, o diarrea sanguinolenta con ausencia de fiebre. Estas cepas

pertenecen al serotipo O 157:H7 (Paredes y Roca, 2004; Reyes, 2018).

Los tipos de diarrea que ocasionan las diferentes cepas de Escherichia coli en el

ser humano se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Tipos de diarreas provocadas por cepas de Escherichia coli

Epidemiologia
EPEC
Se presenta como una enfermedad de
nifilos menores de 2 afos. En México,
Brasil y Africa del sur entre el 30 y 40%
de las diarreas son producidas por
EPEC.
EIEC
Presenta una distribucion mundial.
Se ha reportado como causa frecuente
de diarrea en Brasil, USA, y Europa.
EHEC
Se da en paises de clima templado como
USA, Canada, Inglaterra, Argentina y

Japon.

Los serotipos involucrados mas
comunmente son: 026, O111, 0121,
0145y O157.

EAEC

Se ha caracterizado por cuadros de
diarrea persistente (dura mas de 14 dias)
en nifos, de diversas regiones
geograficas, principalmente de paises en
desarrollo.

ETEC

Las cepas ETEC son una causa
frecuente de diarrea en lactantes de
paises en desarrollo, asi como la causa
mas comun de diarrea en individuos de
paises industrializados que viajan a
zonas menos desarrolladas del mundo.

Cuadro Clinico
Afecta la mucosa intestinal. Produce
diarrea secretora y se puede asociar
con fiebre, si no se controla conduce a
deshidratacion y finalmente la muerte.

Afectan la mucosa del colon.
Evacuaciones de poca cantidad
acompafnadas de moco y sangre, dolor
abdominal tipo célico y fiebre.

Diarrea de inicio brusco con dolor
abdominal.

Las evacuaciones
acompafan  de
hemorréagica.
Sindrome urémico hemolitico.

liquidas se
una  descarga

Diarrea secretora acuosa con moco y
sangre, con fiebre en bajo grado.

Presenta de 8 a 12 evacuaciones al dia
por un periodo de 4 a 5 dias.

Las cepas de ETEC son una causa
importante de diarrea en nifios
menores de 5 afios y la causa mas
frecuencia de diarrea del viajero.

Tomado de: http://microypara.facmed.unam.mx/?page id=2919

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469391/


http://microypara.facmed.unam.mx/?page_id=2919

1.1.2 Bacillus subtilis.

El género Bacillus incluye especies tales como Bacillus cereus, Bacillus
licheniformis o Bacillus subtilis y Bacillus spp. Se presentan en los ecosistemas
terrestres y marinos, estas especies son capaces de sobrevivir a la pasteurizacion
y producir endosporas en alimentos crudos y procesados térmicamente (Cuervo,
2010; Ferndndez y Cols., 2012).

Generalmente, Bacillus subtilis no se considera un patdégeno humano, pero en
ocasiones puede contaminar los alimentos y causar intoxicacion alimentaria.
(Fernandez y Cols., 2012).

Bacillus subtilis es una bacteria Gram positiva, produce endosporas las que son
termorresistentes y también resiste factores fisicos perjudiciales como la
desecacion la radiacion los acidos y los desinfectantes quimicos, produce enzimas
hidrofilicas extracelulares que descomponen polisacéridos, acidos nucleicos
permitiendo que el organismo emplee estos productos como fuente de carbono y
electrones, producen antibidticos como la Bacitricina, Polimixina, Gramicidina y
Circulina; fermenta la caseina y el almidon, vive dentro de los limites de 55 a 70°C
(Cuervo, 2010).

Fig. 2 B. subtilis Gram positivos. Coloracion de Gram 100X. Tomado de Corrales
Ramirez, 2014



1.1.3 Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus es un colonizador comun de la piel humana, una vez que
supera la barrera cutdnea, puede causar una variedad de infecciones pidgenas y
sistémicas, infecciones agudas, cronicas y sindromes mediados por toxinas. Se ha
reconocido como patdgeno intracelular. Esta propiedad contribuye potencialmente

a la proteccion de la resistencia bacteriana de los antibiéticos (Fetsh, 2018).

Es uno de los microorganismos que se aisla con mayor frecuencia en las infecciones
hospitalarias y comunitarias, ademas es uno de los patdgenos nosocomiales de
mayor importancia, causante de una gran variedad de enfermedades en humanos
y animales, como infecciones simples sin complicaciones tales como foliculitis,
forunculitis, hasta infecciones severas como endocarditis, septicemias, meningitis,

neumonias o bacteriemias (Cervantes y Cols., 2014).

Staphylococcus aureus pertenece a la familia Staphylococcaceae, tiene forma de
coco y puede presentarse en racimos. Su tamafo oscila entre 0,8 a 1,5 micras de
diametro, es inmovil y algunas cepas producen una cépsula externa mucoide que
aumenta su capacidad para producir infeccion. En relacion con su metabolismo, es
anaerobio facultativo, coagulasa positiva, catalasa positiva y oxidasa negativa
(Cervantes y Cols., 2014).

Wby Spot Magn Det WD’J‘\_m‘ "um
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Fig. 3 S. aureus Tomado de CDC Public Health Library (PHIL).



Staphylococcus aureus puede acceder a los tejidos subyacentes y desarrollar una
lesion local caracteristica como es el absceso (Cervantes y Cols., 2014). La
frecuencia con la que se aislan Staphylococus aureus, justifica la importancia del
desarrollo de nuevas moléculas para el tratamiento de este tipo de infecciones
(Gutiérrez, 2003).

