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Introduccion

La busqueda de formulas eficaces para combatir las enfer-
medades infecciosas ha conducido al establecimiento de dos
clases de medidas preventivas: las de indole higiénico/sani-
tario y las que se refieren al disefio de vacunas.

En cuanto a las primeras, éstas permiten disminuir la
frecuencia de diversos padecimientos y agrupan acciones
conjuntas, tales como las de cocer adecuadamente los alime-
nos, hervir el agua y la leche antes de ingerirlas, lavarse las
manos después de ir al bafio y antes de comer o de preparar
alimentos, emplear preservativos durante el acto sexual,
evitar el hacinamiento, no acudir a lugares cerrados muy
congregados, mantener limpios los sistemas de abasteci-
miento acuifero, etcétera.

Sin embargo, dependiendo de la situacion socio-econd-
mica de la poblacion, las medidas anteriores suelen ser
insuficientes, impracticables y hasta desconocidas; por tal
motivo, el desarrollo de vacunas eficaces de facil aplicacion
contintia representando una meta prioritaria en el campo de
la salud publica.

Cabe recordar que si bien las vacunas empezaron a
aparecer desde la primera mitad del siglo XX, la carencia del
sustento cientifico necesario para su diseno motivé que las
aportaciones de la gran mayoria de ellas! resultaran nulas o
muy limitadas; de hecho, la tinica que alcanz¢ la efectividad
deseada fue la ampliamente conocida como “triple” (ya que
protege ala poblacion contra el tétanos, la tosferina y la difteria).

Es decir que, realmente, en esa época s6lo se conocian
los fundamentos primarios —atn vigentes—de la produccion
vacunal; tales bases se resumen en las siguientes aseveracio-
nes (Griffiths, 1991):

e Por lo general, cuando un agente infeccioso se establece
por vez primera en el organismo del hospedero, transcu-
rren hasta dos semanas para que los anticuerpos dirigidos
en su contra alcancen concentraciones protectoras.

¢ En contraste, un segundo contacto con el mismo agresor
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llega a generar respuestas inmunolégicas considerables
en tan s6lo uno o dos dias.

e Por lo tanto, el papel concreto de una vacuna, es el de
sustituir la primera exposicion.

Evidentemente, en los anos recientes se han logrado
definir los requerimientos minimos para que las vacunas
cumplan estrictamente su finalidad en los seres humanos:
deben inducir una respuesta inmune basta y especifica, ser
accesibles desde el punto de vista econémico, administrarse,
almacenarse y trasladarse con cierta facilidad, asi como
resultar muy seguras, en el sentido de no originar efectos
toxicos ni signos de las enfermedades contra las cuales se
desea conferir proteccion.

Ante tal panorama, el estudio de los factores bacterianos
de virulencia ha adquirido una importancia capital. Por citar
tres ejemplos (Deitsch, 1997; Griffiths, 1991; Keisari, 1997):

e El descubrimiento de que la adherencia representa uno
de los pasos determinantes en el proceso infectivo ha
conducido a investigar si las adhesinas de los agentes
causales pueden significarse como eficaces componen-
tes vacunales; en consecuencia, tales organelos —purifica-
dos— estan siendo probados como inmunégenos para
prevenir el colera y la tosferina.

e El hallazgo de que la capsula bacteriana posee propieda-
des antifagocitarias ha estimulado la preparacion de va-
cunas experimentales, integradas por polisacaridos cap-
sulares de Streptococcus pneumoniae (agente etiologico de la
neumonia neumococcica) y de Haemophilus influenzae
(principal causante de la meningitis infantil), para tratar
de establecer si los anticuerpos inducidos facilitan la
erradicacion de dichos microorganismos capsulados por
parte de los macrofagos y neutrofilos.

e Las observaciones de que algunas especies tales como
Neisseria gonorrhoeae pueden modificar rapidamente sus
antigenos de superficie, ha prevenido a los disenadores
de vacunas sobre la necesidad de elegir correctamente los
inmunégenos bacterianos; la desafortunada seleccion de
algiin componente microbiano que sufriera variaciones in
vivo, dejaria sin utilidad a los anticuerpos inducidos por la
estructura original.

