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La incorporaciónde la microbiologíaa la medicinase produjohacepoco
más de un siglo con los estudiospionerosde Pasteur(1822-1895)y Koeh
(1543-1910). La primera etapadoradade la microbiologíamédicaabarcael
período1875-1910;enella sedefinieronun grannúmerodeenfermedadesin-
fecciosasy se observaronmicroscópieamentelos organismosresponsables,se
conocieronlas característicasfenotípicasde los microorganismosy se desarro-
liaron técnicasde crecimientoy aislamientobacteriano.Tambiénse experi-
mentóun granavanceenelestudiodcl sistemainmunitario:sedescubrieroncl
sistema(leí complementoy lasinmunoglol)lllinasy se explicaronlosprincipios
de lavacunacióndescritosporJenneren 1796 paraotrasenfermedadesinfec-
ciosas.En cuantoal tratamiento,en 1 909 Ebrlich consiguiósuprimera «bala
mágica»,elSalvarsan,quese considerael primer quimioterápícodelahistoria.

El periodocomprendidoentre1910y 1944,se puedeconsiderarcomoel
de consoiidacíóny propagaciónde los primerosdescubrimientosy el del co-
mienzode la erade los quimioterápicosy antimicrobianosen general,conel
descubrimientodela penicilinaen 1929 por Flemingy de las sulfamidaspor
I)omagk en 1935.

Durantelos últimos 50 años,se haproducidoun avanceimportanteen el
desarrollode nuevosarutimicrobianos,sehanperfeccionadotécnicasde bio-
logia y genéticade los microbios,seha ampliadocl conocimientode lospro-
cesosmediantelos cualeslos patógenoscausanla enfermedady los comple-
josmecanismosdedefensadel huésped.

CONCEPTODE MIGR0810YPARASITO

Desdeantiguolosmicrobiosse definíancomoorganismosdetamanomi-
croscópico.Sin embargo,es evidenteque.el tamañono sepuedeconsiderarel
ónico criterio valido paradefinir los microbios,sino quedebentenerseen
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cuentacaracteresmásimportantesy fundamentales.Actualmenteseaceptala
definición demicrobio comoorganismodotadodeindividualidadquepresen-
ta, a diferenciade losseressuperiores,unaorgainzacíónbiológicaelemental.

El conceptodeparásitoesfundamentalmenteecológicopor cuantosupo-
nc la asociacióncon otro servivo. Se puededefinir como«todo servivo que
habita en la superficie o cii ci interior de otro denominadohospedadoro
hue&ped,del queobtienelassustanciasnutritivasy el medioambientenecesa-
rio parasudesarrolloy multiplicación,viviendo, por tanto, a susexpensas».

Cuandoseinició el estudiod.e losmicrobiosy parásitossctrató deincluir-
los en algunod.c los grandesreinosde la Naturaleza.,y aimquelos parásitos
p]uncelularesse encuadraronclaramenteen el reinoanimal,la clasificación
de los microbiosfue muy controvertidaya que, mientrasálgunosmicroorga-
nismos,comolas algasy bongospresentabancaracteressemejantesa los ve-
getalesy losprotozooslos mostrabansimilaresa los animales,existíanotros,
comolas i)acterias,queerandifíciles declasificar, i)11C5 I)oseiancaracteresde
ambos.Sin embargo,prento se observó(Inc su organizaciónbiológicaele-
mental era el caracLer que los diferenciabade los animalesy vegetales,que
presentanunaestructuramuchomáscompleja.

DIVERSIDAD MICROBIANA. TAXONOMIA,GLASIEJISACIÓN
YAVMENGLAURA

El objetivo fundamentalquese planteanla Taxonomía,laClasificacióny
la Nomenclatura,es proponerun lenguajecomúna todoslos especialistas
medianteun sistemajerarquizadode reglastaxonomicasquepermitan ladis-
tinción entrelos diferentesorganismosy agruparlos queseansimilaressobre
la basede criterios de interés<sin necesidadde enumerarsus características.
No consisteen un mero cw~rc1eío académico(le ordenación,sino que es la
baseparael diagnósticocorrectodelas enfermedadesinfecciosasy facilita la
eleccióndel tratnniient.oantLot~cocorrecto.Se traíadeun sistemajerárqui-
co de clasificaciónde los seresvivos en grupostaxonómicosamperio, reino,
división, clase,orden,familia, género,especie).

Se distinguentresgrandesgruposde organismosen función del nivel de
organizacióncelular: a) Fucariotas, b) Procariotas y e) l 7rus y Priones <x-er
gráfico 1). Paraestablecerlas subdivisiones(le los distintosgruposdeorganis-
mos, se sueleutilizar ¿[análisis d.c caracterestaxonómicosfenotípicos,estruc-
turalesy genéticos(vertabla 1>. Parael grupodelos.l’>rocariotas,las clasifica-
cionesmásutilizadasson las del Bergey& AlanualofSvsteníaticI3acteriology
(9.’ ed., 1994).

[-lastahace-óo mu ho tiempo. las clasificacionesse realizabanbarajando
caracteresfenotípicasfácilmenteobservablesen un laboratorioconvenciomil,
comoson la .úc.ríblogíamicroscópicamediantereaccionestintoriales, requeri-
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GEÑEICO 1. Árbol filogenéticodelos gruposdeorganismos.

EJ/CARlOTAS PROCARIOTAS (Protistasinferiores)
Unicelularelemental

VIRUS Y PRIONES
Subeelular

REINO ANIMAL
Multicelular compleja

L I
A

REINO PROTISTAS<superiores)
Unicelular simple

IMPERIO ELCARVA IMPERIO BACTERIA IMPERIO ARCHEA
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1Am .A 1. CaracteresTaxonómicosempleadosen la clasificación
dc los organismos

Fenotípicos

Moífologi e. form s.tamafio,caíacte.rfsdcastintorindes,presenciadecápsula.
Fisiológmc.¡s tipo csíÁratorio,temperatíiraóptima de crecimiento,producciónde toxinas,

leslstelli 1 a intimicí-obianos,sensibilidada desinfectantes,produccióndebact.eíiocinas,
sensíhílid íd 1 g >5.

Nutíicíonales ¡ equerimientos de vitamin~-¡s, aminoácidos,iones.
(lu)tívo moífnloga¡ de lascolonias.
Bioqufínicas:característicasenrimáticas.utilizacióndecarbohidratos.
Ecolósticas:hábitat,

Estructurales

Composiciónde la paredceln].a,-,membranacitoplasmáticay cápsí.í]a:composiciónlipídica,
Poiteinas, antigenos.

