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La incorporacion de la microbiologia a la medicina se produjo hace poco
mas de un siglo con los estudios pioneros de Pasteur (1822-1895) v Koch
{1813-1910). LLa primera ctapa dorada de ka microbiologia médica abarca el
periodo 1875-1910; en ella se definicron un gran nimero de enfermedades in-
fecciosas y se observaron microscopicamente los organismos responsables, se
conocieron las caracteristicas fenotipicas de los microorganismos y se desarro-
llaron técnicas de crecimiento y aislamicnto bacteriano. También se experi-
mentd un gran avance on el estudio del sistema inmunitario: se descubrieron ¢l
sistema dei complemento y las inmunoglobulinas v se explicaron los principios
de la vacunacion descritos por Jenner en 1796 para otras enfermedades infec-
ciosas. En cuanto al tratamiento, en 1909 Ehrlich consiguid su primera «bala
magicar, ¢l Salvarsan, que se considera el primer quimioterdpico de la historia.

Ll perfodo comprendido entre 1910 y 19441, se pucde considerar como cl
de conselidacién y propagacion de los primeros descubrimientos y el del co-
mienzo de la era de los quimicterdpicos y antimicrobianos en general, con el
descubrimiento de la penicilina en 1929 por Fleming v de las sulfamidas por
Domagk en 1935.

Durante los dltimas 50 afos, se ha producido un avance importante ¢n el
desarrollo de nucvos antimicrebianos, se han perfeccionado técnicas de bio-
logia vy genética de los microbios, se ha ampliado ¢l conocimiento de los pro-
cesos mediante los cuales los patdgenos causan la enfermedad y los comple-
jJos mecanismos de defensa del huésped.

CONCEPTO DE MICROBIQ Y PARASITO

Desde antiguo los microbios s¢ definian como organismos de tamafio mi-
erosedpico. Sin embargo, es evidente que el tamafo no se puede considerar el
tinico criterio vdlido para definir los microbios, sino que deben tenerse en
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cuenta caracteres mas importantes ¥ fundamentales. Actualmente se acepta la
definicidn de microbio comao organismo dotado de individualidad que presen-
ta, a diferencia de los seres superiores, una organizacion bicldgica elemental.

El concepto de pardsito es Tundamentalmente ccolégico por cnanto supo-
ne la asociacion con otro ser vivo. Se puede definir como «dodo ser vivo que
habita en la superficie o en el interior de otro denominado hospedador o
huésped, del que obtiene las sustancias nutritivas y el medio ambiente necesa-
rio para su desarrollo y multiplicacién, viviendo, por taoto, a sus expensas».

Cuando se inicio el estudio de los microbios y pardsitos se traté de incluir-
los en alguno de los grandes reinos de 1a Naturaleza, y aungue los pardsitos
pluricelubares sc encuadraron claramente en ¢l reino animal, la clasificacion
de los microbios fue muy controvertida ya (ue, mientras algunos microorga-
nismos, como las algas y hongos presentaban caracteres semejantes a los ve-
getales y los protozoos Jos mostraban similarcs a los animales, existian otros,
como las bacterias, que eran dificiles de clasificar, pues poseian caracteres de
ambos. Sin embargo, prento se observé que su organizacién bioldgica ele-
mental cra el cardcler que los diferenciaba de los animales v vegetales, que
presentan una estructura mucho mas compleja.

DIVERSIDAD MICROBIANA. TAXONOMIA, CLASIFICACION
Y NOMENCLATURA

El objetivo fundamental que se plantean la Taxonomia, la Clastficacion y
la Nomenclatura, es proponer un lenguaje comun a todos los especialistas
mediante un sistema jerarquizado de reglas taxondmicas que permitan la dis-
tincidn entre los difercntes organismos ¥ agrupar los que sean similares sobre
[a base de criterios de interds, sin necesidad de enumerar sus caracteristicas.
No consiste en un mero cjercicio académico de ordenacion, sino que es Ia
basc para el diagndstico correcto de las enfermedades infecciosas y facilita la
eleccion del tratamiento antiliotico correcto. Se trata de un sistema jerarqui-
co de clasificacion de los seres vivos en grupos taxondmicos (imperio, reino,
division, clase, orden, familia, género, especie).

Se distinguen tres grandes grupos de organismos en funcion del nivel de
organizacion celular: aj Fucariotas, ) Procariotas y ) Virus y Priones (ver
grafico 1). Para establecer las subdivisiones de los distintos grupos de organis-
mos, s¢ sucle utilizar ¢ andlisis de caracleres taxondmicos fenotipicos, estric-
turales y gendticos (ver tabla 1}, Para el grupo de los Procariotas, las clasifica-
ciones mas utilizadas son las del Bergey s Manual of Svstematic Bacteriology
(9.7 ed., 1994).

Hasta hace no mucho tiempo, las clasificaciones se realizaban barajando
caracteres fenotpicos facilmente ohservables en un laboratorio convencional,
como son la mesfologin microscopica mediante reacciones fintoriales, requeri-
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Grarico 1. Arbol filogenético de los grupos de organismos.
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Tania L, Caracteres Taxondmicos ecmpleados en la clasificacion
de los organismos

Fenotipicos

Morfoldgicas: forma. tamatio, caracteristicas tintoriales, presencia de cdpsula.

Fisioldgicas: tipo respiratorio, temperatura optima de crecimiento, produccidn de toxinas,
resistencia a antimicrobianos, sensibilidad a desinfectantes, produccidn de bacteriocinas,
sensibilidad a fagos,

Nutricionales: requerimientos de vitaminas, aminodcidos, jones.

Cultivo: merfologia de Tas colonias.

Bioquimicas: caracteristicas enzimeticas, utilizacion de carbohidratos.