En resumen, el conocimiento de las estrategias implica-
das en la patogenicidad bacteriana resulta indispensable
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para definir con fundamento las acciones y los mecanismos
asociados al combate de numerosos padecimientos ocasio-
nados por microorganismos. El presente trabajo describe
algunos de los principales factores de virulencia que promue-
ven la invasion y/o colonizacion bacterianas de los tejidos
humanos.

Principales factores asociados a la invasividad

y colonizacion bacterianas

De acuerdo con numerosos autores, las dos propiedades que
confieren patogenicidad a las bacterias son la toxigenicidad
y la invasividad; en cuanto a la primera de ellas, aquélla se
define como la capacidad para producir toxinas? y, por su
parte, la invasividad se refiere a la facultad para penetrar,
establecerse, reproducirse y diseminarse en los tejidos del
hospedero (Heithoff; 1997; Quinn; 1997; Smith, 1998).

Cabe aclarar que el término invasividad también es
utilizado especificamente en alusion ala capacidad de ciertas
bacterias para reproducirse intracelularmente y desplazarse
del citoplasma de una célula al de las otras. Para quienes sélo
aceptan lo anterior, el crecimiento de microorganismos vi-
rulentos sobre/fuera de las células del hospedero requiere de
otras denominaciones, tales como la de colonizaciéon —aun-
que ésta no permite descartar al proceso benéfico que supo-
ne el establecimiento de la flora habitual en los tejidos del
hospedero— o bien, la de invasion extracelular (Todar, 1998).

En todo caso, es indudable que numerosas bacterias
patégenas que solo se reproducen extracelularmente tam-
bién invaden los tejidos y, como ocurre en el caso de las
intracelulares, producen factores de virulencia que les per-
miten adherirse a las células y tejidos implicados, reprodu-
cirse en su tejido “blanco” y neutralizar los mecanismos de
defensa del hospedero (Heithoff; 1997; Quinn; 1997; Smith,
1998).

Asi las cosas, tanto los invasores extracelulares como los
intracelulares comparten las propiedades y mecanismos que
se describen a continuacién, exceptuando a los relacionados
con la residencia intracelular.

Adhesinas

De acuerdo con el diagrama 1, una vez que una bacteria
contacta con su tejido “blanco”, intentara adherirse a la
superficie de las células implicadas; la eventual concrecion

2 La toxigenicidad bacteriana es responsable de diversos padecimien-
tos y, excepto en el caso de las intoxicaciones —cuyo origen tiene que
ver con el hecho de que los microorganismos liberan sus toxinas en
los alimentos u otros ingeribles—, depende de que el agente toxigénico
se adhiera previamente a los tejidos del individuo afectado; dada su
gran extension, las tematicas asociadas a la toxigenicidad no se
abordan en el presente trabajo.
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de tal objetivo resulta particularmente importante en regio-
nes anatomicas tales como la boca, el intestino delgado y el
tracto urinario, ya que las mucosas implicadas son “lavadas”
por diversos fluidos que arrastran con cierta facilidad a los
microorganismos “libres”. Sin embargo, aun en zonas rela-
tivamente estancadas, tales como el colon y el tracto vaginal,
el movimiento Browniano puede separar de la superficie
tisular a las bacterias que no logran fijarse con firmeza a las
células del hospedero. A este respecto, es oportuno tomar en
cuenta que la mayoria de los patégenos se puede unir de
manera mas o menos estable a los tejidos humanos (Dalton,
1998; Heithoff; 1997; Quinn; 1997; Smith, 1998, Todar,
1998).

Pili o fimbrias

El mecanismo mas conocido de adherencia bacteriana invo-
lucra la formacion de enlaces mediados por proteinas fibrilares
denominadas pili o fimbrias, indistintamente; un pilus se
constituye basicamente por una secuencia ordenada de su-
bunidades proteicas de pilina que forman una estructura
cilindrica.