Genéticos

AI)N (cromosómicoy extracrornosómíro)y ARN: pesomolecular,contenidoenguaninay
citosina secuenciade bases..,etc.

mientosnutricionales,hábitatmásadecuado,moifologíade la colonia bacte-
riana y reaccionesbioquímicas,entre otros. Tales caracteresaportabanuna
valiosainformación encuantoavirulenciaysusceptibilidadantibióticade Los
microorgarlislTIos.
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En estosmomentosse aceptandosmodelosdeclasificación: Clasificación
enéticao fenol/pica que se basaen un sistemanumérico, queevalúael por-
centajedel número total de caractereso rasgoscompartidosentredos ini-
croorganismoso dosgruposde mi.croorgaíiismos;y Clasificaciónfilogenética
cuyo fundamentoes el estudiod.c lasecuenciadebasesde.l ADN y de lasre-
lacíoíiesgenéticasgeneralesquetienenlas bacterias,sobrelabase(le 11fl05 an-
tepasadoscomunes.En laprácticalo quereaiment.ese empleaes un sistema
mixto basadoen estosdosmodelos.

CARACTEREST=tXONONIICOS~MÁSÚTILES
EN LA ll)ENTWI.CACIÓN Y CLASJFICACIÓN

El comportamientoanteciertoscolorantesparecerelacionarsecon el espe-
sor de la paredcelular, el tamañode los orosy la permeabilielqelde laen-
volturacelular. En los laboratoriosdemicrobiologíaciínícaus muy úbl debi-
do a stí fácil interpretacióny suponeunaft~íente enornade información,no
solo acercade la forma y tainano,sino quetambiénproporuonrlunaorien-
tación inmediatasobreel tii)o (le tíatainientoantínierobíno que se puede
instaurar,aúncuandono se tengala identilicacióndefinítt~a

<a

FbIograjta 1. Aspectomacroscópie> ríe coloíl Las ríe f{lebs¿elÍa.~ile1iiO0WJe en agL II c Con —

<ev .0Lsd rveserpí e las coloniasenesteIII ~lío 5 iícl «[1 SOr g asid<~. elCV íd ~ Y 1011 rn río’ >s~e.
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Las característicasmacroscópicasde las colonias ayudana la identifica-
ción, en función del tamaño,altura dela colonia, forma, color, olor, textura
y gradode adherenciaal mediodc cultivo.

En algunoscasos.el aspectode la colonia aportainformación adicional
sobrelapatogenkidaddel aislamiento.Existentrestipos decolonias: mueoi-
des, rugosasy lisas. Lascolonias mucoides(M) presentanun aspectoacuoso
y brillantey son caracterisheas<le los microorganismosqueposeenunaeáp-
sula l)ien desarrolladacomo Ríebsiellapneumoniae.La cápsulafunciona
comomecanismode defensacontra la fagocitosisy, erftre las bacteriaspató-
genas,los microorganismosencapsuladossuelenser másvirulentos quelas
formas no encapsuladas.Los polímeros capsularespuedenserespecíficos
parael grupo, laespecie,o la cepa,y por lo general.son antigénicos.

Las coloniaslisas (U) muestranun aspectode homogeneidady textura
uniforme, sinparecertan iííui.das comolas coloniasInu(~oides.LasformasL
soncaracterísticasde los microorganismosde tipo salvajereciénaislados,ta-
les comolas enterobacteriasgíamnegativas.

lAs colomasrugosas(1<) son dc aspectognmuiadoy generalmenteson
prodi.íc~d.aspor cepasmutantes.Normalmenteson avirulentas y másfácil-
mentedestruidaspor los fagocitos,en contrastecon las bacteriasde tipo sal-
vaje. Sin embargo,en los casosde] bacilo delántraxy en lostipos humanoy
bovino de] bacilode la tuberculosis,las forínasR sonmásvirulentas.

En cuantoa lascaracterísticasbioquímicas,esconocido .~ue unafraccion
relativamentepequeñade la informacióngenéticatotal de las bacteriasestá
implicadaen la producciónde enzimasquemetabolizandiversossustratos.
Estasenziínashansido usadastradicionalmentecoIn() ínarcadoresparadi-
ferenciargruposde especies,de forma quesi un microorganismoposeeuna
enzimaque le permitemetabolizarun sustratoy formar un productofinar
quemodificael. pl—1 del medio, sepodrádetectarel cambiode colordeun in-
dicadord.c pl. 1 o un aumentocmi la turbidez.Un ejemploes la fermentación
de azúcares.quese empleade rutina en la identificaciónde lasenterobacte-
rías.

Actualmentese utilizan variosparámetrosgenéticoscombinadosparade-
terminarlas relacionesDNA, comoson: tamañodel genoma,contenidode
guaninamáscitosina,estabilidadtérmicade Las secuenciasafinesde l)NA y
melacionesdel DNA mediantehibridación.Recientemeíúese hanintroducido
técnicasde secuenciacióny comparacióndeARíVribosómicoIGS que, por su
carácterancestralen labiosíntesisdeproteínas,presentamáshomologíaen-
tre microorganismosdiferentesqueel ADN, ~- pareceser un buencandidato
parala medidadeladistanciaevolutiva.Estosestudiosgenéticoshanpernií-
tido la creacionde tresimperios:Eucarya, Bacteriay Archea,con un rango
taxoííómicosuperioral dereino. El imperioBacteriainclnye nnos19 grupos
bacterianos,15 de loscualespertenecena las3 clasesprincipalesde bacterias
quesonde interésmédico (ver tablaII).
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TAISLA II. Principalesgruposbacterianosde interésmédico

Divisiónproteobacterias

Stmbdixisióna Siíhdiviskmny

1am.Rickettsiecea.e Van] lt,ílerobacterwceae
Fam. lSa,-tou.elLm.eeae lan] I>asteurellaceae

FaenLegianollaccee
Sub(livisión [5 Van] VU,uonaceae

Eh ¡m l>seudomon.adaceae
GénAicaligenes
Gén Bm-dele/Le Sííhdivsións

GénNeísserum. 1am (]ampylobactee-iaceee
GénSpiriíum

División eubacteriasgra¡npositivasymicoplasmas

Bubaolerlasgrainpos¿l¿ves

~ A ¿tu <ontenidoG+C] ~ Bajo :oulenulucfl-ú

Géa] C(,rvnebacteriu,n GénLiMarla
GénA íhnornvces GénClosthdlunz
Gén Mycoba.ciereu;n Gél] Slaphyloeoecu.s
Gén)Voca.,-dia GénStrepiomícus

GénPeplosti-eplouwc¿¡s

Mycoplasmas

Cuandonecesitamosprofundizaro tenerun conocimientomásintimo del
patógenoaisladopodemosrecurrir a diversossistemasde tipificación bacte-
nana.Estosno siemprese eíicuentrandisponiblesen lamayoríadelaborato-
ños de microbiologíaclínica.