1.1.4 Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa pertenece a la familia Pseudomonaceae. Se trata de un
bacilo recto o ligeramente curvado Gram negativo, con un tamafo de 2—4 x 0,5-1
micras, y movil gracias a la presencia de un flagelo polar. En relacion con su
metabolismo, es aerobio (aunque puede desarrollarse en condiciones anaerobias
utilizando nitrato), catalasa y oxidasa positivas. Se caracteriza por producir una
variedad de pigmentos, como la piocianina (de color azul verdoso), la pioverdina
(pigmento fluorescente de color verde amarillento) y la piorrubina (de color rojo)
(DATABIO, 2017).

Es un bacilo muy versatil, puede crecer a temperaturas superiores a 42 °C.
Pseudomonas aeruginosa es un habitante comun de agua, suelos y plantas. En los
hospitales puede ser encontrada en respiradores, humidificadores, vertederos,
duchas, piscinas de hidroterapia y ocasionalmente en las manos de los trabajadores
de la salud. Es un patdgeno oportunista, responsable de una amplia gama de
infecciones, principalmente nosocomiales. Particularmente los pacientes con
inmunosupresién, asi como aquellos que han sufrido quemaduras severas,
neutropenia inducida por quimioterapia o presentan enfermedades pulmonares
subyacentes estan propensos a desarrollar la infeccion, es intrinsecamente
resistente a diversas clases de antibiéticos que no guardan relacion estructural entre
si, debido a la disminucion de la permeabilidad de su membrana externa, a la
expresion constitutiva de varias bombas de expulsién y a la produccién de enzimas
gue inactivan a los antibiéticos. Ademas, posee la capacidad de adquirir nuevos

mecanismos de resistencia via mutaciones (Lujan, 2014; Romero, 2015).
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Produce una amplia variedad de factores de virulencia, por lo tanto, la patogénesis
de esta bacteria puede ser descripta como multifactorial. Algunos de estos factores
son el flagelo, fimbrias (pili), matriz exopolisacérida, toxinas, exoenzimas y

biopeliculas (Lujan ,2014).

Las infecciones ocasionadas por Pseudomonas aeruginosa son la primera causa
de morbilidad y mortalidad en personas con fibrosis quistica, que es una
enfermedad genética, frecuente en poblaciones caucasicas. También tiene un papel
relevante en la muerte de pacientes quemados y que se infectan con esta bacteria
(Romero, 2015).

A continuacién, se mencionan los farmacos comunmente empleados para el
tratamiento de las infecciones ocasionadas por los agentes etioldgicos previamente

descritos.

Fig. 4 P. aeruginosa Tomado de CDC Public Health Library (PHIL).

1.1.5. Diagnéstico

El diagndstico microbiologico de las enfermedades infecciosas y su control
epidemioldgico tiene actualmente unas exigencias derivadas de mucho volumen de
trabajo, necesidad de diagnosticos objetivos, rapidos, fiables, seguros vy
reproducibles, y todo ello ajustando el binomio coste-eficiencia. Las pruebas que se
demandan cada vez son mayores, en cantidad, calidad y diferenciacion, lo que hace
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qgue los laboratorios se encarezcan en el montante econémico total. (Gobernadoa

Miguel y JL. Lépez- Hontangasa, 2003).

La identificacién de una bacteria sospechosa de ser la causa de una infeccidon es
uno de los instrumentos principales del diagnostico de enfermedades infecciosas. Y
asi diferenciar si estamos ante un microorganismo patdégeno, uno potencialmente
patégeno o un contaminante y deducir los posibles mecanismos de resistencia del
microorganismo, conduce a tratar la enfermedad infecciosa con la mayor eficiencia
posible, con antimicrobianos u otras terapias antiinfecciosas, y todo procurando el
menor coste posible. La identificacion correcta también permite detectar y seguir las
infecciones hospitalarias y brotes infecciosos por microorganismos nosocomiales o

de la comunidad social. (Gobernadoa Miguel y JL. Lépez- Hontangasa, 2003).

El proceso del diagndstico microbioldgico en general y el bacterioldgico en particular
es secuencial, comienza por un problema clinico o de control epidemiolégico, que
hace necesaria la demanda de una o varias pruebas, toma y transporte adecuados
de las muestras que se van a investigar, con los datos demograficos y clinicos
pertinentes inscritos en un volante de peticion, recepcion en el laboratorio,
procesamiento, analisis e interpretacion de los resultados, y un informe final que
una vez recibido en el punto de origen ayuda a tomar decisiones clinico
epidemioldgicas y adecuacion de tratamientos antimicrobianos. (Gobernadoa

Miguel y JL. Lépez- Hontangasa, 2003).

Examen en fresco: La observacién directa al microscopio de muestras no tefiidas,
puede realizarse directamente, o con montaje en solucién salina. Permite, entre
otras cosas, evaluar la calidad de la muestra y es util en la observacion de la
presencia de bacterias, disposicion y su movilidad, asi como la existencia de
estructuras no bacterianas como levaduras, micelios de hongos filamentosos, otros
pardsitos y células. El examen en un microscopio con contraste de fases, o campo
oscuro, es Util para la observacion de espiroquetas. (Gobernadoa Miguel y JL.