Los pili son largos, flexibles y se extienden hacia el
exterior de la superficie bacteriana para interactuar con la
célula hospedera; aunque frecuentemente se encuentran
distribuidos en todo el perimetro microbiano, algunas espe-
cies solo los presentan en una o mas zonas especificas
(Dalton, 1998; Hacker, 1997).

La punta de los pili median la adherencia bacteriana
uniéndose a ciertas moléculas ubicadas sobre la superficie
de las células de los tejidos; por lo general, estos recepto-
res de las adhesinas fimbriales corresponden a carbohidratos,
glicoproteinas o glicolipidos, cuya funcion primaria consiste
en mantener unidas a las células de los tejidos, aunque
también se acepta que fungen como receptores hormonales
y/0 que representan sefales asociadas a los mecanismos de
transduccion de dichas células.

Launion de los pilia su célula “blanco” es tan especifica,
que los receptores presentes en los tejidos del hospedero
determinan el tipo de bacterias que colonizan la zona impli-
cada. En algunos casos, la unién “especifica” entre el carbo-
hidrato superficial de la célula hospedera y el extremo distal
del pilus depende de otras proteinas localizadas precisamen-
te en la punta de la fibrilla; no obstante, numerosas reaccio-
nes de adhesion se basan en la participacién directa de la
pilina (Deitsch, 1997; Finlay, 1997; Hacker, 1997).

La secrecién, el ensamble y el anclaje de cada pilus
bacteriano representan procesos complejos que requieren de
la presencia de numerosas proteinas auxiliares. En el primero
de los tres pasos mencionados, ocurre la secrecion de pilina
y de otras moléculas proteicas, a través de la membrana
interna y en direccion hacia el espacio periplasmico; logica-
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Diagrama 1. El proceso infectivo (Finlay, 1997; Lipsitch, 1997).
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mente, la secrecion de las proteinas fimbriales requiere del
transporte activo de dichas moléculas, desde el citoplasma
(a través de las membranas externa e interna) hasta la
superficie celular o el medio extracelular (Hacker, 1997,
Henderson, 1998).

Cabe senalar que, a la fecha, s6lo se han detectado
cuatro sistemas de secrecion proteica en las bacterias Gram
negativas, conocidos como I, II, III y IV, todos los cuales
emplean energia proveniente de la hidrolisis del ATP; sin
embargo, tunicamente el de tipo III se relaciona con el
traslado de factores de patogenicidad bacteriana (Dalton,
1998; Henderson, 1998; Mecsas, 1996).

Elsistema de secrecion tipo III corresponde a un sistema
especializado en la exportacion de factores proteicos de
virulencia hacia las células hospederas, el cual se dispara
hasta que el patégeno entra en contacto con su tejido “blan-
co”. Se constituye por aproximadamente 20 proteinas situadas
en las membranas externa e interna, aunque otras moléculas
proteicas conocidas como “carabineras” o “chaperonas”
también desempenan papeles criticos: se unen al producto
en el citoplasma, a fin de estabilizarlo, de evitar su plega-
miento y de impedir su asociacion a otras proteinas, a fin de
que aquél pueda ser trasladado a su destino. Es oportuno
destacar que los genes que codifican para la sintesis de las
proteinas que promueven la exportacion residen en el cro-
mosoma o en plasmidos bacterianos, formando parte de lo
que recientemente se ha denominado “islas de patogenici-
dad”? (Dalton, 1998; Henderson, 1998).

Ensamble y anclaje fimbrial. Tal como se mencion6
con anterioridad, una vez que se han elaborado las proteinas
fimbriales, éstas son protegidas por las “carabineras” o “cha-

3 El término “islas de patogenicidad” ha emergido recientemente y
corresponde al conjunto de genes cromosomicos, plasmidicos, traspo-
sonicos, etcétera, que codifican para la sintesis de factores de virulencia
bacteriana.

peronas”, las cuales ademas las transportan hacia la mem-
brana externa. En este sitio, la proteina “C” regula el ensam-
ble: la porcion adherente es desplazada hacia el exterior y
las subunidades de pilina se van incorporando a su otro
extremo (el interior), empujando la punta adherente hasta
que lafibrilla adquiere lalongitud adecuada; finalmente, otra
proteina periplasmica senala el final del proceso y, al pare-
cer, origina el anclaje del extremo posterior a la pared celular
(Heithoff, 1997; Henderson, 1998).