Los sistemasde tipificación másutilizadosson:

• Tipificación biológica o bioquímica(biotipo) quesirve paradiferenciar
gruposde especiesmediantela producciónde enzimascapacesdeme-
talbolizardiversossustratos.

• TipUicaciónserológica (serotipo),queestudiala reactividadantigénica.
• Tipificación con bacteriófagos(fagotipo), medianteel empleode virus

bacterianosespecíficosde especiequepermitenrastrearel desarrolloy
lasfuentesde brotesde ciertasepidemias,comoporejemplo, las causa-
daspor Staphylococcusaureus,Salmonellatyphi, Pseudomonasaerugi-
nosa...etc.

• Sensibilidada antibióticos(antibiotipoo antibiograma)cuyo fundamen-
to radicaen q~íe cadamicroorganismopalógenomantieneun compor-
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tamientoestableen cuantoasusensibilidadante diversasconcentracio-
nesde antimetabolitos.

• Tipificaciónpor bacteriocinasqueson un grupode sustanciasdemiatu-
ralezaprotéicaproducidasporbacteriasqueposeenla capacidadde in-
hibir el desarrollode otrasespeciesmuyrelacionadas.

• Detecciónde toxinas mediantetécnicasde biología molecularcomo
sondasde hibridaciónde genesespecíficos(por ejemplola toxinacolé-
rica, y diversasenterotoxinasde.Escherichiacoli).

• Análisis de los plásmidos,quesonmaterialextracromosómicosuscep-
til)les de ser transferidosde unabacteriaa otra por conjugacióno
transducción.El usomáscomúndel estudiode losplásmidosha sido
paraexplicar la existenciade patronespoco frecuentesde resistencia
aantimicrobianos.También la detecciónde un piásmidoespecifico,
asociadocon virulencia, se ha empleadoparaconfirmar la infección
por cepasvirulentasde Yersiniaenterocolitica y cepasinvasorasde
E.coli.

‘l½SL.Á111. Diferentessistemasde tipificación de microorganismos.

Sistemasde tificación Microorganismost[picos en los queseemplean
Biolope Salmonet/a,5/fige/la, otrasespeciesdeenterobacte-

ruíceae.Pseí.ídomonas,hongos

.ítnlibiog;-ama Enterobacteriaceae.Rseudo,nas,Stapl{j’íococcus

.í=erotipo \‘irus. Enterobacteriaceae.l’seudo;nonas,estreptoco-
005, Legionella,CIIIamydia

Bacle,-io¡zinas Shigella, Pseudomonas,Serí-atia

Fagot/po Staphy/ococmus,Pseudoinonas,Sal,none/la,Mytol,aí-
te,-ium

Análisisconencimasderestricción Virus herpessinipiez. adenoviríís(plasmidosbacte-
Iniflos>

MODELOS DE RELACION HUESPED-BACTERIA

Los agentesbacterianos,segúnsuscondicionesdevida, sepuedendividir
en dosgrandesgrupos:

1. Saprofitos.Viven libres en lanaturalezay se nutrendemateriainorgá-
nica m.m orgánicano viva.
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2. Simbionteso parásitos.Habitanen lasuperficieo en el interiorde otro
servivo, del queobtienenproteccióny lascondicionesecológicasy ni:-
tritivasnecesariasparasudesarrolloy multiplicación.

Considerandoquelos simbionteso parásitosencuentrancondicionesbe-
neficiosasen cuantoaproteccióny nutrientes,los resultadosparael huésped
puedenpresentardiversosgrados:

a) Comensalismo.Se producecuandola asociaciónes indiferenteparael
huésped.No le reportabeneficioni lecausaperjuicio,comoocurrecon
la mayoríadela flora microbiananormalde la piel y mucosasdel or-
gan:smo.La flora comensalestácompuestaen generalpor bacterias
no patógenasy porpatógenaspotencialesti oportunistas,quesóloson
capaces(le producirenfermedadcuandoconcurrenfactoresquedismi-
nuyenlas defensasdel huésped.

b> Mutualismo. Se observacuandola asociaciones beneficiosaparael
l]uésped.La mayor partede las bacteriasno causanenfermedadsino
(hile logranun equilibrio con el huéspedqueaseguralasupervivencia,
crecimientoy propagación(le ambosorganismos

e> Parasitismo.Tiene lugar cuandola asociaciónes perjudicial para el
huésped.El desarrollode lasbacteriasproducealteracionesy elhués-
pe(l poneen marchadiversosmecanismosreactivosde defensa,dan-
do comoresultadola aparicióndetina infeccióno tina enfermedadin-
fecciosa.A vecesse puedellegar a un estado(le equilil)rio en el que.
sin apenastrastornosparael huésped,ambosaseguransusuperviven-
cíay propagación.El dañopuedeproducírseporinvasióndirectay le-
sión (por ejemplo,especies(leí géneroShigella) o por la produccion
(le sustanciastóxicas nocivas(por ejemplo,especiesdel géneroClos-
tridium)

INFECCIÓN Y ENFERMEDAD

Cuandounabacteriacapazde producirenfermedadse estableceen nues-
tro organismodecimosquehayinfección;unainfecciónqueproducesíntomas
es unaenfrrmedadinfecciosa.

Por el contrario, lapersistenciaen un lugar del organismode unabacte-
ria queno causaenfermedad,por ejemploJa flora normal,se designacomo
colonización.

La líneadivisoriaquediferenciacolonizacióndeinfecciónno estA tancla-
ra como puedepamecerasimplevista. Dependiendodel estadoinmunitario
del huésped,lo que paraunapersonaes colonización,en otro sujetopuede
traducirseen enfermedadinfecciosa.
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POSTULADOSDE KOCH

En el siglopasado,RobertRoctíestablecióporprimeravez sus «postula-
dos», queson labasecientíficadelpapelquedesempeñanlasbacteriasen las
enfermedadesinfecciosas.Es decir, sirven parademostrarqueunabacteria
couieretaes el agenteresponsablede unadeterminadaenfermedad.

Los PosttdadosdeKoch sonlos siguientes:

- La bacteriase encontraráentodoslos casosde laenfermedad.
2. La bacteriase aislaráa partir de las lesionesde La personainfectaday

se mantendráen cultivo puro.
3. El cultivo puro,inoculadoentmn hombrevoluntarioo enun animalde

experimentaciónsusccptil)le,debereproducirla enfermedad.
4. La mismabacteriase reaislaráen cultivo puro del animalo humano

intencionadamenteinfectado.Posteriormentese introdujo un quinto
postulado detipo indirecto: «el microorganismoinduciráunarespues-
ta inmunemediantela apariciónde anticuemosespecíficosen la san-
gredelhombreo animalinfectadoquepodrádemnostrarseporpruebas
serológicas».