FEeoldgicas: habitat,

Estructurales

Composicidn de la pared celular, membrana citoplasmitica v cdpsula; composicidn lipidica,
proteinas, antigenos,

Grenéticos

ADN (cromosdmico vy extracromosdmico) v ARN: peso molecular, contenido en guanina y
citosina, secuendia de bases... etc.

| N

mientos nutricionales, hdbitat mds adecuado, morfologia de la colonia bacte-
riana y reacciones bioguimicas, entre otros. Tales caracteres aportaban una
valiosa informacidn en cuanto a virulencia y susceptibilidad antibiética de los
microorganismos.
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In estos momentos se aceptan dos modelos de elasificacion: Clasificacion
femética o fenotipica que se basa en un sistema numérico, que cvalta el por-
centaje del ndmero total de caracteres o rasgos compartidos entre dos -
croorganismos o dos grupos de microorganismos; v Clasificacion fillogendética
cuyo fundamento es el estodio de la secuencia de bases del ADN v de las re-
laciones genéticas generales que tienen las bacterias, sobre la base de unos an-
tepasados comunes. En ia practica lo que realmente sc emplea es un sistema
mixto basado en cstos dos modelos.

CARACTERES TAXONOMICOS MAS UTILES
EN LA IDENTIFICACION Y CLASIFICACION

El comportamiento ante cierlos colorantes parcce relacionarse con el espe-
sor de la pared celular, cl tamafio de los poros y 1a permeabilidad de 1a en-
voltura celular. En ios lahoratorios de microbiologia clinica es muy (til debi-
do a su facil interprefacion y supone una fuente enorme de informacion, no
solo acerca de Ia forma y tamanio, sino que también proporciona una orien-
tacidn inmediata sobre el tipo de tratamiento antimicrobiano que sc pucde
instaurar, ain cuando no se tenga la identificacion definitiva.

Folografia 1. Aspecto macroscopico de colonias de Kiebsielia prewmoniae en agar Mac Con-
key.Obsérvese que Tas colomias en este medio suclen ser grandes, elevadas v muy mucosis,
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Las caracteristicas macroscopicas de las colonias ayudan a la identifica-
cion, en funcion del tamano, altura de la colonia, forma, color, olor, textura
y grado de adherencia al medio de cultivo.

Fn algunos casos, ¢l aspecto de la colonia aporta informacion adicional
sobre la patogenicidad del aislamiento. Fxisten tres tipos de colonias: mucoi-
des, rugosas v lisas. Las colonias mucoides (M) presentan un aspecto acuoso
y brillante y son caracteristicas de 1os microorganismos (ue poseen una cap-
sula bien desarrollada como Kiebsiella preumonice. La cdpsula funciona
como mecanismo de defensa contra la fagocttosis vy, entre las bacterias patd-
genas, 1os microorganismos encapsulados suelen ser mas virulentos quc las
formas no encapsuladas, Los polimeros capsulares pueden ser especificos
para el grupo, la especie, o la cepa, ¥ por lo general son antigénicos,

Las coionias lisas (I} muestran un aspecto de homogencidad y textura
mmiforme, sin parecer tan liuidas como las colonias mueodes, Tas formas L
son caracteristicas de los microorganismaos de tipo salvaje recién aislados, ta-
les como las enterobacterias gramnegativas.

Las colonias rugosas (R) son de aspecto granulado ¥ generalmente son
producidas por cepas mutantes. Normalmente son avirulentas ¥y mas facil-
mente destruidas por los fagocitos, en contraste con 1as hacterias de tipo sal-
vaje. Sin embargo, en los casos del bacilo del antrax y en los tipos humano v
bovino del bacilo de la tuberculosis, las formas R son més virulentas.

Fn cuanto a las caracteristicas bioquimicas, cs conocido gue una fraccidn
relativamente pequena de la informacion genética total de las bacterias esta
implicada cn la produccion de enzimas que metabolizan diversos sustratos.
Estas enzimas han sido usadas tradicionalmente como marcadores para di-
ferenciar grupos de especies, de forma que si un microorganismo posce una
cnzima que le permite metabolizar un sustrato y formar un producto final
gue modifica el pH del medio, se podrd detectar el cambio de color de un in-
dicador de pll ¢ un aumento en la turbidez. Un ejemplo es la fermentacidn
de azucares, que se emplea de ruting en la identificacion de las enterobacte-
rias.

Actnalmente se utilizan varlos pardmetros genéticos combinados para de-
terminar las relaciones DNA, como son: tamano del genoma, contenido de
guanina mds citosina, estabilidad térmica de las secuencias afines de DNA y
relaciones del DNA mediante hibridacion, Reclentemente se han introducido
técnicas de secuenciacion y comparacion de ARN #viboscmico 16S quce, por su
caracter ancestral en la hiosintesis de protefnas, presenta mads homologia en-
tre microorganismos diferentes que el ADN, ¥ parece ser un huen candidato
para la medida de Ta distancia evolutiva. Fstos estudios genéticos han permi-
tido Ia creacién de tres imperios: Eucarva, Bactevia y Archea, con un rango
taxondmico superior al de reino. Bl imperio Bacteria incluye unos 19 grupos
bacterianos, 15 de los cuales pertenceen a las 3 clases principales de bacterias
que son de interds médico (ver tabla II).
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TanLa I1. Principales grupos bacterianos de interés médico

Division proteobacterias

Subdivisidn Subdivisidn vy
Fam. Rickettsiaceas Fam Enterobucteriaceae
Fam, Bartorellaceae Fam Pasteurellacear
Fam Legioneliaceae
Suhdivisién B Fam Vibrionaceae

Fam Pseudomonadaceae
Gén Alcaligenss

Gén Bordelelln Subdivisin &
Gén Nejsserio Fam Campviobacteriaceae
Gén Spirlum

Divisidn eubacterias grampositivas y micoplasmas

Eubacteriys grampositivas

= Allo contenido G+ = Bujo contenidy G+
Gén Corpnebacterium Gén Listeric
Gén Actinomyces Gén Clostridium
Cén Mycobucterum Gén Staphylococcus
Geén Nocardia Gén Streplococcus

Gén Peplostreplococcls

Mycoplasmas

Cuando necesitamos profundizar o tener un conocimiento mas intimo del
patégeno aislado podemos recurrir a diversos sistemas de tipificacion bacte-
riana. Estos no siempre s¢ encuentran disponibles en la mayoria de laborato-
rios de microbiologia clinica.