Lopez- Hontangasa, 2003).
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Tinciones: Son el primer paso, y a veces el unico, para la identificacion bacteriana.
Las coloraciones méas usadas e imprescindibles son la de azul de metileno y la de
Gram; esta Ultima, especialmente utilizada para ver las propiedades de tincion de
todo tipo de bacterias, diferenciandolas en dos grandes grupos, grampositivas (color
violeta) y gramnegativas (color rojo) a la vez que permite distinguir su morfologia y
forma de agruparse. El Gram es de utilidad para orientarnos con la mayoria de las
bacterias, pero permite hacer una presuncién, apoyados en el tipo de muestra y
diagnostico presuntivo, de algunas bacterias como S. pneumoniae, Neisseria,
Bacillus, Clostridium, Corynebacterium, Listeria, Vibrio, Campylobacter,
Enterobacteriaceae, Haemophilus y otras. La coloracion de Ziehl-Neelsen, basada
en la capacidad de resistir a la decoloracion de algunas especies, por su pared rica
en acidos micdlicos, a una mezcla de alcohol y acido, se mantiene en la actualidad
como imprescindible para detectar la presencia de Mycobacterium en las muestras
patologicas y en la identificacion de sus colonias. También es (til, con decoloracion
mas suave, "Ziehl dulce", para la sospecha de Nocardia y Rodococcus. Las
coloraciones por medio de colorantes panéptico como Giemsa y Wright, y con
fluorocromos como naranja de acridina y auramina, dan un buen servicio para la
observacion de bacterias que tiene dificultad en tefiirse con los colorantes de anilina,
como los utilizados en la técnica de Gram o azul de metileno, o que tienen poco
contraste con el material de fondo, entre las cuales tenemos los bacilos acido-
alcohol resistentes y algunos patégenos intracelulares como Legionella
pneumophila y Chlamydia pneumoniae. Las tinciones fluorescentes, como el
isocianato de fluoresceina, a pesar de lo complejo de la técnica, son Utiles y mejoran
de manera considerable si se asocian a anticuerpos monoclonales. Otro tipo de
tinciones habituales de gran utilidad para bacterias muy finas como Treponema
pallidum y Borrelia burgdorferi son las de plata, como la de Fontana-Tribondeau,
que permite recubrir a estos microorganismos con su precipitado y aumentar el
tamafio, facilitando su vision microscopica. (Gobernadoa Miguel y JL. Lépez-
Hontangasa, 2003).
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En muchas ocasiones, los resultados de estos examenes son suficientes para
establecer el diagndéstico, al menos presuntivo, con un excelente rendimiento en
rapidez, seguridad y coste-eficiencia. Las mayores aplicaciones, ademas de las
generales de presencia o no de bacterias, su coloracion, morfologia y forma de

agruparse. (Gobernadoa Miguel y JL. Loépez- Hontangasa, 2003).

Identificacion tras aislamiento por cultivo: La clave para identificar las bacterias
como agentes patdgenos depende de su aislamiento en cultivo puro; Una colonia
de cultivo puro estd compuesta por un solo tipo de microorganismos y procede de
una Unica célula. Las pruebas de identificacion se deben hacer siempre en colonias
Unicas o cultivos puros. Es posible llevar a cabo una identificacién preliminar de
muchas bacterias con importancia médica, sobre la base de unas pocas
caracteristicas simples de las células. (Gobernadoa Miguel y JL. Loépez-

Hontangasa, 2003).

En general, una vez que se han aislado las bacterias por medio de su cultivo
correspondiente, comun o selectivo, el paso siguiente para su identificacion pasa
por el conocimiento de las caracteristicas ambientales de su crecimiento 6ptimo
(aerobias, anaerobias, microaerdfilas, tiempo de cultivo, grado de humedad,
temperatura de crecimiento), estudio visual del aspecto de las colonias, hecho
fundamental en el diagnéstico bacteriano, como morfologia, elevacién, bordes,
tamafio, color, olor, tipo de superficie, densidad, consistencia, incrustacion el medio
de cultivo, crecimiento en sdbana y otras caracteristicas; su comportamiento frente
a los distintos sustratos incorporados al medio de cultivo (hemdlisis, fermentacion
de azucares, utilizacion de sales; el comportamiento frente a los colorantes de los
individuos bacterianos que forman las colonias, junto con su morfologia, manera de
agruparse y presencia de esporas 0 no; posteriormente, el siguiente paso es el
estudio del comportamiento metabdlico mediante pruebas bioquimicas, como la
utilizacién de diversas fuentes organicas e inorganicas con la produccién de

sustancias detectables por reacciones directas e indirectas; y también la deteccién
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de sus diversos antigenos con anticuerpos especificos. (Gobernadoa Miguel y JL.

Lépez- Hontangasa, 2003).

Las pruebas bioquimicas pueden ser rapidas y sencillas 0 mas lentas y complejas;
un ejemplo de las primeras son la deteccion de producciéon de catalasa por medio
de H202, solubilidad en la bilis (desoxicolato de sodio), plasmocoagulasa en "porta”,
actividad de citocromo oxidasa, presencia de indol con el reactivo de Kovacs, etc.
En el caso de las bacterias gramnegativas es comdn buscar la actividad de la
citocromooxidasa, utilizacion de hidratos de carbono como fermentacion de la
glucosa, lactosa y otros azlcares, produccion de betagalactosidasa, reduccion de
nitratos, actividad descarboxilasa o deshidrolasa sobre la ornitina, lisina y arginina,
produccion de citrato, de indol, de acetil-metil-carbinol, ureasa, etc., bateria de
pruebas que pueden hacerse con magquinas automaticas. (Gobernadoa Miguel y JL.