LospostuladosdeKoch siguensiendoel modelobásico,pero no se cum-
píenen todoslos casosde enfermedadesinfecciosas.A continuacióndestaca-
mosalgunasde lasenticasalas quehansido sometidos.

— Una críticaa los postuladosdeKoch es queéstosimplicanquela vi-
rulenciaes un carácterqueresideexclusivamenteenla bacteriay que
es independientedel huésped,pero a la luz de los nuevos descubri-
mientosen lasrelacioneshuésped-parásito,se ha comprobadoquela
susceptibilidaddel huéspedes tantoo másimportantequelos carac-
teresde la bacteria,detal maneraquepersonasconinmunodepresión
por tratamientoanticanceroso,corticoides,o enfermedadesde base
como la diabetes,puedenserinfectadaspor bacteriasqueno causa-
rían infección enpersonassanas.

— En segundolugar, los postuladosde Koehincidenen la posibilidad
de cultivar la bacteriacausaly mantenerlaen cultivo puro; sin em-
bargo,hay algunasbacteriasque, de momento,no se hanpodido
cultivar en e] laboratoriocomo sonlas responsal)lesde la sífilis y la
lepra.

— Otracrítica quese realizaa los postuladosde Koch es queconsidere
quetodaslas cepasde unaespecieson igual devirulentasy quesólo
unaespeciecausacadaenfermedad.Seha demostradoquees frecuen-
tequelas diferentescepasde unaespecievaríenen virulenciaconside-



22 Goada/upeRuiz Martin y.]o.séJ½etoPrieto

rablemente.Además los mismossíntomaspuedenestarproducidos
por másdcunaespeciebacteriana,o puedetratarsede enfermedades
polimicrobianasque últimamenteparecenla reglay no La excepción.

PODER PATÓGENO Y VIRULENCIA

Poderpatógenoy virulenciason términosmuy semejantes,aunquepre-
sentanalgunasdiferencias.

Patogenicidado poderpatógenoes La capacidadde unabacteriaparacau-
sarinfección. En cambio,el términovirulencia se refierea la capacidadrelati-
va deun parásitoparacausarenfermedad,es decir,esun atributocuantitativo
queintroduceél conceptodegradodepatogenicidad.La virulenciaestácond¡ -

cionadapor la invasividaddel microorganismoy por sutoxigcaicidad.Un or-
ganismoque sólo es débilmenteinvasorpuedellegar aservirulento si posee
unatoxigenicidadelevadao cuandoproporcionalas condicionesnecesariasen
el huéspedparqueotros organismosllamadosinvasoressecundariosqueordi-
nariamenteno tienenla capacidaddeinvadir sonentoncescapacesdehacerlo.

Comoya hemosdicho anteriormente,el poderíatógenono dependeex-
clusivamentedel microorganismo,sino tambmende las característicasdel
huésped,ya quemicroorganismosmuy patógenosparaun buéspeddctermni-
nadopuedenser menospatógenoso apatógenosparaotros,segúnel grado
de resistenciaorgánica.Es decir, la infecciónno llevanecesanamenteala en-
fermedadinfecciosa,ya queunapersonal)uedeestarinfectadapor unabac-
tenapatógenasin presentirsignoso síntomasde enfermedad:es el casodel
portador asintomáticoo de la infrcción subclínica (por ejemplo, Saimonella
typhi). A pesarde ello, estosindividuospuedentrasmitir el patógenoaInés-
pedessusceptiblesque desarroflanla enfermedadclínica.

Distinguimostrestipos diferentesdeportadores:(1) losportadorespersis-
tentesson colonizadospor el patógenoduranteperíodosprolongadosde
tiempo o inclusopermanentemente;(2> los portadorestransitoriosson colo-
nizadosocasionalmentepor un microorganismopatógeno,así por ejemplo
Staphylococcusaureusy Streptococcuspneumoniaepuedenseraisladosen un
porcentajesignificativo dela poblaciónsana;y (3> losportadoresintermiten-
tesquesonesencialmenteportadorestransitoriosconla característicade que
el microorganismocolonizanteposeesiempreel mismobiotipo o fagotipo.

FACTORESDE VIRULENCIA

Los factoresde virulencia o mecanismosde patogénesisson productos
bacterianoso estrategiasque contribuyena la virulenciadel germeny se re-
fierena característicasdc la bacteriarelacionadasconsucapacidadparapro-
ducir enfermedad.
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En el momentoactual,el estudiodelapatogenicidadbacterianaes uno de
los camposdelaMicrobiologíamásexcitantey quese encuentraenplenode-
sarrollo. graciasen parteal granimpulsodadoen cuantoatécnicasde biolo-
gía molecularse refiere.

La virulenciade unacepano es un carácterestable,sino quepuedevariar
como consecuenciade la apariciónde mutacionesen el cursodesu desarro-
lío y la presenciadefactoresquecondicionanlaselecciónde estasmutantes.

Aunqueno hayun acuerdototal en cuantoa quécriterios son necesarios
y suficientesparademostrarqueun gen bacterianoo losproductosquecodi-
fica jueganun papelimporhmteen el procesodelaenfermedadinfecciosa,si
hayalgunoscriteriosampliamenteaceptadosqueseconocencomo«lospostu-
ladosde Koch para los genes»y somí los siguientes:

1. El genestarácmi las bacteriascausantesde enfermedady no estaráen
las avirulentas.Si se encuentrase podrámutara formasmenoswru-
lentaso no expresarse.

2. La eliminacióndelgende La cepavirulentareducesuvirulencia.La in-
troduccióndel gendonadocmi unacepaavirulentala convertiráen vi-
mIenta(estecriterio seaplicaa «un grupode genes»en algunoscasos).

3. Se podrádemostrarque la bacteriaexpresael gen en animaleso yo-
luntanoshumanosen algúnpuntodelprocesoinfeccioso.

4. Los amíticuerposfrente al productocodificadoporel genseránprotee-
tures,o en el casoquela respuestainmtinitaria seamediadapor célu-
las,el productodarálugaraunainmunidadcelularprotectora.

Lasbacteriascapacesdeproducirunaacciónpatógena,parainiciar la in-
fección, debenfijarse o adherirsea las célulasy colonizarel epitelio.

Losdiferentesniveles depenetracióny lasvíasdediseminaciónseinterre-
lacionanconlos factoresde virulencia queposeelabacteriaparasu adapta-
ción al entorilo y paraevadirlasdefensasdel huésped.