La produccion de fimbrias es continua y permanente,
no solo para sustituir las fibrillas que se van perdiendo
durante el desplazamiento de la bacteria o después de que
ha sucedido la adherencia sino, adicionalmente, para evadir
la accion neutralizante de los anticuerpos anti-pili; en este
ultimo sentido, se ha comprobado que varias especies son
capaces de elaborar subsecuentemente otras clases de fim-
brias, quimicamente diferentes a las originales (fenémeno
conocido como “variacién antigénica”), para provocar la
obsolescencia de los anticuerpos “bloqueadores” inducidos
por las que fueron sintetizadas con anterioridad (Deitsch,
1997).

Es importante subrayar que algunos autores proponen
que el verdadero papel de las adhesinas podria ser el de
estabilizar el contacto bacteriano con sus células “blanco”,
en tanto se forman enlaces mas estables entre otras sustancias
de superficie de uno y el otro protagonistas (Edwards, 1998;
Lipsitch, 1997).

Los Pili P como modelos fimbriales. Algunos pato-
genos llegan a elaborar mas de una docena de adhesinas
diferentes, tomando en cuenta a las producidas por la misma
clona en diferentes lapsos y a las elaboradas por diversas
cepas de la misma especie; sin embargo, un considerable
nimero de tales estructuras presenta propiedades comunes
(Edwards, 1998, Lee, 1996).

Una de las caracteristicas compartidas por los diferentes
tipos de pili reside en la maquinaria molecular que se
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encarga de la biogénesis, el ensamble y el anclaje de cada
pilus sobre la superficie bacteriana. A este respecto, los
analisis de la denominada familia de pili P (pili asociados a
pielonefritis) —presente en cepas de Escherichia coli y en
muchos otros géneros Gram negativos— han conducido
hacia el mayor entendimiento de los procesos implicados.

En este sentido, el operén* pap controla la elaboracion
de los piliP, codificando para la sintesis de las proteinas Pap,
cuyas funciones son las siguientes (Edwards, 1998, Lee,
1996):

e Pap D funge como la chaperona encargada de transportar
diversas subunidades del pilus, desde la membrana cito-
plasmica hasta la membrana externa de la bacteria.

e Pap C recibe las moléculas trasladadas por Pap D y las
acomoda en la membrana externa.

e Pap A, la subunidad mas grande del pilus, es anclada a la
membrana externa por Pap H.

e Pap E y la porcién que funge como adhesina: Pap G,
forman parte de la punta del filamento fimbrial.

e Pap I y Pap K se encuentran involucradas en la sintesis
de la punta de la fibra.

Si bien los diferentes pili bacterianos cuentan con receptores
distintos en sus respectivos tejidos “blanco”, varios aspectos del
operén pap aplican para numerosos sistemas fimbriales, e
inclusive, las proteinas implicadas llegan a ser intercambia-
bles. Por ejemplo, una gran familia de por lo menos trece
chaperonas periplasmicas muy similares a Pap D median el
ensamble de los pili K88, K99 (ambos pertenecientes a
E. coli) y del producido por Haemophilus influenzae, entre
muchos otros.

Adbhesinas no fimbriales
Algunas bacterias presentan proteinas superficiales cuya
estructura y proceso de ensamble difieren de los observados
en los pili, aunque también funcionan eficazmente como
determinantes de adherencia; dichas sustancias reciben ge-
néricamente el nombre de “adhesinas no fimbriales” y su
participacion suele ser independiente de la ausencia o pre-
sencia de pili si bien en algunas cepas suele ser posterior a
la de éstos; ademas, buena parte de ellas reconocen como
sus receptores a ciertas proteinas superficiales en los “tejidos
blanco”, en lugar de unirse a carbohidratos (Edwards, 1998;
Hacker, 1997).