Lépez- Hontangasa, 2003).

Una vez obtenidos los resultados de las pruebas bioquimicas y otras, la
identificacion final puede efectuarse por medio de los sistemas de esquemas
clasicos como el de matriz de cuadriculas y los diagramas de flujo ramificados. En
la matriz de cuadriculas se expresan las pruebas bioquimicas positivas frente a
diferentes sustratos, y el porcentaje de positividad para distintas especies
bacterianas. La precision es bastante alta, pero la interpretacion es tediosa hasta
llegar a un patrén determinado para identificar la especie y el biotipo. Los diagramas
de flujo reducen la complejidad de la lectura de toda la matriz, utilizando algoritmos,
pero un fallo en uno de los puntos puede originar interpretaciones erréneas finales.

(Gobernadoa Miguel y JL. Lopez- Hontangasa, 2003).

Otro paso para facilitar la identificacion bacteriana es la utilizacion de codigos
numeéricos aplicados a los resultados de las pruebas, tanto por medios manuales
como asistidos por ordenadores, que trasladan las caracteristicas de identificacién
a una secuencia de numeros binarios correspondientes a los resultados de pruebas

positivas 0 negativas de los diferentes géneros y especies, transformados
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posteriormente en sus equivalentes octales hasta llegar a sistemas matematicos
mas simples y comprensibles de cédigos numéricos. Posteriormente, para la
identificacion definitiva habra que apoyarse en el calculo de probabilidades, previa
comprobacion y resolucién de las posibles discrepancias. Por ejemplo, sistemas
manuales basados en este sistema son el API (bioMérieux), tubo Oxi/Ferm (Becton-
Dickinson), el BD-Crystal (Becton-Dickinson), Micro-ID (Remel), RapID (Innovative
Diagnostics), Enterotube (Becton-Dickinson), Minitek (Becton-Dickinson), Biolog
(Biolog Inc.), Sensititre (AccuMed Internacional), Sceptor (Becton-Dickinson), entre
otros, alguno de ellos en desuso ante la irrupcion de los sistemas automaticos o

semiautométicos. (Gobernadoa Miguel y JL. L6pez- Hontangasa, 2003).

El sistema de galeria API es el mas utilizado en la actualidad. En €l se va obteniendo
una puntuacién segun gque cada prueba sea positiva 0 negativa, la identificacion
numérica de un perfil observado se apoya en el calculo de su proximidad relativa a
los distintos taxones de la base de datos y su proximidad al perfil més tipico en cada
taxon; a continuacion, la clasificacion de los taxones permite proponer un resultado
de identificacion. Basicamente, la base de datos establecida esta constituida por
porcentajes de reaccion positiva para cada taxén/prueba, las frecuencias de
apariciéon de las reacciones observadas derivan de los porcentajes de reacciones
positivas y negativas y contemplan los posibles errores de lectura de cada prueba,
al mismo tiempo se calculan las frecuencias de aparicion de las reacciones del perfil
mas tipico con probabilidad positiva cuando la probabilidad es igual o mayor a 50 y
con probabilidad negativa cuando es menor a 50. La frecuencia de aparicion del
perfil observado en cada taxdn es igual al producto del conjunto de frecuencias de
aparicion en el taxén de las reacciones observadas. Al mismo tiempo, se calcula
para cada taxon la frecuencia de aparicion del perfil més tipico, igual al producto de
las frecuencias de aparicion de las reacciones del perfil mas tipico. Durante mucho
tiempo, el API ha representado la identificacion de referencia en el laboratorio, pero
debido a que su realizacién es laboriosa, al igual que su interpretacion, prefieren
utilizarse otros métodos, como los automaticos. (Gobernadoa Miguel y JL. Lopez-

Hontangasa, 2003).
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Fig. 5 API® 20E Permite identificacion de microorganismos pertenecientes al grupo
de las enterobacterias y de oros bacilos Gram negativos. Tomado de Apiweb® [CD-
ROM] BioMérieux. 2010.

Pruebas para identificar algunas bacterias: Para cocos grampositivos, si son
catalasa-positivos puede realizarse una prueba de manitol con 6,5% de cloruro
sédico y una ADNasa, con lo que se diferenciara S. aureus del resto de
estafilococos, que llamamos genéricamente estafilococos coagulasa-negativos. Si
gueremos llegar mas lejos en la identificacion deberan realizarse mas pruebas. En
cocos grampositivos catalasa-negativos tenemos un gran nimero de géneros, por
lo que la identificacion preliminar va a desempefiar un papel esencial. Se puede
realizar un esquema en cascada con unas pocas pruebas convencionales que
permitan identificar el género y, en algun caso, llegar hasta especie: patron
hemolitico (si hay betahemolisis puede realizarse una prueba con antisueros que
identifica los grupos antigénicos de Lancefield), crecimiento en satélite con una cepa
de S. aureus hemolitica, piracinamidasa, hidrdlisis del hipurato, prueba de CAMP,
solubilidad en bilis y optoquina. Si interesa llegar a una identificacion de especie
deberan realizarse una gran cantidad de pruebas convencionales o ir a un sistema
de identificacién con mas pruebas como el API rapid ID 32 STREP, o un sistema
automatico como el Vitek2 (bioMérieux Vitek), MicroScan WalkAway (Dade), BD
Phoenix (Becton-Dickinson) o Wider (Soria Melguizo). (Gobernadoa Miguel y JL.
Lépez- Hontangasa, 2003).
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1.1.6 Antibioticos

Los antibidticos son farmacos utilizados para tratar padecimientos ocasionados por
diversas clases de bacterias, los cuales pueden presentar efecto bactericida, es
decir, que ocasiona muerte a la bacteria o efecto bacteriostatico que consiste en

detener la reproduccién de la bacteria (OMS, 2018).