Los factoresdevirulenciase puedenclasificar en dosgrupos,los quedan
a la bacteriacapacidadde colonizacióne invasión del huésped(adherencia,
penetración,diseminacióny adaptacióny evasiónde los mecanismosde de-
fensadel huéspedcomo son las cápsulasy diferentesproteasas)y los quele
dancapacidadparaproducirdañomedianteaccioneslocalescomoenzimasy
algunastoxinaso sistémicocomotoxinasqueactúanadistancia.

FXCTGRESDE ADHESIÓN

Parainiciar la colonización,los patógenosdebenfijarse o adherirscalas
célulasdel epitelio. La adherenciaes un femiómenode interacciónde superfi-
cies entrela bacteriay lacélula,enel queintervienenfactoresfísico-químicos
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y biológicos(teoría coloidaddeDerjagíiiny Laudan.\‘erweyy Overbeek)- Se
consideraun fenómenoespecíficodel tipo antígeno-anticuerpo,ya que las
moléculasdc adbesinas(compuestosde la superficiede la lncteriaqueactúan
demediadoresen el fenómenode laadherencia)puede]] l)resentarconfigura-
cionescomplementariasa las de los receptorescelularesde membrana.Las
bacteriaslocalizansus moléculasde adherenciafundamentalmenteen apén-
dicesespecializados,lasfimbriaso pili que50fl estructurasfilamentosasquese
disponensobretodala superficiebacteriana.Son (le naturalezaprotéicay tie-
nencapacidadantigénicapor lo queson candidatosal desarrollode vacunas.

Un ejemplo típico de adherenciabacterianaes la de las fimbrias J) de
EcoIl uropatogénicoaisladode casosde pielonefritis.Estemicroorganismo
manifiestala presenciade dostipos de fimbrias, fimbriasdetipo 1 (MS). que
permitenla adherenciaal mocourinarioque recubreel epitelio y en particrm-
lar alaglicoproteiíiade1 iorsfall y Tamm,y fimbriasP, queseimnen a un car-
bobidratodel g.lucoiípido dc superficietic las célulasrenales.La asociación
de fimbriasP y esta cepacíe E.coíi es clara,ya que cl 100% de las cepasde
Ecoli productorasde pielonefritis píesentandiclías fimbrias J) ni lentras (lime
solo aparecenen.el 17% de losaisladosde los pacientesconbacteriuríaasm-
Lomátíca.Otrostiposde fi. coli quecausanenfermedaddiarréica,seadhieren
medianteun pilus al epitelio ~.nte.stimial,perono se.handefinido lasmoléculas
especificasqueintervienen.

En los microorganismosgrampositivos,los ácidosli.poteicóicospresentes
en las fimbrias facilitan la adherenciaa las células<tel huésped.(por ejemplo
5. pyogenes,l;aquíintervienelaporcion lipíd ica del ácido, queactúacomoIi-
gando.

En las fimbriasde algunascepasgra¡npositn-astarnl)ién podemosencon-
traelaproteína1W capsularquecomovamencionamosanteriormentefundo-
ima como unamoléculaantifagocitaria.

Algunasbacteriastienenproteínasde suíxrficw queno poseenestructura
tipo fimbria y queson muyimportantesparaFi -ídlíerencia.se les denomina
«adhesinasno fimbrias». De este ti1)o son las interactmonesproducidasentie
diversassi.¡perficiesy el giicocáli.x (le las bacterm’ísquees la cubierta bacteria-
na másexternade naturalezahomopolisacárid1 <sencia.!parala adherencia
bacterianaa superficieslisas, no escamosas.Vn el iso <le Streptococcusmu-
Luis e] glicocá]ix es de tipo gíucanoo frm.ictan() \ contribuyeen la formación
inicial de laplacadental.En otros c isos permitela adherenciaa huesoy ma-
teriales inertes(sondas,catétereso protesís>dandolugar a la formaciónde
«biofilms»,que sonestructurasdexaí mas capasbacterianassolire mina siii)Crfi-
cie, unidasaéstay entresíporunamatriz dcpoimsacarido.Lasbacteriasque
componenestamicroflora est’ínbienorganizadasy tienencomplejasrelacio-
nesentresi (agregacióny eoagregicion) Otrosbíofílmscon importanciaclí-
nica son los quepermitenla colonízacionbacterianade catéteres(le plástico
y otros tipos de implantescomoxaixul u> umi-díacas.Lasbacteriasen estasi-
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tuaciónsonmásresistentesa los antibióticosy estánprotegidasdela fagoci-
tosis,porlo quemuchasvecessehacenecesariala cirugíaparasustituirel im-
plante. En la mayoríade microorganismosgrampositivosse hanencontrado
receptoresparafibronectinaquees unamoléculade elevadopesomolecular
dispuestasobrelasuperficiede la mayorpartede las célulasdel huésped,la
interacciónentreellas favorecela adhesióny colonizaciónselectivade aque-
llos microorganismosquepresentenmayorafinidad haciaestaproteína.

Potogí-ajiaII. Imagendel rnicroscop.¡oelectrónicoen la q He SC obse va rin coite trai]svers>dde
una bacteria cm ue exhibe la envolt.iii-a externaen la (jiLe scapí-ecia en el borde unasesLructuras
tipo adbesamasa travésde las cualesse unenala superficiede las (Chilasdel huésped.x 10.000.

FACTORESDE PENETRACIÓN

Se handescritotresposiblesmecanismosdeproducirenfermedaden fun-
cióndel nivel dc penetraciónen el huésped,son los siguientes:

a) Los microorganismosse mutiptican en la superficiede los epitelios
sin penetraren las célulasepitelialesni ir a tejidosmásprofundosy
producenla enfermedadpor la elaboraciónde unasustanciatóxica
solubleo exotoxinaquees absorbidaatravésdela membranamuco-
sa,dandolugaradañotisular local o distante.Un clásicoejemplode
esteprocesoesel queocurreconCo¡ynebacteriumdiphteriae y Vibrio

los - ólera, resI)ectiva-cholerae, agentesetiológicosde la difteria y del emente.



26 Cru ¿ide/upeFUji: Ahir/A> y JoséPrietr> PriúIc>

b) En elsegundomodelo,la bacteria,trasatacarla célulaepitelial, pene-
tra en ella, se multiplica y produceenfermedadpor destrucciónde la
capabasalde.! epitelio al que iní-adenpor contigfúdad.Un excelente
ejemplosonlos microorganismosdel géneroShigellaqueproducendi-
sentertapor dañoen las célulasdel epitelio intestinal,perosin afectar
al tejido celularsubmucoso.

c) El tercer mecanismolo presentanotrasbacteriaspatógenasquetrasel
ataquea las célulasei)iteliales,pasanatravésde ellasalostejidossub-
mucoso,sin producirdañoen las célulasde epitelio mucoso.A partir
de aquí, la bacteriase puedediseminarpor víasanguíneao linfática a
todaslaspartesdel organismo.