Dado que practicamente todos los estudios asociados a
los pili se han realizado en bacterias Gram negativas, atun
persisten diversas dudas acerca de las estructuras de adhe-

4 Un operdn corresponde a un conjunto de genes.
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rencia de las Gram positivas; hasta este momento, todo
indica que las principales adhesinas de este tltimo grupo son
los acidos lipoteicoicos (ALT) que integran la pared celular y,
principalmente, algunas proteinas externas no fimbriales,
tales como la F de Streptococcus pyogenes, cuya receptora es la
fibronectina presente en los eritrocitos y en muchas otras
células humanas (Dunny, 1997).

Por otro lado, mencién aparte merecen las densas capas
de microorganismos que aparecen sobre las superficies co-
lonizables; en dichas biopeliculas (biofilms), solo la capa mas
interna se encuentra unida a la superficie “blanco”, ya que
las exteriores se fijan a las que les anteceden, a través de
matrices de polisacaridos (Smith, 1998; Todar, 1998).

Las biopeliculas se han observado en micrografias elec-
tronicas del tracto intestinal, boca, pulmones y vagina, pero
también en las obtenidas a partir de sondas, catéteres y
protesis empleados en medicina clinica. En cuanto a los
perjuicios que provocan al aparecer en estos tltimos dispo-
sitivos médicos, figuran los siguientes (Smith, 1998; Todar,
1998):

e Numerosos fragmentos liberados de las peliculas pueden
ingresar a rifiones y al torrente circulatorio de los indivi-
duos implicados, agravando notablemente los cuadros
patoldgicos originales.

e Sus compactas estructuras suelen impedir la accién de los
antibioticos y de los fagocitos, lo que obliga a retirar
los materiales plasticos colonizados que se hayan inser-
tado en el organismo del enfermo.’

Finalmente, es preciso comentar que, ain cuando algunos
patogenos carezcan de adhesinas o las que posean no resul-
ten complementarias de los receptores presentes en una
mucosa, la eventual acumulacién de moco —ya sea por
sintesis excesiva de éste o por la ineficacia de los vellos y
cilios— también llega a promover el establecimiento y la
reproduccion bacterianos (Lipsitch, 1997).

Movilidad

Algunas mucosas humanas, tales como las del intestino
delgado y del tracto urinario, se encuentran aun mas prote-
gidas de la colonizaciéon bacteriana, ya que son irrigadas
constantemente por fluidos de desplazamiento rapido. Por
tal motivo, las bacterias moéviles suelen contar con mayores
posibilidades de entrar en contacto con las células epiteliales;
de hecho, para intentar su posterior adherencia a los tejidos,

5> Dada la gran cantidad de problemas intrahospitalarios generados por
el desarrollo de biopeliculas en las sondas, catéteres y protesis, actual-
mente se realizan diversas investigaciones tendientes a encontrar otros
materiales que inhiban la adhesion bacteriana.
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los microorganismos inméviles dependen casi exclusiva-
mente de los tractos a colonizar presenten segmentos curvos
y/0 generen contracciones tales como las que promueven el
traslado de los contenidos luminales (Harshey, 1996).

Ademas, lamovilidad resulta determinante para el avan-
ce bacteriano a través de la capa de mucina que recubre los
epitelios de las mucosas pero, principalmente, es necesaria
para que la direccion del desplazamiento dependa de las
senales quimiotacticas originadas en las células “blanco” y
basadas en los gradientes de concentraciéon de los carbohi-
dratos y aminoacidos existentes (Hacker, 1997).

De hecho, el flagelo bacteriano semeja una eficaz ma-
quina de propulsion que conduce al patégeno; por lo regular,
un sistema flagelar enteramente funcional presenta dos
componentes principales: una estructura susceptible de ser
observada al microscopio, que incluye un filamento helicoi-
dal rigido, regulado desde la base por un dispositivo rotatorio
complejo, y un control integrado por unared bioquimica que
transmite la informacién quimica y fisica —proveniente del
medio externo—; las sefales bioquimicas generadas por di-
cha red influyen en la direccién de la rotacién flagelar y, por
lo tanto, en la conducta migratoria de la bacteria (Hacker,
1997; Harshey, 1996).