Los sistemas de tipificacion més utilizados son:

» Tipificacion bioldgica o bioguimica (biotipo) que sirve para diferenciar
grupos de especies mediante Ia produccidn de enzimas capaces de me-
tabolizar diversos sustratos.

o Tipificacion sevoldgica (serotipo), que estudia la reactividad antigénica.

o Tipificacion con bacteridfagos (fagotipo), mediante ¢l empleo de virus
bacterianos especificos de especie que permiten rastrear el desarrollo v
las fuentes de brotes de ciertas epidemias, como por ejemplo, las causa-
das por Staphviococcus aureus, Salmonella typhi, Pseudomonas aerugi-
nosa...efte.

o Sensibilidad a antibicticos (antibiotipo o antibiograma) cuyo fundamen-
to radica en que cada microorganismo patdgeno mantiene un compor-
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tamiento estable en cuanto a su sensibilidad ante diversas concentracio-
nes de antimetabolitos.

Tipificacidn por bacteriocings que son un grupo de sustancias de natu-
raleza protéica producidas por bacterias que poseen la capacidad de in-
hibir el desarrollo de otras especics muy relacionadas.

Deteccion de toxinas mediante técnicas de biologia molecular como
sondas de hibridacién de gencs especificos (por ejemplo la toxina colé-
rica, y diversas enterotoxinas de Escherichio coli).

Anpdlisis de los pldsmidos, que son material extracromosémico suscep-
tibles de ser transferidos de una bhacteria a otra por conjugacién o
transduccion. El uso mas comuin del estudio de los pldsmidos ha sido
para explicar la existencia de patrones poco frecuentes de resistencia
a antimicrobianos, También la deteccion de un plasmido especifico,
asociado con virulencia, se ha empleado para confirmar la infeccién
por cepas virulentas de Yersinia enterocolitica v cepas invasoras de
E.coli.

TanLa IMI. Diferentes sistemas dc tipificacion de microorganismos.

Andlisis con encimas de restriccion

Sistemas de tificacion Microorganismos tipicos en los que se emplean

Biotopo Salmonella, Shigellu, otras especies de enterobacte-
riaceae, Pseudomonas, hongos

Antibiograma Enterobacteriaceae, Psendomas, Staphylococous

Serotipo Virus, Enterobacteriaceac, Pseudomonas, estreptoco-
cos, Legionella, Chlamydio

Bacleriocinas Shigella, Psendomonas, Serratia

Fagotipo Staphylococcus, Pseudomonas, Saimonella, Mycobac-

ferinm

Virus herpes simpiez, adcnovirus (plésmidos bacte-
(BEVIEY

MODELOS DE RELACION HUESPED-BACTERIA

Los agentes bacterianos, segin sus condiciones de vida, se pueden dividir

en dos grandes grupos:

1. Saprofitos. Viven libres en la naturaleza y se nutren de materia inorga-

nica u orgdnica no viva.
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Simbiontes o pardsitos. Habitan en la superficie o en el interior de olro
ser vivo, del que obtiencn proteccidn y las condiciones ecoldgicas v nu-
tritivas necesarias para su desarrollo y multiplicacidn.

Considerando que los simbiontes o pardsitos encuentran condiciones be-
neficiosas en cuanto a proteccidn y nutrientes, los resultados para el huésped
pueden presentar diversos grados:

a)

b)

Comensalismo. Se produce cuando la asociacion es indiferente para el
huésped. No le reporta beneficio ni le causa perjuicio, como ocurre con
la mayorfa de la flora microbiana normal de la piel ¥ mucosas del or-
ganismo. [.a flora comensal estd compuesta cn general por bacterias
no patdgenas ¥ por patdgenas potenciales u oportunistas, que sélo son
capaces de producir enfermedad cuando concurren factores que dismi-
nuyen las defensas del huésped.

Mutualismo. Sc observa cuando la asociacion es beneficiosa para el
huésped. Ia mayor parte de las bacterias no causan enfermedad sino
que logran un equilibrio con cl huésped que asegura la supervivencia,
crecimiento ¥ propagacion de ambos organismaos

¢} Parasitismo. Tiene lugar cuando la asociacion cs perjudicial para cl

huésped. El desarrollo de as bacterias produce alteraciones y el hués-
ped pone en marcha diversos mecanismos reactivos de defensa, dan-
do como resultado 1a aparicion de una infeceién o una enfermedad in-
fecciosa. A veces se puede liegar a un estado de equilibrio en el que,
sin apenas trastornos para el huésped, ambos aseguran su superviven-
cia ¥ propagacion. El dafio puede producirse por invasion directa y le-
sidn {por cjemplo, especies del género Skigella) o por la produccidn
de sustancias téxicas nocivas {por cjemplo, especies del género Clos-
tridium)

INFECCION Y ENFERMEDAD

Cuando una bacteria capaz de producir enfermedad se establece en nues-
tro organismo decimos que hay infeccion; una infeceion que produce sintomas
es una enfermedad infecciosa.

Por el contrario, 1a persistencia en un lugar del organismo de una bacte-
ra que no causa enfermedad, por ejemplo la flora normal, se designa como
colonizacion.

La Ifnea divisoria que diferencia colonizacion de infeceidn no estd tan cla-
ra como pucde parecer a simple vista, Dependicndo del estado inmunitario
del huésped, lo que para una persona es colonizacidn, en otro sujeto puede
traducirse en enfermedad infecciosa.
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POSTULADOS DE KOCH

En el siglo pasado, Robert Koch establecid por primera vez sus «postula-
dos», qque son la base cientifica del papel que desempenian las bacterias ¢n las
enfermedades infecciosas. Es decir, sirven para demostrar que una bacteria
concreta es el agente responsable de una determinada enfermedad.

Los Postulados de Koch son los siguicntes:

. L.a bacteria se encontrara en todos los casos de la enfermedad.

La bacteria se aislard a partir de las lesiones de la perscna infectada y
se mantendrd en cultivo puro.

EI cultivo puro, incculado en un hombre voluntario o en un animal de
experimentacidon susceptible, debe reproducir la enfermedad.