En función de suubicaciónrespectoa las células<leí huésped,distingui-
mostrestipos de parásitos:extracelulares,intracelularesfacultativosei ntra-
celularesobligados-

Los patógenosextracelularestienenqueresistirla fagocitosisparapoder
producir enfermedad.Estaresistenciapuedeversefavorecida(Mi circunstan-
cíasdeneutropeniadondeexisteuiía disminucióndelmecanismofagocitario;
olro ejemplotípico de resistenciafrente a la fagocitosises la producciónde
unacápsulaantifagocitariapor partede los gérmenes(porejemplo, 5. pneu-
moniaey U. influenzae).

Los intracelularesfacultativossemultiplican enelmedioextracelular,y si
se producela fagocitosis,presentanmecantsmosqueinterfierencomí los pro-
cesoscíe digestiónintracelularpudiendopermanecerviablesdurantemucho
tiempo enel interior del fagocito,especialmenteenlas célulasdel sistemare-
ticuloendotelial.Los clásicosejemplosson =~Jycobacteriumtuberculosisy el
génerol3rucella.

Los parásitosintracelularesobligadossólo puedenmultiplicarseen el in-
tenorde las célulasqueles suministranla energía,las enzimasy partede los
mecanismosde biosíntesis.Todoslosvirus, las clamidiasy las rickettsiasson
parásitosintracelularesobligados.

FACTORESDE DISEMINACION

Otro aspectoa considerarenla invasióndel huéspedporel miero<rganis-
mo esla forma de difusiónde] mismo,quepuedeserporcontigílidad(funda-
mentalmenteenlos hongos),por vía linfática (p ej. Al. tuberculosis,Yersinia
pestis,Brucellaspp. y Rickettsialyplzi), vía sanguínea~S.typ/ziy 8. ineliten-
sis), o porvíanerviosa,éstaúltima auncíneconstituyeun importantemecanis-
mo de difusiónparalos virus no parecetenermucharepercusiónencuantoa
las bacteriasse refiere. No obstante,lavía nerviosaes el mecanismode difu-
sión utilizado por algunasexotoxinas,en especialla toxina tetánica.quea
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partir de los nerviosmotoresperiféricosrecorrelas fibrasnerviosashastaal-
canzarlas neuronasmotoras.

ADAPTACIÓN Y EVASIÓN DE LAS DEFENSAS

La adaptaciónal entornojunto a la evasiónde las defensasdel huésped
permitiránal patógen<ir definiendosu nivel de penetracióny suvía dedise-
minaciónqueseránaquellosdondelogre sobreviviry multiplicarse.Algunos
de los mecanismosmásempleadosson:

a> Producción de bacteriocinasparaeliminar la flora normal del tejido
dondese deposite.

Y)) Destruccióno evasiónde las defensashumoralesneutralizandola ac-
ción de las inínunoglobulinas,complemento,eh-. medianteunaserie
de eimziínasliberadasal exterior.

e) Evitar la fagocitosismediantela síntesisde cápsulaspolisaearídicasIS-
pneumoniae,U. inJluenzae),penetraciónenel fagocito queles sirve de
protección(=11.tuberculosisy Brucellaspp.) o inhibición de la fusión
fagosoma-lisosoma(Salmonellatyphimwium)-

PRODUCCIÓNl)E DAÑO MEDIANTE TOXINAS

El microorganismopuedecausardañoen el huespedde dosformasdis-
tintas:biendeforma directaporla liberacióndesustanciastóxicas,o biende
maneraindirectacomoconsecuenciade la respuestaexageradadel huésped.

En las bacterias,gran partede sucapacidadnocivase debea la produc-
ción detoxinas. Clásicamentese ha <liferenciadoentreendotoxinasy exoto-
xmnas.

lindotoxinas

La mayoríade las endotoxinasson sustanciasligadasa la paredo a la
membranaexternade las l)acterias,ejemplostípicos son el lipopolisacárido
(LPS) presenteen los agentesgramnegativos,el péptidoglicanoasociadoa
losácidos teicóicosdelos microorganismosgrampositivoso los polisacáridos
deinanosade laparedceluJardelos hongos.Sin embargoexistenen lanatu-
ralezaotrasendotoxinasdenaturalezaprotéicaqueson intracelularesy se li-
beransólo trasla lisis bacteriana.

La porciónlipídica del LPS es el denominadolípido A quese encuentra
embebidoen la membranaexternadc los microorganismosgramnegativos,
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mientrasqueel núcleocentraly el antígenoOsalenal exteriordelamembra-
mia. El lípido A es el responsabledela toxicidady ejercesuaccióntras la lisis
bacterianaquepuedeocurrir como resultadode la acción del sistemadel
complemento,trasla fagocitosis,o por laacciónletalde algunos7ultibióticos.
La toxicidaddel lípido A residefundamentalmenteen su capacidadparade-
sencadenarla liberacióndeproteíiiasbi<activasdel huéspedque, enrealidad,
forman partede las defensas,pero se vuclverm tóxicos cuandose liberan en
concentracionesdemasiadoelevadas.Se lía demostradoque la inflamación
local y el shocksépticosonel resultadofinal a las accionesdelLPS.

TÁIwA IV. Característicasdiferencialescíe los dostipos detoxinas.

Exotoxinas linuiotoxinas

Naturalezaquímica 1 >roteinas 1 ipopolisacarícos

Toxicidad Elevada Menor

¡4 cción Específica 1 nespec<flea
Calor Teirnolilbiles Termoestables

Toxeides Sl No

Poderinmunógene ELevado Escas>
Expresión Noimalmentepor pHsnmidos Genescromosoma-os
Neutralizaciónpor anticuerpos Total Parcial