Si bien la movilidad a través de flagelos ha sido la mas
estudiada por los investigadores, es claro que existen otras
formas de desplazamiento bacteriano, incluida la de las
espiroquetas Treponema pallidum, Borrelia recurrentis, etcétera
—que atraviesan la piel y mucosas girando sobre su propio
eje (como sacacorchos)—y el simple movimiento Browniano
que permite a Staphylococcus, Streptococcus y otros géneros
—supuestamente inméviles—trasladarse dentro de los diver-
sos tractos hasta lograr su contacto con sus respectivos tejidos
“blanco”. Asimismo, las bacterias intracelulares no flagela-
das, entre las que destaca Skigella, adquieren la propiedad de
avanzar tanto intracelular como intercelularmente, merced
a que permanecen unidas al extremo de las fibras de actina
situadas en la superficie de las células infectadas (Hacker,
1997; Pollard, 1995).

Exoenzimas hidroliticas
Las bacterias patogenas suelen liberar numerosas enzimas
hidroliticas las cuales degradan sustancias que, habiéndose
elaborado por el hospedero —para su propio beneficio—
terminan siendo utlizadas por el agente invasor —para lograr
su reproduccion y/o diseminacién— de hecho, algunas no
se clasifican como exotoxinas s6lo por un mero formulismo,
ya que indudablemente ocasionan daiio a células y/o tejidos
eucariotes.

Entre las hidrolasas bacterianas que lesionan al hospe-
dero destacan las DNAsas, fosfatasas y leucocidinas, que
ocasionan la muerte de los fagocitos, asi como las hialuroni-

Fc = regidn cristalizable
(no especifica)

—_—

Puentes disulfuro

—

.
NS

Fab (regiones que reaccionan especificamente con su
componente homologo, localizado en la superficie bacteriana)

Figura 1. Esquema simplificado de un anticuerpo’ (Casadevall, 1998).

dasas, elastasas y colagenasas, las cuales destruyen la matriz
extracelular que une entre si a las células de una gran
cantidad de tejidos y, por tal motivo, se consideran “factores
de diseminacién”; ademas, existen las que interfieren la
accion de los antibioticos (B-lactamasas, acetil-transferasas y
otras) y las que degradan a los anticuerpos de la clase IgAs
(Lantz, 1997; Marcotte, 1998; Smith, 1998).

IgA hidrolasas

Las especies bacterianas que pretenden colonizar las super-
ficies mucosas enfrentan el riesgo de quedar inmovilizadas
en la capa de mucina, cuyo poder atrapador reside en su
consistencia pero, principalmente, en su contenido de anti-
cuerpos de la clase IgA secretoria® (IgAs); estas moléculas
dimeéricas se encuentran fijas a la mucina por su fraccion Fc,
por lo que sus Fab libres fungen como elementos “pegajosos”
a los que, previa reaccion inmunoespecifica, se fijan los micro-
organismos via sus determinantes antigénicas (figura 1).

En este sentido, la estrategia bacteriana correspondiente
consiste en producir IgA hidrolasa, que escinde a la inmu-
noglobulina —a nivel de la bisagra— con lo cual la célula
bacteriana implicada se puede separar de la mucina —junto
con los fragmentos del anticuerpo que permanecen adsorbi-
dos a su superficie—, dejando a los Fc ligados al moco.
Neisseria gonorrhoeaey Haemophilus influenzae figuran entre las
especies que sintetizan IgA hidrolasa con mayor regularidad.

% Los anticuerpos se dividen en cinco clases: IgA, igG, IgM, IgE e IgD,
siendo las tres primeras las que participan mas consistentemente en la
defensa del hospedero; la IgA es la que predomina en las mucosas, y
las dos siguientes, en la sangre, en la linfa y en los érganos internos.
7 Los anticuerpos son proteinas (inmunoglobulinas) integradas por dos
cadenas pesadas (H) y dos ligeras (L), unidas entre si por puentes
disulfuro.
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Es preciso mencionar que este tipo de enzimas sélo exhibe
su capacidad hidrolitica sobre el isotipo IgA1, pero éste es el

que predomina en casi todas las superficies mucosas (Lamm,
1998; Marcotte, 1998).