La notoria actividad de los farmacos antimicrobianos se debe a su selectividad para
sitios que son exclusivos de las procariotas y eucariotas tales como los parasitos y
los hongos. Entre los sitios de accion se encuentran las enzimas necesarias para la
sintesis de la pared celular de las bacterias, el ribosoma bacteriano, las enzimas
necesarias para la sintesis de nucleétidos y la replicacion del DNA por mencionar
solo algunos (Bertram y Cols.,2013). Los mecanismos de accion de los antibidticos
de muestran en la Figura 6 y los ejemplos de farmacos de primera eleccién para el
tratamiento de enfermedades de etiologia bacteriana se resumen en la Tabla 5.
 Sintosis do Ja pared coldar
Cicloseding
Vancomicina

Bocitracina
Cofolosporinas
Periilinas
Moncoactamas
Cabaponomas b

 RNApolinerasa
depondionto dol DNA
Membrana cloplasmatica Retampica
Estreplovancinas
Sintesss da proteinas
R i ‘ (mhibidores do la subunsdad 505)
Gloplasmética /oemen Ertromicina (macididos)
Polenoxinas ['F;J'l Clindamicna
-\ Tetracicinas L
Especinomicna Sintesss de proteinas
Gontamicing, Tobramicing
Kanamicina(amnoghucosidos) Mupirocina
Amikacing Puromicina
Nitrofuranos

Fig. 6 Clasificacion de los agentes antimicrobianos segun su sitio de accion en las
células procariotas (Tomado de Madigan, 2004)

18



Tabla 5. Tratamiento antibacteriano empirico basado en la etiologia microbiana.
Enfermedad o

microorganismo Farmacos de primera . .
. - Farmacos alternativos
patogeno sospechado o eleccion
demostrado
Cocos Gramnegativos (aerobios)
Moraxella(Branhamella) Cefalosporina Quinolonas y macrolidos
catarrhalis (segunda o tercera
generacion)
Neisseria gonorrhoeae Ceftriaxona y [Espectinomicina, azitromicina
Cefixima
Neisseria meningitidis Penicilina G Cloranfenicol, Ceftriaxona,
Cefotaxima
Bacilos gramnegativos (aerobios)
E. coli Kllebsiella, Cefalosporina (de Quinolona o aminoglucoésido
Proteus primera 0 segunda
generacion)
Enterobacter, Quinolona, Penicilina antipseudomonico,
Citrobacter, Serratia Carbapenem aminoglucosido, cefepima
Shigella Quinolona Ampicilina, Azitromicina,
Ceftriaxona
Salmonella Quinolona, Cloranfenicol, Ampicilina
Ceftriaxona
Helicobacter pylori Inhibidores de la Bismuto+metronidazol+tetraciclin
bomba de protones + a+inhibidor de la bomba de
Amoxicilina + protones
Claritromicina
Pseudomonas Penicilina Penicilina antipseudomonica,
aeruginosa antipseudomonica guinolona, Cefepima,
aminoglucosidos Ceftazidima, carbapenémicos
antiseudomonico, Aztreonam.
Tomado de:

http://www.facmed.unam.mx/deptos/microbiologia/bacteriologia/escherichia-coli.html.
Fecha de consulta:16 de octubre del 2019.

1.1.7. Bacterias Acido Alcohol Resistente

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que afecta principalmente al sistema
respiratorio inferior; en humanos el principal agente causal es Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) (Muller y Cols., 2013). También, puede afectar otros

organos y tejidos. Actualmente, se considera un severo problema de salud publica
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por la presencia de cepas farmacoresistentes (Uribarren, 2015). La edad de mayor

incidencia de la TB se encuentra en la adolescencia tardia y principios de la adultez.

La forma mas comun de transmision es de persona a persona por medio de las
gotitas de saliva, a través de la tos o estornudos. Los sintomas mas frecuentes son:
tos productiva cronica, fiebre en picos, sudoracién nocturna, decaimiento, pérdida
de apetito y pérdida de peso (OMS, 2015).

1.1.7.1 Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad sistémica, cronica, que afecta
principalmente al sistema respiratorio; en humanos el principal agente causal es el
complejo de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), y se adquiere por via
aérea (Muller, 2013), sin embargo, la tuberculosis también puede ser causada en
menor grado por Mycobacterium bovis y Mycobacterium africanum (Bermejo 2007).
Aungue se trata principalmente de una enfermedad pulmonar (85%), afecta también
a otros organos y tejidos. Puede ser mortal si el paciente no recibe el tratamiento
adecuado. Actualmente, se considera un severo problema de salud publica debido
a la aparicién de casos de resistencia a los antibiéticos de primera linea, por lo que
sigue siendo una causa significativa de mortalidad en el mundo, ademas de que

suele ser una enfermedad que afecta a pacientes inmunosuprimidos.