. Lia misma bacteria se reaislard en cultivo puro del animal o humano

intencionadamente infectado,Posteriormente se introdujo un quinto
postilado de tipo indirecto: «el microorganismo inducira una respucs-
tzt inmune mediante la aparicidn de anticuerpos especificos cn la san-
gre del hombre o animal infectado que podra demostrarse por pruebas
seroldgicasy.

Los postulados de Koch siguen siendo el modelo bdsico, pere no se cum-
plen en todos los casos de enferrmedades infecciosas. A continuacién destaca-
mos algunas de las criticas a las que han sido sometidos.

— Una critica a los postulados de Koch es que éstos implican que la vi-

ralencia es un cardcter que reside exclusivamente en la bacteria y que
es independicnte del huésped, pero a la luz de los nuevos descubri-
micntos en las relaciones huésped-parasito, se ha comprobado que la
susceptibilidad del huésped es tanto o mas importante que los carac-
tercs de la bacteria, de tal manera que personas con inmunodepresion
por tratamiento anticanceroso, corticoides, o enfermedades de base
como la diabetes, pueden ser infectadas por bacterias que no causa-
rian infeecidn en personas sanas.

En segundo lugar, los postulados de Koch inciden en la posibilidad
de cultivar la bacteria causal ¥ mantenerla en cultivo puro; sin em-
bargo, hay algunas bacterias que, de momento, no se han podido
cultivar en el laboratorio como son Ias responsables de la sifilis y la
lepra.

Otra critica que se realiza a los postulados de Koch cs que considere
que todas las cepas de una especie son igual de virulentas y que sélo
una especic causa cada enfermedad. Se ha demostrado que es frecuen-
te (que las diferentes cepas de una especte varien en virulencia conside-
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rablemente. Ademas los mismos sintomas pueden estar producidos
por mas de una especie bacteriana, o puede tratarse de enfermedades
polimicrobianas que dltimamente parecen la regla y no la excepeion.

PODER PATOGENO Y VIRULENCIA

Poder patdgeno v virulencia son términes muy semejantes, aundgue pre-
sentan algunas diferencias.

Patogenicidad o poder patdgeno es la capacidad de una bacteria para cau-
sar infeccion. En cambio, el término virudendea se refiere a la capacidad relati-
va de un pardsito para causar enfermedad, es decir, es un atributo cuantitativo
que introduce el concepto de grado de patogenicidad. La virulencia esta condi-
clonada por la invasividad del microorganismo v por su toxigenicidad. Un or-
gamsmo que sdlo es débilimente invasor pucde Hegar a ser virulento si posee
una toxigenicidad elevada ¢ cuando proporciona las condiciones necesarias en
el huésped par que otros orgamsmos llamadas invasores secundarios que ordi-
nariamente no tienen la capacidad de invadir son entonces capaces de hacerlo.

Como ya hemos dicho anteriormente, ¢! poder patégeno no depende ex-
clustivamente del microorganismo, sino también de las caracteristicas del
huésped, ya que microorganismos muy patégenos para un huésped determi-
nado pueden ser menos patddenos o apatdgenos para otros, segin el grado
de resistencia organica. Es decir, la infeecion no lleva necesariamente a la en-
fermedad infecciosa, ya que una persona puede estar infectada por una bac-
leria patdgena sin presentar signos o sintomas de enfermedad: es ¢l caso del
portador asintomdtico o de la infeccion subclinica (por ejemplo, Salmonella
typhi). A pesar de ello, estos individuos pueden trasmitir el patdgeno a hués-
pedes susceptibles que desarrollan la enfermedad clinica.

Distinguimos tres tipos diferentes de portadores: (1) los poriadores persis-
tentes son colonizados por el patdégeno durante periodos prolongados de
tiempo o incluso permanentemente; (2) Tos portadores transitorios son colo-
nizados ocasionalmente por un microorganisino patdgeno, asi por ejemplo
Staphylococcus aureus y Streptococcus preumoniae pucden ser aistados en un
porcentaje significativo de la poblacién sana; y (3) los portadores intermiten-
tes que son esencialmente portadores transitorios con la caracteristica de que
¢l microorganismo colonizante posee siempre el mismo biotipo o fagotipo.

FACTORES DE VIRULENCIA

Tos factores de virulencia o mecanismos de patogénesis son productos
bacterianos o estrategias que contribuyen a la virulencia del germen v se re-
ficren a caracteristicas de la bacteria relacionadas con su capacidad para pro-
ducir enfermedad.
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En el momento actual, el estudio de Ia patogenicidad bacteriana es uno de
los campos de la Microbiologia mas excitante y que se encuentra cn pleno de-
sarrollo, gracias en parte al gran impulso dado cn cnanto a téenicas de hiolo-
gia molecular se refiere.

La virulencia de una cepa no es un caracter estable, sino que puede variar
como consecuencia de la aparicidén de mutaciones en el curso de su desarro-
llo v la presencia de factores que condicionan la seleccion de estas mutantes.

Aungue no hay un acuerdo total en cuanto a qué criterios son necesarios
y suficientes para demostrar que un gen bacteriano o los productos que codi-
fica juegan un papcl importante en el proceso de la enfermedad infecciosa, s1
hay algunos criterios ampliamente aceptados que se conocen como «los postis-
lados de Koch para los genes» y son los siguientes:

1. El gen estard en las bacterias causantes de enfermedad y no estara cn
las avirulentas. Si sc encuentra se podra mutar a formas menos viru-
lentas o no expresarse.

2. La eliminacion del gen de la cepa virulenta reduce su virulencia. La in-
troduceion del gen clonado en una cepa avirulenta la convertira en vi-
rulenta (este criterio se aplica a «un grupo de genes» en algunos casos).

3. Se podra demostrar que la bacteria expresa el gen cn animales o vo-
luntarios humanos en algin punto del proceso infeccioso.

4. Los anticucrpos frente al producto codificado por el gen scran protec-
fores, o en el caso que la respuesta inmunitaria sea mediada por célu-
las, el producto dard [ugar a una inmuntdad celular protectora.

Las bacterias capaces de producir una accion patdgena, para iniciar la in-
feccién, deben fijarse o adherirse a las células y colonizar el cpitelio.