Agentes quelantes de hierro

Como es sabido, el hierro representa un elemento indispen-
sable para el crecimiento bacteriano, pero sus concen-
traciones son particularmente bajas dentro del organismo
humano, en donde practicamente casi todo se encuentra
ligado a transferrina, ferritina, lactoferrina y hemina.

De acuerdo con ello, la sobrevivencia bacteriana depen-
de de la capacidad de cada especie para captar hierro libre
o enlazado a otras moléculas; en este aspecto, se han detec-
tado tres posibles mecanismos: uno implica la sintesis de
sider6foros o “proteinas extracelulares de batalla” que, ade-
mas de unirse al metal, cuentan con receptores propios en la
célula del microorganismo; en el segundo, otros receptores
superficiales de hierro fijan a este tltimo, aunque se encuen-
tre ligado a sideroforos sintetizados y liberados por otras
especies microbianas, e inclusive, a transferrina o a lactofe-
rrina; finalmente, el tercero parece involucrar la produccion
de exotoxinas que destruyen a las células del hospedero
(incluidos los eritrocitos) para que éstas liberen sus reservas
del metal: varios estudios efectuados in vitrohan evidenciado
que este tipo de toxinas solo se llega a sintetizar cuando el
microorganismo desarrolla en medios carentes de hierro
(Ellison, 1994).

Logicamente, una vez que el metal se fija a la célula
bacteriana, aquél debe ser desligado de la molécula a la que
se habia unido; sin embargo, atin se desconocen los procesos
relacionados con dicha etapa de elucion.

Evasion de la accion de fagocitos, anticuerpos
y el complemento

La accion anticomplementaria y antifagocitaria
de la cdpsula bacteriana
Las capsulas corresponden a redes poco compactas de poli-
meros que recubren la superficie de diversas bacterias. En
su gran mayoria, las mas estudiadas estan constituidas por
polisacaridos, aunque también las hay conformadas por pép-
tidos, proteinas o glucoproteinas y, por lo general, su papel
consiste en proteger al microorganismo de la respuesta
inflamatoria del hospedero (Hacker, 1997; Kotwal, 1997).
En cuanto a las acciones anticomplementarias de las
capsulas, es conveniente recordar que, en el humano y en
los animales superiores, el sistema del complemento se
constituye por varias proteinas (incluyendo a la C1, C2,...,
C8 y C9) que se activan en forma de cascada hasta generar
una molécula litica denominada “complejo de ataque a la
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membrana” (MAC), que promueve la destruccion de las
células microbianas (Sakamoto, 1998).

La activacion de este sistema se concreta a través de dos
vias diferentes: la “alterna”, que se considera inespecifica
debido a que ocurre cuando el péptido C3b previamente
unido a la membrana externa de cualquier microorganismo
reacciona secuencialmente con las proteinas séricas B, D y
properdina; en cuanto a la segunda, recibe el nombre de
“clasica”, y se dispara como consecuencia de la reaccion
antigeno-anticuerpo (Ag-Ac). Ambas vias incluyen la sintesis
de sus respectivas C3 convertasas y, a partir de los siguientes
pasos, siguen un camino comun que conduce a la formacién
del MAC (diagrama 2).

Diversos estudios han mostrado que las capsulas bacte-
rianas neutralizan la accién litica del complemento, de las
siguientes maneras (Sakamoto, 1998):

e Limitando la via alterna, al impedir la libre difusién de
C3b y de las proteinas B, D y properdina —hacia la
superficie bacteriana—, indispensables todas ellas para
la formacion y estabilizacion de la C3 convertasa (C3bBb).
En otras palabras, aunque cierta cantidad de C3b y de las
proteinas mencionadas puedan alcanzar la cubierta bac-
teriana, la escasa formacién de la C3 convertasa limitara
que la cascada activadora se manifieste plenamente; en
este aspecto, es oportuno tomar en cuenta que, a menor
integracion de C3bBb, se producira menor cantidad de
C5b y, con ello, la sintesis del MaAC sobre la superficie
bacteriana resultara proporcionalmente menor.

e Captando en sus estructuras grandes cantidades de la
proteina H —dada la comprobada afinidad existente entre
ambas—; en este contexto, cabe recordar que cuando H
reacciona con C3b, este péptido es secuencialmente de-
gradado por la proteina sérica I; tal es el mecanismo
anticomplementario (y antifagocitario) adicional de las
capsulas ricas en acido sialico.