De acuerdo con la OMS, la TB es mas frecuente en paises en vias de desarrollo en
donde diversos factores como la pobreza, el hacinamiento y enfermedades que
comprometen el sistema inmune como diabetes mellitus y el virus de inmuno
deficiencia adquirida (VIH), impiden el control de la misma. La edad de mayor
incidencia de la TB se encuentra en la adolescencia tardia y principios de la adultez,
siendo la edad entre 25-34 afios la de mayor incidencia en la mujer, es decir, justo

en la edad reproductiva (Braunwald y cols, 2005).

Como se ha mencionado anteriormente, la tuberculosis se puede presentar no solo

en los pulmones, sino también en otros 6rganos del cuerpo. Entre ellos se encuentra
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la TB- genitourinaria, TB- 0sea, TB- laringea, mencionando solo algunos (Ruiz-
Manzano y Cols., 2008).

1.1.7.2 Epidemiologia

1.1.7.3 Nivel mundial

El principal agente causal de la tuberculosis en el humano es M. tuberculosis. En el
ganado bovino, el agente causal es M. bovis, y en menor proporcién, M caprae. La
transmision zoondtica de estos patdgenos ocurre principalmente por el contacto
estrecho con el ganado y el consumo de productos de estos animales, tales como
leche no pasteurizada. A nivel mundial, la mayor parte de los casos de tuberculosis
zoonodtica se deben a M. bovis, y el ganado es el principal reservorio (Muller y Cols.,
2013).

La tuberculosis esta presente en el mundo entero. En 2019, el mayor nimero de
nuevos casos de tuberculosis se produjo en la Region de Asia Sudoriental de la
OMS, en la que se registraron el 44% de los nuevos casos, seguida de la Regién
de Africa de la OMS, con el 25% de los nuevos casos, y la Region del Pacifico
Occidental de la OMS, con el 18% de los nuevos casos. (OMS, 2020)

En 2019, el 87% de los nuevos casos de tuberculosis se produjeron en los 30 paises
con mayor carga de tuberculosis. Ocho paises registraron dos tercios de los nuevos
casos de tuberculosis: la India, Indonesia, China, Filipinas, el Pakistan, Nigeria,
Bangladesh y Sudafrica (Fig.7). (OMS, 2020)

En 2019 fallecieron unas 208 000 personas por tuberculosis asociada al VIH. El
porcentaje de casos notificados de tuberculosis para los que se disponia de un
resultado documentado de una prueba de VIH en 2019 fue del 69%, en comparacion
con el 64% en 2018. En la Region de Africa de la OMS, donde la carga de
tuberculosis asociada al VIH es la mas elevada, el 86% de los pacientes con

tuberculosis tenian un resultado documentado de una prueba del VIH. Globalmente,
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el 88% de los pacientes de tuberculosis con infeccion conocida por el VIH estaban

en tratamiento antirretrovirico en 2019. (OMS, 2020)

Estimacion de las tasas de incidencia de TB, 2019
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Fuente: Global TuberculossReport 2020. Geneva: World
Health Organization; 2020. Licence: CCBY-NC-SA 3.0 1GO.

Fig. 7 Tuberculosis. Estimacién de tasas de incidencia nivel mundial en 2020
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/PlanTubercu
losis/img/ESTIMACION_INCIDENCIA_TB_2020.jpg Fecha de consulta 12 octubre
2021

1.1.7.4 Nivel nacional y estatal

De acuerdo con informacion del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SiNaVE), México registra cada afio unos quince mil casos nuevos de tuberculosis
pulmonar y alrededor de dos mil defunciones, principalmente en el occidente y Golfo
de México y con menor incidencia en los estados del centro de la Republica (INDRE.
2014) En la siguiente Tabla 6 se muestran los casos por identidad en la semana 38
del 2021.
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Tabla 6. Casos por identidad federativa de Tuberculosis Respiratoria hasta la
semana 38 del 2021

Entidad Semana 2021 Acum. 2020
federativa M F Acum.
Aguascalientes 2 30 15 -
Baja california 36 842 382 -
Baja california 9 71 38 i
Sur

Campeche 2 74 34 -
Coahuila 15 188 123 -
Colima 5 47 32 -
Chiapas 17 495 357 -
Chihuahua 9 233 149 -
Ciudad de 10 147 113 .
México

Durango 4 38 34 -
Guanajuato 5 104 81 -
Guerrero 10 367 249 -
Hidalgo 4 62 50 -
Jalisco 17 297 154 -
México 9 202 113 -
Michoacan 3 89 56 -
Morelos 3 55 38 -
Nayarit 3 119 78 -
Nuevo Ledn 22 628 354 -
Oaxaca 6 134 97 -
Puebla 4 114 76 -
Querétaro 3 41 33 -
Quintana Roo 6 175 87 -
San Luis 3 115 78 .
Potosi

Sinaloa 25 534 221 -
Sonora 20 468 209 -
Tabasco 16 327 148 -
Tamaulipas 25 520 280 -
Tlaxcala - 9 8 -
Veracruz 34 747 443 -
Yucatan 5 111 48 -
Zacatecas 1 29 12 -
Total 333 7412 4190 -

Fuente: SINAVE/DGE/Salud 201. Sistema Especial de Vigilancia
Epidemiolégica. Informacién preliminar de casos confirmados

Fuente: SINAVE/DGE/Salud 2021. Informacion preliminar incluye casos
probables

Boletin Epidemiologico 04 de octubre de 2021, Semana Epidemiolégica 38



De acuerdo con el Boletin Epidemiologico de la secretaria de Salud (Fig. 8): en lo
que va del afio en la semana 38 del 2021, los cinco estados con mayor niumero de
casos fueron: Baja California (1224 casos; 842 varones y 382
mujeres); Veracruz (1190 casos; 747 varones y 443 mujeres); Nuevo Ledn (982
casos; 628 varones y 354 mujeres); Sinaloa (755 casos; 534 varones y 221
mujeres) y Tamaulipas (800 casos; 520 varones y 280 mujeres). Siendo el estado
de Baja California con el mayor nimero de casos reportados

En relacion al estado de Morelos es uno de los que tienen un menor nimero de
casos de TB. De acuerdo a lo reportado en el Boletin Epidemioldgico de la
secretaria de Salud, en el estado de Morelos se han reportado 93 casos de TB en

que lo que va del afio 2021 en la semana 38.