Los difcrentes niveles de penctracion y las vias de diseminacion sc interre-
lacionan con los factores de virulencia que posee la bacteria para su adapta-
cidn al entornoe y para evadir las defensas del huésped.

Los factores de virulencia sc pueden clasificar en dos grupos, los que dan
a la bacteria capacidad de colonizacién e invasion del huésped (adherencia,
penetracion. diseminacidon y adaptacion y evasion de los mecanismos de de-
fensa del huésped como son las capsulas y diferentes proteasas} y los que le
dan capacidad para producir dafio mediante acciones locales como enzimas y
algunas toxinas o sistémico como toxinas que actian a distancia.

FACTORES DE ADHESION

Para iniciar la colonizacidn, los patagenos deben fijarse o adherirse a las
células del epitelic. T.a adherencia es un fendmeno de interaccidén de superfi-
cies entre fa bacteria v 1a célula, en el que intervienen factores fisico-quimicos
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v bioldgicos (teorfa coloidad de Derjaguin v Landau, Verwey y Overbeek). Se
considera un fendmeno espectfico del tipo antigeno-anticuerpo, ya que las
molécukas de adhesinas (compuestos de la superficie de la bacteria que acttian
de mediadores en ¢l fenémeno de la adherencia) pucden presentar configura-
ciones complementarias a las de fos receptores celulares de membrana. las
bacterias localizan sus moléculas de adhercncia fundamentalmente en apén-
dices especializados, las fimbrias o pili que son estructuras filamentosas que se
disponen sobre toda la superficie bacteriana. Son de naturaleza protéica v tie-
nen capacidad antigénica por lo ue son candidatos al desarrollo de vacunas.

Un ¢jemplo tipico de adherencia bacteriana es la de las fimbrias P de
E.coli uropatogénico aislado de casos de piclonefritis. Este microorganismo
manifiesta la presencia de dos tipos de fimbrias, fimbrias de tipo 1 (MS), que
permiten la adherencia al moco urinario que recubre el epitelio v en particu-
lar ala glicoproteina de Tlorstall y Tamm, y fimbrias I°, que se unen a un car-
bohidrate del glucolipido de superficie de las células renales. La asociacion
de fimbrias P y esta cepa de E.coli es elara ya que ¢l 100% de las cepas de
E.coli productoras de pielonefritis presentan dichas fimbrias P micntras que
sAlo aparecen en ¢l 17% de los aislados de los pacientes con bacteriuria asin-
tomatica. Otros tipos de /<. coli que causan enfermedad diarréica, se adhicren
mediante un pilus al epitelio intestinal, pere no se han definido las moléculas
especificas que intervienen.

I<n los microorganismos grampaositivos, los Acidos lipoteicsicos presentes
en las fimbrias facilitan Ja adherencia a las células del huésped (por ¢jemplo
S progenes); aqui interviene la porcidn lipidica del dcido, que actia como li-
gando.

En las fimbrias de algunas cepas grampositivas también podemos encon-
trar 1a proteina M capsular que como ya mencionamos anteriormente funcio-
na como una moléeula antifagocitaria.

Algunas bacterias tiencn proteinas de superficie que no poseen estructura
fipo fimbria ¥ que son muy importantes para fa adherencia, se les denomina
«adhesinas no fimbriass. De este tipo son las interacciones producidas entre
diversas superficies y ¢l glicocalix de Tas hacterias que es 1a cublerta hacteria-
na mas cxterna de naturaleza homopolisacdrida, esencial para la adherencia
bacteriana a superficies lisas, no escamosas. [in ¢l caso de Streptococcus mu-
tans ¢l ghicocdlix es de tipo gloeano o fructano v contribuye en la formacion
inicial de la placa dental. En otros casos permite la adherencia a hueso v ma-
teriales inertes (sondas, catéteres o prétesis) dando lugar a la formacidn de
«biofilms», que son estructuras de varias capas bacterianas sobre una superfi-
cie, unidas a ésta y entre st por una matriz de polisacarido. Las bacterias que
componen esta microflora estdn bien organizadas y ticnen complejas relacio-
nes entre st (agregacidn y coagregacionj. Otros hiofilms con importancia cli-
nica son los que permiten la colonizacion bacteriana de catéteres de plastico
v otros tipos de implantes como vilvulas cardiacas. Las bacterias cn esta si-
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tuacidn son mas resistentes a los antibidticos v estdn protegidas de la fagoci-
tosis, por 1o que muchas veces se hace necesaria la cirugia para sustituir el im-
plante. En la mayoria de microorganismos grampositivos se¢ han encontrado
receptores para fibronectina que es una molécula de elevado peso molecular
dispucsta sobre la superficie de la mayor parte de Ias célufas del hudsped, la
interaccion entre ellas favorece la adhesion v colonizacion selectiva de agque-
llos microorganismos que presenten mayor afinidad hacia esta protema.

Fotografia I1. Tmagen del microscopio electronico en la que se obscrva un corte transversal de
un: bacteria que exhibe la envoltura externa en la que se aprecia en el borde unas estructuras
tipo adhesinas a travds de las cuales se unen a la superficie de las células del huésped. x 10.000.

FACTORES DE PENETRACION

Se han descrito tres posibles mecanismos de producir enfermedad en fun-
¢idn del nivel de penctracién en el huésped, son los siguientes:

4) Los microorganismos s¢ mudiplican en la superficie de los epitelios
sin penetrar en las células epiteliales ni ir a tejidos mas profundos y
producen la enfermedad por la elaboracién de una sustancia toxica
soluble o exotoxina que es absorbida a través de la membrana muco-
sa, dando lugar a dano tisular local o distante. Un clasico ejemplo de
este proceso es el que ocurre con Corynebacterium diphteriae v Vibrio
cholerae, los agentes etioldgicos de la difteria y del cdlera, respectiva-
mente.
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by En el segundo modelo, la bacteria, tras atacar la célula cpitelial, pene-
tra en ella, se multiplica y produce enfermedad por destruccién de la
capa basal del epitelio al que invaden por contigilidad. Un excelente
ejemplo son los microorganismos del género Shigella que producen di-
senterfa por dafo en las células del epitelio intestinal, pero sin afectar
al tejido celular submucoso.