Suerosantitóxicos Sí No
Bacteriasproductoras Grarnpositiv>5 Grarnnegatv(>s

Gramnegativos

Exotoxinas

Lasexotoxinassonproteínasproducidasenel citoplasmabacterianoy se-
gregadasal medio externodurantela fase de crecimiento.Se handescrito
unagranvariedadde sustanciassolublesque las bacteriassecretanal exte-
rior, cuyaimportanciareal comodeterminantesde la acciónpatogena110 se
conoceconcerteza,perose c<nsideraquealgunasde estassustanciasaisladas
o en combinacionesdiversaspuedenfacilitar la capacidaddeinvasióny con-
tribuir a un ciertodañocelularo tisuiar. En sumayoríasonenzimashidrolí-
ticasqueactúansobrelas célulasy tejidoscomoel tejido conectivo(lmialuro-
nidasas,colagenasas),o producenla despolimerizaciónde proteínas,polisa-
cáridos,lipidoso ácidosnucléicos(proteasas,mucínasas,lipasas,mucleasas>.
Algunasactúansobrelos procesosde coagulacióny de fibrinolisis (coagula-
sas,quinasas)y otras inactivananticuerpos(proteasasIgA 1) e imicluso anti-
bióticos((-lactamasas,acetilasas,aclenilasas)- En la tablaIV se enumeranlas
enzimasdeterminantesde la acciónpatógenamásimportantes.
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TMwA V. Enzimasbacterianasquefacilitan la invasióny puedenintervenir
en laacciónpatógena

Enzimas Sustrato Acción

.líialuronidasas A¿ido hialur4ntco Descomponenla sustaocta.timdamentaly el ce
menteintercelular

Colagenasas Colágeno Descomponenlas fibrasdecoi4gene

Blas/asas Blas/ma Descomponen.el tejido conectivofibroso

Coagulasas Fibrinógeno Ti-ansj?n-manel fibrinógeno en fibrina

Quinasas fibrina .Uesconzponermla fibrina
lipasas L¡~idos Al/eran las membrana.scelulares

Lecitinasas Lecitina Alteran las membranascelulares

Nearaminidasas Acidoneuramínico Alteran las membranasclulares

Glicosidasas Glicoprotcinas Descomponenel mocoygil mucoso,facilitando la
penetraciónen mucosa.;

Mucinasas Alucina Descomponenel mocoyge/mucoso,flicilitando la
penetraciónenmucosas

Proteasas Proteínas Descomponenestructurascelulares

Pro/casas IgA 1 Inhibenla flhntión deanticuerpo(IgA 1)

Ureasas Urea Posibleacciónnej*otóxica

Dornasas ADA’ Transjórmanel ADA’ ennuleó/idosylictían el pus

DEFENSASDEL HUESPED

El término defensasdel huéspedse refiere aun sistemamultifactorial de
mecanismosprotectores,los cualesfuncionanparaimpedirla entradade mi-
eroorgamnsmosa regionesnormalmenteestérilesy queademáslimitan la di-
seminacióndc los invasoresunavcz quese ha producidola invasión. Estos
mecanismnosproporcionanbarreras<Inc puedendebiitarsepor diversosfac-
tores, incluyendo traumatismostísicos directos, enfermedades sistémicas,
drogasy toxinas.

Lasbarrerasnaturalescontralasinfeccionesscdividenen mecánicas,quí-
micase inmunológicas.

BARRERASMECÁNICAS

Las barrerasmecánicasinhiben físicamentela adherenciay penetracion
de agentespotencialmenteinfecciososalas células.Lapiel es la principal ba-
rrerafísicacontralasinfecciones,elpeloqueevitael acercamientodelos un-
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erooorgamismosa lapiel y las membranasmucosas:las propmasmucosastain-
l)i~n evmtanel contactocon l<ís patógenos.La salidaal. exteriorde diversasse-
crecionescorporalescomolaorina, el sudory la saLva,entreotr<ístambiénco-
laboranmnediantesuaccionmecanicad.c limpieza.Los estoinudos,tos,vómi-
tosy la diarreaeliminan en. forma efectivagran<lescantidadesdcbacterias.

INI{!I3iCION QUÑ4!CA

La inhibición químicade microorganismosqtme invadenel cuerpopor lo
comúnestáasociadaconlasbarrerasfísicas.Los inhibidoresquímicosy bio-
<íuímicoscíue actúancomodefensasnaturalescontra la colonizacione infec-
cion de microorganismosse encuentranen las secrecionescorporales.El su-
dory los productossecretadospor lasglándulassebáceascontribuyenamnan-
tener un microambienterelativamenteácido sobre la piel impidiendo el
cí-ecimiento(le muchosmicroorganismnos.Las lágrimascontienenlisozinia,
un potentecompuestobactericidaparticularmenteefectixo contrabactej-ias
grainposítívasen las queprovocala lisis al. destruirla mU gríd W de la parecí
celular. El pl 1 ácidode la mayorpartede las seerecic)nesfísmologírasprevie-
ne la colonizaciónde los tejidos por los microorganismospatogenoscomo
ocurreconel sudor,lassecrecionesestomacales,laorinq y las secrecionesva-
ginales.Esteambienteácido inducela proliferación cíe haden 15 no patóge-
nas,corno por ejemplolos lactobacilos,que compitencon bactenaspatóge-
naspor lcs sitios de adherencia.

BARRERAS INMUNOLÓGICAS

En cuantoa lasbarrerasinmunológicas,éstascomprendenlas mediadas
por célulasy las respuestashumorales.Estas<los respuestassuelenfuncioíiar
enformasimultáneaparaerradicarun microorganismoinvasoro neutralizar
unatoxina, aunquedependiendodel agenteresponsable,una respuestapue-
de serde mayormagnitudque laotra.

Ante unaagresiónexterna, infecciosao de otro tipo, el organismoreac-
cionamedianteeldesarrollode unarespuestainmunitariaespecífica.Lassus-
tanciasextrañasqueinician unarespuestainmunenormalmenteson proteí-
naso carbohidratoscomPlejos.Se puedenencontraren la forma de molécu-
las libres, pero es irás frecuenteque formemi partede la estructurade una
granpartículacomopuede.serun virus o unabacteria.Estasustanciase de-
norninaantígenoo inmunógeno.

El factordeterminantede la especificidad.de la respuestainmunees nor-
malmenteun pequeñocomponentedel antígenodenominadoepítopoo deter-
minanteantigénico.el. cual no pue<le iniciar la respuestainmunepor si mis-
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mo.La mayoríadelos antígenosdebenserprocesadosporciertascélulasac-
cesorias<macrófagos),antesde quesusepítopospuedanser reconocidospor
el sistemainmunitariomediantelascélulasresponsablesquepertenecena las
serieslinfocíticas.Existendosclasesde linfocitosqtme cumplenun papeldeci-
sin> enla respuestainmune,son los denominadoscélulas‘1’ y célulasB, que
se diferencianen cuantoal lugar de diferenciaciónenel organismo.

Lascéltilas T son lasresponsablesde la inmunidadcelular y las B son Las
encargadasde la inmunidadhumoralmediantela produccióndeanticuerpos
previatransformaciónen célulasplasmáticas.

GwkncoII. Esquemade las interaccionesen el sistemainmune.
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Los anticuerpossonproteínasespecíficasdetipo inmunoglobulina.Exis-
ten cincociasesconocidas(isotipos): ¡gO, IgA, 1gW IgD, e igL.