Q

Fig. 8 Estados con mayor numero de casos de Tuberculosis (TB) (Adaptado de
Boletin Epidemiologico, 2021)
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1.1.7.5 Género Mycobacterium

La familia Mycobacteriaceae contiene un solo género, el género Mycobacterium, del
que en sus origenes solo se conocian dos especies: El bacilo de la lepra o
Mycobacterium leprae y el bacilo tuberculoso o Mycobacterium tuberculosis. Hoy en
dia, dentro del género Mycobacterium se han descrito mas de 120 especies de
micobacterias diferentes, las cuales estan divididas en dos complejos: Complejo de
Micobacterias Tuberculosas (MT) y el Complejo de Micobacterias No Tuberculosas
(MNT) (Dorronsoro y Torroba, 2007).

El complejo MT esta compuesto, ademas de Mycobacterium tuberculosis, por
Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis BCG (una cepa variante de laboratorio
utilizada en vacunacion y en instilaciones vesicales en pacientes con neoplasia de
vejiga), Mycobacterium africanum (principal causante de la TB en Africa tropical),
Mycobacterium microti (causante de la TB en roedores, llamas y otros mamiferos)

y Mycobacterium canetii.

Por otro lado, el complejo MNT es un grupo muy numeroso que pueden aislarse de
la tierra, agua, polvo, leche y diversos animales, algunas especies son:
Mycobacterium celatum, Mycobaterium chelonae, Mycobacterium gastri,
Mycobacterium  fortuitum, Mycobacterium  genavense, Mycobacterium
mucogenicum,  Mycobacterium  haemophilum, Mycbacterium  smegmatis,

Mycobacterium malmoense, Mycobacterium shigmoidei entre otras.

Las micobacterias son capaces de sobrevivir durante semanas o meses sobre
objetos (alfombras, abonos, papel, ropa, polvo), siempre que estén protegidas del
calor, la luz solar y la luz ultravioleta. Son mas resistentes a los &cidos, alcalis y
desinfectantes que el resto de las bacterias no formadoras de esporas. Resisten la
desecacion y la congelacién, pero el calor (>65° C durante 30 minutos) las inactiva

(Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2015; Pfyffer y cols., 2003).
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1.1.7.6 Agente etiolégico de la TB

El principal agente etioldgico de la TB en el ser humano es M. tuberculosis (Fig. 9).
Son bacilos con tamafio entre 0.2-0.7 x 1-10 micras (um), ligeramente curvados,
inmoviles, no formadores de esporas ni capsulas, aerobia facultativa, acido alcohol
resistente por su resistencia a la decoloracion de la fucsina basica, de lento
crecimiento, envoltura celular compleja y temperatura 6ptima de crecimiento de
37°C. Crece en medios de cultivo a base de huevo coagulado (Loewenstein Jensen)
o el agar de Middlebrook y Cohn; también, es resistente al frio y a la desecacion
(Smith, 2003).

AccV Spot Magn Det WD Exp 2um

Fig. 9 Mycobacterium tuberculosis (Tc;mado de Todar K, 2016)

Presenta una pared celular, con cuatro capas. La capa mas interna es el
glicopéptido o péptidoglicano con moléculas de N-acetilglucosamina y &cido-N-
glicolilmuramico. Esta capa es el esqueleto de la bacteria que le proporciona forma
y rigidez. Externamente, hay otras tres capas, una compuesta por polimeros de
arabinosa y galactosa (arabinogalactana), otra formada por acidos micolicos (acidos
grasos complejos de 60 a 90 atomos de carbono, con un hidroxilo en el carbono 3
y una cadena alifatica ligada al carbono a y otra superficie formada por lipidos o
glicolipidos, esto le proporciona resistencia a agentes microbicidas, hidrolisis
enzimatica y le confieren la caracteristica acido-alcohol resistente (Fig. 10)
(Valenzuela, 2006 y Gorocica y Cols., 2005). La dosis infectiva minima (DIM) es de
menos de 10 bacilos por inhalacion (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo, 2015; Fontalvo y GOmez, 2015).
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Fig. 10 Composicién de la pared celular de Mycobacterium tuberculosis (Tomado

de Gorocica y Cols., 2005)

M. tuberculosis, presenta forma de bacilos ligeramente curvados, Gram positivo
débiles, con tamafio entre 0.2-0.7 x 1-10 micras (um), inméviles, no formadores de
esporas ni capsulas, aerobia facultativa, acido alcohol resistente entre otras
caracteristicas. Es capaz de sobrevivir durante semanas en materiales como
alfombras, cadaveres, abonos, papel o ropa, o bien formando parte del polvo

(Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, 2015).