¢) FEltercer mecanisino lo presentan otras bacterias patdgenas que tras el
ataque a las células epiteliales, pasan a través de clias a los tejidos sub-
mucoso, sin producir dano cn Jas células de epitelio mucoso. A partir
de aqui, Ta bacteria se puede diseminar por via sanguinea ¢ linfatica a
todas las partes del organismo,

En funcion de su ubicacién respecto a las células del huésped, distingui-
mos tres tipos de parasitos: extracelulares, intracclulares facultativos e intra-
celulares obligados.

LLos patdgenos extracelulares tienen que resistir la fagocitosis para poder
producir enfermedad. Esta resistencia puedc verse favorecida en circunstan-
cias de neutropenia donde existe una disminucion del mecanismo fagocitario;
otro ¢jemplo tipico de resistencia frente a la fagocitosis es la produccion de
una capsula antifagocitaria por parte de los gérmenes (por cjemplo, S, pren-
mouiae v I influenzae).

Los intracelulares facultativos se multiplican en el medio extracelular, y si
s¢ produce la fagocitosis, presentan mecanismos que interfieren con los pro-
cesos de digestidn intracelular pudiendo permanecer viables durante mucho
tiempo en el interior del fagocito, especialmente en las células del sistema re-
ticuloendotelial. Tos clasicos cjemplos son Mycobacterium tuberculosis v ¢l
género Brucella.

1.os parasitos intracelulares obligados sélo pueden multiplicarse en ¢l in-
terior de las células que les suministran la cnergia, las enzimas y parte dc los
mecanismos de biosintesis. Todos los virus, las clamidias v las rickettsias son
parasitos intracelulares obligados.

FACTORES DE DISEMINACION

Otro aspecto a considerar en la invasion del huésped por el microorganis-
mo ¢s la forma de difusidn del mismo, que puede ser por contigiiidad (funda-
mentalmente en los hongos), por via linfatica (p ej. M. tuberculosis, Yersinia
pestis, Brucella spp. y Rickettsia [yphi), via sanguinea (S. iphi v B. melilen
sis), 0 por via nerviosa, ésta dltima aungue constituye un importante mecanis-
mo de difusidn para los virus no parece tencr mucha repercusion e¢n cuanto a
las bacterias se refiere. No obstante, la via nerviosa es ¢l mecanismo de difu-
sidn utilizado por algunas exotoxinas, cn especial la toxina tetanica, que a
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partir de los nervios motores periféricos recorre las fibras nerviosas hasta al-
canzar las neuronas motoras,

ADAPTACION Y EVASION DE LAS DEFENSAS

l.a adaptacién al entorno junto a la evasion de las defensas del huésped
permitiran al patégeno ir definiendo su nivel de penetracion y su via de dise-
minacion que scran aquellos donde logre sobrevivir ¥ multiplicarse. Algunos
de los mecanismos mas empleados son:

a)y Produccion de bacteriocinas para eliminar la flora normal del tejido
donde sc deposite.

by Destruccion o evasion de las defensas humorales neutralizando la ac-
cién de [as inmunoglobulinas, complemento, etc. medianie una serie
de enzimas liberadas al exterior.

¢y Fuitar la fagocitosis mediante la sintesis de cdpsulas polisacaridicas (S.
preumoniae, H. influenzae), penctracion en cl fagocito que les sirve de
proteccidn (M. tuberculosis y Brucella spp.) o inhibicion de la fusién
fagosoma-lisosoma (Salmonella typhimurium).

PRODUCCION DE DANO MEDIANTE TOXINAS

El microorganismo puede causar daiio en ¢l hucsped de dos formas dis-
tintas: bien de forma directa por la libheracidon de sustancias téxicas, o bien de
manera indirccta como consecuencia de la respuesta exagerada del huésped.

En las bacterias, gran parte dc su capacidad nociva se debe a la produc-
cion de toxinas. Clasicamente se ha diferenciado entre endotoxinas v exoto-
Xinas.

Endotoxinas

La mayoria de las endotoxinas son sustancias ligadas a 1a pared o a la
membrana externa de las bacterias, ¢jemplos tipicos son el lipopolisacdrido
(.S} presente en los agentes gramnegativos, el péptidoglicano asociado a
los deidos teicdicos de los microorganismos grampositivos o los polisacdridos
de manosa de la pared celular de Tos hongos. Sin embargo existen cn la natu-
raleza otras endotoxinas de naturaleza protéica que son intracelulares v se li-
beran sélo tras la lisis bacteriana.

I.a porcion lipidica del 1LPS es ¢l denominado fpide A que s¢ encuentra
cmbebido en la membrana externa de los microorganismos gramnegativos,
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mientras que el micleo central v el antigeno O salen al exterior de la membra-
na. El lipido A es el responsable de la toxicidad y ejerce su accidn tras a lisis
bacteriana que puede ocurrir como resulfado de la accidn de! sistema del
complemento, tras la fagocitosis, o por la accidn letal de algunaos antibidticos.
La toxicidad del lipido A reside fundamentalmente en su capacidad para de-
sencadenar la liberacién de proteinas hicactivas del huésped que, en realidad.
forman parte de las defensas, pero se vuelven tdxicos cuando se liberan en
concentraciones demasiado elevadas. Se ha demostrado que 1a inflamacidn
local v el shock séptico son el resultado final a las acciones del LPS.

TanLa TV, Caracteristicas diferenciales de los dos tipos de toxinas.