Las reaccionesantígeno-anticuerpoqueenvuelvenIgO e igM activanla
víaclásicadelacascadadel complementoy favorecenla activaciónde los me-
canismosdedefensano específicosdel huésped,favoreciendolaopsonización
mediadaporanticuerposy llevandoala lisis demuchasbacteriasgramnega-
tivas.

Lasrespuestasmediadasporcélulaspuedenserespecíficaso inespecíficas.
El componenteprincipal dela inmunidadmediadapor célulases la célula fa-
gocítica.La mayoríade los microbiossondestruidospor fagocitosis,aunque
algunosde ellospuedensobreviviro incluso ínultiplic-arsedentrode la célula
fagocítica.

7. MEDIADORES DEL HUESPED

Lii la patogeniade las enfermedadesinfecciosasestáninvolucradosdiver-
sosmediadoresdel buesped.Las fasesquese desarrollandesdeel momento
en quese producela. lesiónenun tejido comienzanconla liberaciónpor par-
tede tas propiascélulasdañadasdeciertascitoquinasal torrentecirculatorio
(fue, posteriormente,lleganal hígadodondeproducenlas señalesnecesarias
paraque los hepatocitoscomiencena sintetizar las proteínasdenominadas
reactantesde faseaguda.

CITOQUINAS

El desprendimnientode losproductosbacterianosen el lugardondese ha
producidoel daño, inicia la cascadadeacontecimientosde naturalezainfla-
matoria por la unión a receptoreseneontíadosen los leucocitosmononu-
cleares(monocitosy macrófagos)- Estaunión activaal resto deleucocitosy
como consecuenciase producela secreciónde ciertas citoquinasentre las
quese encuentranlas másimportantesqueson JL-1 y ?‘NF-a. Estasdosci-
toquinasmodifican la resistenciay la permeabilidadvascular,el rendimien-
Lo cardíacoy la funciónde la médulaósea.Además,influyen en la actividad
de algunosenzimascomo la Lactato deshidrogenasay la lipoproteinlipasa
contribuyendoa producir toda la sintomatologíacaracterísticade los esta-
dos de infección.

El aumentodeTNF-ay de IL-], quecontinúaincluso en ausenciade ele-
raciónenlaconcentraciónde endotoxina,es un fenómenode coñaduración.
Sin emubargo,estasdos citoquinasproinflamatoriasestimulanla pro<luceión
de otrascitoquinasinflamatoriasqueperpetúanlacascadainflamatoria.l>ar~
ticularmenteimportantees el desprendimientolocal de IL-8. la cual activaa
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GaárícoIII - Esquemade las interaccionesentrelos productosbacterianos
y los sistemasmediadoreshumoralesy celularesdel huéspeden la sepsís.

Activación del ~ Cascada intrínseca<me la coagitmación
Vactor Hageman

oy- l>recalicreína

Cal icreina

E- y \ asc>dilatación~ Produccuja(le cirúnas —~

Permeabilidadcapilar

O Actisa(-.ión (leí —>— c—:~í Vasodimatación
E- Com¡>Iemento C-% 4O Cia U Permeabimidadcapimar
~/o
O EÑí-tos s<>bre .P?VINs.

Mac i<.ífag>s

Ciertos s(>bre <vIajas yloiiocit~ >s/Xlac.rófagos oiganos miimtiples
cellas encmoteliamcs lL-1, INE —>

1 >MNs=leucocitospolunorfonueleares:IL- 1 ~inLerleí.icina m FNT=ñmctor<le necrosistumortml,

los neutrófilosquecausandañotisulary disfunciónorgánica.Seproduceuna
liberaciómi importantedeIL-S enrespuestaapequeñasconcentracionesde L-
1. Otrosmediadoresliberadosson lL-6, factoractivadorde plaquetas,pros-
taglandinasy leucotrienos,queson los responsablesde laactivacióndel com-
plemento,de la coagulacióny de la cascadade las kininas. Por otro lado,
también se produce la liberación de sustai.~eiasanticitoquinasespecíficas
comoson JL-d e IL-JO, quetienenacciónfmindamentalinenteantiinflamat<ria
disminuyendola síntesisde IL- 1 y TNF-a.

REACTANTESDE FASE AGUDA

Los reactantesde fase agudason un grupo de 3(1 proteínasplasmáticas
aproximadamente,quese sintetizan en grandescantidadesen el bígadoen
presenciade procesosinflamatorios.Todasellas realizanun papelimportan-
te durantela inflamacióno en elprocesode reparaciónposterior.Son la pri-
inera líneade defensaantes<le [a reaccióninmunitariaactuandocomo comi-
troladoresde la difusiónde la imíflamación.

La modificaciónen la c<ncentracióndelas proteínasdefaseagudaduran-
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tela inflamaciónpromuevelaactivacióndeunaseriedeproteínasqueactúan
comomediadoresinflamatorioso inbibidoresdc proteasasallí dondese ha
producidola lesión. De estamanera,modulanel tipo de inflamacióno susti-
tuyen aquellasproteínasquehayansido consumidasmientrasdesarrollaban
su función.

Ladeterminacióndeestasproteínasse utiliza paradiagnosticarlapresen-
cia de unainflamacióny monitorizar los cambios<lurantela actividadinfla-
matoria.Debidoaque muchosprocesosdiferentesestánrelacionadosconal-
gún tipo de inflamación,la determinaciónde proteínasde faseagudaen la
clínicapuedeser muy diverso.

Lasproteínasde faseagudase dividen en dos tipos: in> grupo mayorita-
rio de proteínasque experimentanun incrementoen su concentraciónsupe-
noro igual aun 250/o (reactantespositívos):ProteínaC Reactiva,ProteínaSé-
rica Amiloide, a~ UlicoproteínaÁcida, a, Antitripsina, a

1 Antiqu~notripsina,
Fibrinógeno, llaptoglobina, Ceruloplasnzina,(¿ C, Otros reacUmiesde fase
aguda que disminuyensu concentraciónante situacionesde inflamación
(reactantesnegativos)son: Prealbúmina,Proteína ‘Transportadorade Reti-
no?, 7’ransferrina, distintasLipoptoteinas,Albúminay Fibronectina.

OTROS MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN

Otros mediadoresde la inflamaciónson diversassustanciasvasoactivas
contrarreguladoras,como las catecolamrnas,ungíotensina,hormonashipofi-
sariasy elglucagónquecontribuyenalos acontecimientosclínicosy de labo-
ratono queaparecenen procesosinfe<:ciososgravescomo es el casi> de la
seI)sJs-
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