1.1.7.7 Signos y sintomas

La TB es una enfermedad cuyas manifestaciones clinicas no permiten diferenciarla
de otras entidades nosoldgicas. La mayoria de los casos son de inicio insidioso,
poco alarmante y bastante variable, dependiendo de la virulencia del agente causal,
la edad, el 6rgano afectado y el estado inmunitario del huésped. Los sintomas
pueden dividirse en 2 grupos: sistémicos y especificos de 6rgano (Ruiz-Manzano y
Cols. 2008):

e Sistémicos: Los mas frecuentes son: tos productiva crénica, fiebre en picos,
sudoracién nocturna, decaimiento, pérdida de apetito y pérdida de peso
(Uribarren, 2015).

e Especificos de 6rgano: Varian segun la localizacion de la enfermedad.
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Actualmente, el diagnostico de la TB puede llevarse a cabo a través diversas
técnicas (Secretaria de Salud, 2014) entre las mas importantes podemos encontrar:
baciloscopia, microscopia de fluorescencia, radiografia de térax, test de tuberculina,
meétodos colorimétricos, entre otros. El tratamiento consta de diversos farmacos por
un tiempo prolongado, que va desde algunos meses hasta por 2 afios. Este es un
grave problema para los pacientes con dicha enfermedad, debido a los altos costos
gue presentan, trayendo como consecuencia que un tratamiento completo cueste
varios miles de délares. Otro problema que se presenta en el tratamiento de la TB,
son los efectos secundarios de los farmacos, ya que traen muchos dafios a nuestro
cuerpo y mas grave aun, malformaciones a fetos de mujeres embrazadas que
presentan dicha enfermedad (Ormerod, 2001; Miller y Cols., 1996; Ruiz-Manzano y
Cols, 2008).

1.1.7.8 Diagndstico

Actualmente el diagnéstico de la TB se puede llevar a cabo por diversas técnicas
las cuales se describen a continuacidn- (Secretaria de Salud, 2014):

Secretaria de Salud. (2014). Avances Tecnologicos en Métodos Convencionales.

Departamento de Bacteriologia. Laboratorio de Micobacterias, México.

Baciloscopia: La baciloscopia o tincién de Ziehl-Neelsen es la técnica fundamental
en toda investigacion bacteriolégica en tuberculosis, tanto para el diagndstico como
para el control del tratamiento. La acido-alcohol resistencia es la propiedad que
tienen las micobacterias de captar en su pared fucsina (de color fucsia) y retenerla
aun con la accion de decolorantes, como la mezcla de acido y alcohol. Esta
caracteristica se debe al alto contenido en lipidos, particularmente a los acidos
micolicos, que poseen en la pared celular. Utilizando esta técnica es posible
identificar al bacilo de la tuberculosis como un bastoncito rojo fucsia sobre una
coloracién de fondo que facilita su visualizacion (Fig. 11). Los elementos que se
requieren para efectuar la técnica son comunes, de bajo costo y habitualmente
estan disponibles aun en laboratorios de nivel basico. (Manual para el Diagnostico
Bacterioldgico de la Tuberculosis, 2008; Manual de Técnicas de Laboratorio para el

Examen Baciloscopico, 2003).
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Fig. 11 Mycobacterium tuberculosis. Técnica de Ziehl-Neelsen (Tomado de
Martinez-Guarneros, 2014)

Microscopia de fluorescencia: La microscopia de fluorescencia se basa en los
mismos principios de éptica de la microscopia comun, con diferencias en el manejo
y el disefio relacionadas con la generacion y transmision de longitudes de onda
adecuadas a los fluorocromos que se quieren visualizar, ya sean propios de la
muestra o de la coloracion utilizada. El fundamento de esta técnica radica en la
capacidad que muestran algunos compuestos fluorescentes, denominados
fluorocromos, en fijarse a los anticuerpos mediante un enlace quimico estable que
no puede romperse durante el curso de la reaccion inmunoldgica. Se encuentran
diversos ejemplos de fluorocromos como la rodamina, auramina, fluoresceina,
colorantes de acridina, que se utilizan en distintas técnicas de tincién. En la tincién
de microorganismos acido-resistentes se utiliza la auramina, y en muestras de tejido
y esputo la rodamina. Los procesos de excitacion generalmente requieren
longitudes de onda cortas cercanas al UV, por lo tanto, usa lamparas de cuarzo-
halégeno o mercurio como fuentes de luz (duracién 200-300 h). Se considera 10%
mas sensible que la baciloscopia, pero es mas costosa y requiere personal

experimentado (Franco, 2005 y Martinez-Guarneros, 2014) (Fig. 12).

Fig. 12 Mycobacterium tuberculosis en microscopia de fluorescencia (Tomado de

Manual para el diagndstico bacterioldgico de la tuberculosis. Parte | OPS, 2008).
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Microscopia de fluorescencia LED (Light Emitting Diode): El desarrollo reciente de
la tecnologia dio lugar al microscopio de fluorescencia LED, el cual usa un sistema
de iluminacion por un diodo emisor de luz (LED por sus siglas en inglés). El
fundamento es igual al de la microscopia de fluorescencia, la diferencia radica en
que la vida util del LED es de hasta 10,000 horas y tiene un costo menor,
comparandolo con la fuente de luz de la microscopia de fluorescencia. La luz del
LED se produce cuando una corriente eléctrica pasa a través del material
semiconductor (arseniuro de galio-aluminio). La Organizaciéon M