Fxotoxinas Endotoxinas
Naturaleza quimica Protelnas Lipopolisacaricos
Toxicidad Flevada Menor
Accidn Especifica Inespecifica
Calor Termoldbiles Termoestables
Toxoides Si No»
Poder inmtnégeno Elevado Escaso

Fxprosion Normalmente por plasmidos Genes cromossémicos

Neulralizacidn por anticuerpos Total Parcial

Sueros antiloxicos Si No

Bacterias productoras Grampositivos Gramnegativos
Gramnegativos

Exotoxinas

1.as exotoxinas son proteinas producidas en ¢l citoplasma hacteriano y se-
gregadas al medio externo durante la fase de crecimiento. Se han descrito
una gran varicdad de sustancias solubles que las bacterias secretan al exte-
rior, cuya importancia real como determinantes de la accién patégena no se
conoce con certeza, pero se considera que algunas de estas sustancias aisladas
o en combinaciones diversas pueden facilitar 1a eapacidad de invasion y con-
tribuir a un cierto dafo celular o tisular. En su mayoria son enzimas hidroli-
ticas que achian sobre las células v tejidos como el tejido conectivo (hialuro-
nidasas, colagenasas), o producen la despolimerizacién de proteinas, polisa-
caridos, lipidos o dcidos nucléicos {(proteasas, mucinasas, lipasas, mucleasas).
Algunas actiian sobre los procesos de coagulacion y de fibrinolisis (coagula-
sas, quinasas) y otras inactivan anticuerpos (proteasas IgA 1) e incluso anti-
bidticos ({(-lactamasas, acelilasas, adenilasas). En la tabla TV se enumeran las
enzimas determinantes de la aceion patdgena mds importantes.
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Tapra V. Enzimas bacterianas que facilitan la invasion y pueden infervenir
en la aceidn patdgena

Enzimas [ Sustrato Accion

Hialuronidasas Acido kisurdnico Descomponen lo sustancia fundomental v of ce-
mento intercelular

Colagenasas Coldgeno Descomponen las fibras de coldgeno

Flastasas Elastina Descomponen el tejido conectivo fibroso

Coagulasas Fibrindgeno Transtorman ¢l fibrindgeno en fibrina

Quinasas Fibrina Descomponen la fibring

Lipasas Lipidos Alteran las membranas celularves

Lecilinasas Lecitina Alteran las membranas celulares

Newraminidusas | Acido newramivico | Alteran las membranas clulares

Glicosidasas Glicoproteinas Descomponen el moco y gel mucoso, faclitando la
penetracion en mucosas

Mucinasas Mudna Descomponen el moco y gel mucoso, fucilitando la
penetracitn en mutosas

Proteasas Proleinas Descomponen estructuras celulares

Proteasas JgA 1 Inhiben la funcion de anticuerpo (IgA 1)

Ureasas Urea Posible accion nefintoxica

Dornasas ADN Transfinanan ol ADN en nuclectidos y lictian o pus

1
DEFENSAS DEL HUESPED

El término defensas del huésped se refiere a un sistema multifactorial de
mecanismos protectores, los cuales fumcionan para impedir la entrada de mj-
CTOOTEANISINOS a regiones normalmente estériles y gque ademas limitan la di-
seminacion de los invasores una vez gue se ha producido la invasion. Estos
mecanismos proporcionan barreras «que pueden debilitarse por diversos fac-
tores, incluyendo traumatisimos fisicos directos, enfermedades sistémicas,
drogas y toxinas.

Las barreras naturales contra las infecciones sc dividen en mecdnicas, qui-
micas ¢ Inmunoldgicas.

BARRERAS MECANICAS

L.as bharreras mecanicas inhiben fisicamente la adherencia y penetracion
de agentes potencialmente infecciosos a las células. La pief es la principal ba-
rrera fisica contra las infecciones, el pelo que evita of acercamiento de los mi-
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crooorgamisimos a la piel y las membranas mucosas: las propas meecosas tam-
bién evitan el contacto con los patdgenoes. 1a salida al extertor de diversas se-
creciones covporales como [a orina, ¢l sudor y la saliva entre otros también co-
Taboran mediante su accion mecdnica de limpicza. Los estornudos, tos, voni-
tos y la diarrea eliminan en forma efectiva grandes cantidades de bacterias.

INHIBICION QUIMICA

{.a inhibicién quimica de microorganismos que invaden cl cuerpo por (o
comun estd asociada con las barreras fisicas. 1.os inhibidores quimicos y bio-
qumicos que actian como defensas naturales contra la colonizacién ¢ infec-
cién de microorganismmos se encuentran en las secreciones corporales. El su-
dor y Ios productos secrctados por ias glidndulas sehaceas contribuyen a man-
tener un microambiente relativamente dcido sobre Ta piel fmpidiendo el
crecimiento de muchos microorganismos. Las lagrimas contienen lisozima,
un potente compuesto bactericida particularmente cfectivo contra bacterias
grampositivas en las que proveca la lisis al destrr la integridad de la pared
celular. El pHl acido de la mayor parte de las secreciones fisiologicas previe-
ne la colomizacion de los tejidos por los microorganismos patdgenos como
ocurre con ¢l sudor, las secreciones estomacales, la orina v Ias secreciones va-
ginales. Este ambiente dcido induce la proliferacion de bacterias no patdge-
nas, coma por ejemplo los lactobacilos, que compiten con hacterias patdge-
nas por los sitios de adherencia.

BARRERAS INMUNOLOGICAS

En cuanto a las barreras inmunoldgicas, éstas comprenden las mediadas
por células y las respuestas humorales. Iostas dos respuestas suclen funcionar
en forma simultanea para erradicar un microorganismo invasor o neutralizar
una toxina, aunque dependiendo del agente responsable, una respuesta pue-
de ser de mayor magnitud que [a otra.

Ante una agresion cxterna, infeceiosa o de otro lipo, ¢l orgamsmo reac-
ciona mediante el desarrollo de una respuesta inmunitarie especifica. Las sus-
tancias extranas que incian una respueska minune normalmente son protef-
nas o carbohidratos complejos. Se pueden encontrar en 1a forma de molécu-
lag libres, pero es mas frecuente que formen parte de 1a estructura de una
gran particula como pucde ser un virus o una bacteria. Esta sustancia se de-
nomina antigeno o inmundgeno,

El factor determinante de la especificidad de la respuesta inmune es nor-
malmente un pequeno componente del antigeno denominado epitopo o deter-
minante antigenico, el cual no puede iniciar la respuesta inmunc por st mis-
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mo. La mayoria de los antigenos deben ser procesados por cicrtas células ac-
cesorias (macrdfagos), antes de que sus epitopos puedan ser reconocidos por
el sistema inmunitario mediante las células responsables que pertenecen a lag
series linfociticas. Existen dos clases de linfoeitos que cumpicn un papel deci-
siv0 en la respuesta inmune, son los denominados células T y células B, que
se difcrencian en cuanto al lugar de diferenciacion en el organismeo.

Las células T son las responsables de la inmunidad celular y las B son las
¢ncargadas de la inmunidad humoral mediante 1a produccidn de anticuerpos
previa transformacion en céhulas plasmaticas,

Orarco 11 Esquema de las interacciones en el sisiema inmune.
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Los anticuerpos son proteinas cspecificas de tipo inmunoglobulina. Exis-
ten cinco clases conocidas (isotipos): 1gG, IgA, IgM, IgD, e IgE.

Las reacciones antigeno-anticuerpo que envuelven IgG ¢ lgM activan la
via clisica de la cascada del complemento ¥ favorecen la activacion de los me-
canismos de defensa no especificos del huésped, favoreciendo ta opsonizacidén
mediada por anticucrpos y Hevando a la lisis de muchas bacterias gramnega-
tivas.

Las respuestas mediadas por células pueden ser especificas o incspecificas,
El componente principal de 1a inmunidad mediada por células es la eélula fa-
gocitica. La mayoria de los microbios son destruidos por fagocitosis, aungue
algunos de ellos pucden sobrevivir o incluso multipficarse dentro de 1a célula
fagocitica.

7. MEDIADORES DEIL HUESPED

En la patogenia de las enfermedades infeceiosas estan involucrados diver-
sos mediadores del huesped. Las fases que se desarrollan desde ¢l momento
en que se produce la lesion en un tejido comienzan con la liberacion por par-
te de las propias células danadas de ciertas citoquinas al torrente circulatorio
que, posteriormente, Degan al higado donde producen las sefales necesarias
para que los hepatocitos comiencen a sintetizar las proteinas denominadas
reactantes de fase aguda.

CITOQUINAS

El desprendimiento de los productos bacterianos en el lugar donde se ha
producido el dafio, inicia la cascada de acontecimientos de naturaleza infla-
matoria por ia unién a receptores encontrados en los leucocitos mononu-
cleares (monocitos ¥y macréfagos). Esta unién activa al resto de leucocitos v
como consceuencia se produce la seerceidn de clertas citoquinas enkre las
que se encuentran las mds importantes que son fL-7 ¥ TN, Estas dos ci-
toquinas modifican 1a resistencia v 1a permeabilidad vascular, ¢l rendimicn-
to cardfaco y la Tuncidén de la médula dsea. Ademas, influyen en la actividad
de algunos enzimas como la lactato deshidrogenasa y la lipoproteiniipasa
contribuyendo a producir toda la sintomatologia caracteristica de los esta-
dos de infeccidn.

El aumento de TNF-o v de [1.-1, que contintia incluso en ausencia de cle-
vacién en la coneentracion de endotoxina, os un fenémeno de corta duracién.
Sin embargo, estas dos citoquinas proinflamatorias estimulan la produccion
de otras citoguinas inflamatorias que perpetiian la cascada inflamatoria. Par-
ticularmente importante es el desprendimicnto local de [L-8, 1a cual activa a
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Grareo I Esquema de las interacciones entre los productos bacterianos
y los sistemas mediadores humorales y celulares del huésped en la sepsis.
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los neutrdfilos que causan dafio tisular y disfuncién orgdnica. Se produce una
liberacién unportante de I1.-8 en respuesta a pequenas concentraciones de 11.-
I. Otros mediadores liberados son IL-6, factor activador de plaquetas, pros-
taglandinas v leucotrienos, que son los responsables de la activacién del com-
plemento, de la coagulacién y de 1a cascada de las kininas. IPor otro lado,
también se produce la liberacidn de sustancias anticitoquinas especificas
como son fL-4 ¢ IL-10, que tienen accién fundamentalmente antiinflamatoria
disminuycndo la sintesis de IL-1 v TNF-a.

REACTANTES DE FASE AGUDA

Los reactantes de fase aguda son un grupo de 30 protefnas plasmaticas
aproximadamente, que se sintetizan en grandes cantidades en el higado en
presencia de procesos inflamatorios. Todas ellas realizan un papel timportan-
te durante la inflamacidn o en el proceso de reparacion posterior. Son la pri-
mera linea de defensa antes de la reaccion inmunitaria actuando como con-
troladores de la difusion de la inflamacion.

La medificacion en la concentracion de las proteinas de fase aguda duran-
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te la inflamacidn promueve la activacion de una seric de protefnas que actian
como mediadores inflamatorios o inhibidores de proteasas alli donde se ha
producido Ia lesidon. De csta mancera, modulan el tipo de inflamacién o susti-
tuyen aqguellas proteinas que havan sido consumidas mientras desarrollaban
su funcidn.

La determinacién de estas protemnas sc utifiza para diagnosticar ta presen-
cia de una inflamacién y monitorizar los cambios durante la actividad infla-
matoria. Debido a que muchos procesos diferentes cstin relacionados con al-
gun tipo de inflamacion, la determinacién de protefnas de fase aguda en la
clinica puede ser muy diverso.

Las protemas de fase aguda se dividen en dos lipos: un grupo mayorita-
rio de proteinas que experimentan un incremento en su concentracion supce-
rior o igual a un 25% (reactantes positivos): Protetna C Reactioa, Proterna Seé-
rica Amiloide, o, Glicoproteina Acida, «, Anlilripsing, o, Antiquimolripsing,
Fibrindgeno, Haptoglobma C emloplusmma C, C, Otros reactantes de fase
aguda que disminiyen su concentracién ,mio ‘\lllld(IOIlt‘H de nflamacién
(reactantes negativos) son: Prealbiimina, Proteina Transportadora de Reti-
nol, Transferving, distintas Lipaproteinas, Albumine v Fibronectin.

OTROS MEDIADORES DE LA INFLAMACION

Otros mediadores de la inflamacion son diversas sustancias vasoactivas
contrarreguladoras, como las catecolaminas, angiotensing, hormonas hipofi-
savias y el glucagon que contribuyen a los acontecimicntos clinicos y de labo-
ratorio (ue aparceen en proceses infecciosos graves como ¢s el caso de la
sepsis.
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