Por otra parte, la comprension de las propiedades antifago-
citarias de las estructuras capsulares requiere de recordar que
la fagocitosis representa uno de los principales mecanismos
de defensa con que cuenta el hospedero: los fagocitos profe-
sionales (los neutrofilos y la serie monocito-macréfago) po-
seen la capacidad para desplazarse por quimiotaxis hasta los
tejidos en los que se ubica el agente invasor, para: a) englo-
barlo (mediante la emision de pseudopodos fagocitarios y la
previa reaccion entre las superficies de ambos protagonis-
tas); 4) encerrarlo en sus fagosomas; y ¢) provocar su muerte
a través de las hidrolasas, el H,O, y los iones super6xido
(Oy") contenidos dentro de los lisosomas (Keisari, 1997;
Lantz, 1997).

Cabe subrayar que la fagocitosis adquiere mayor
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Diagrama 2. Principales eventos asociados a la activacion del complemento (Sakamoto, 1998).
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CLAVES: LPS = lipopolisacaridos; ALT = acidos lipoteicoicos; Pgl = peptidoglicano; MAC = complejo de ataque a la membrana.
* La activacion del complemento por las vias clasica y alterna es compartida a partir de la formacion de sus respectivas C3 convertasas.

eficacia cuando participan las opsoninas (sustancias que la
facilitan y promueven) y que, de éstas, el organismo del
hospedero elabora al menos dos clases: el péptido C3b, cuya
accion es inespecifica porque reconoce a cualquier microor-
ganismo, y los anticuerpos IgG; ambas opsoninas potencian
la fagocitosis, dado que pueden unirse muy estrechamente a
la superficie del invasor y, ademas, cuentan con numerosos
receptores localizados en la membrana de neutrdfilos y
macrofagos (Keisari, 1997; Kotwal, 1997).

No obstante, ciertos agentes causales evitan la fagocitosis
sintetizando capsulas que impiden la reaccién entre sus
componentes superficiales y los de los fagocitos, o bien,
elaborandolas con polisacaridos muy semejantes a los gene-
rados por su hospedero; a este respecto, Streptococcus pyogenes
la produce de acido hialurénico (un carbohidrato que funge
como elemento de unién entre las células de diversos tejidos
humanos) y Neisseria meningitidis la elabora de acido sialico

(un componente comun de las glicoproteinas superficiales
de las células eucariotes); obviamente, ambos tipos de cap-
sulas no son inmunogénicas, ya que se constituyen por
sustancias reconocidas como propias por el organismo del
hospedero (Heithoff, 1997; Kotwal, 1997).

Otras estrategias para evitar al complemento y a los fagocitos

Uno de los principales “blancos” del complemento en las
bacterias Gram negativas es el lipopolisacarido (LPS), ya que
éste actiia como receptor de C3b y de Cbb; en este sentido,
dos tipos de ajuste bacteriano en el LPS afectan la interaccion
entre éste y los componentes del complemento: en el prime-
ro, el acido sialico que forma parte del LPS (antigeno O) limita
la sintesis de la C3b convertasa, tal como lo hacen las
capsulas bacterianas; en cuanto al segundo, ocurre un incre-
mento en la longitud de las cadenas laterales del antigeno O,
ocasionando que el MAC se forme lejos de la membrana
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externa bacteriana y no pueda ejercer su accion litica; en tal
contexto, los microorganismos que no son destruidos por el
MAC son clasificados como resistentes séricos y, entre ellos,
destacan varios géneros Gram negativos que causan infec-
ciones sistémicas (Sakamoto, 1998; Todar, 1998).

Otras estrategias bacterianas antifagocitarias estan enca-
minadas a impedir la migracion de los fagocitos hacia el sitio
en donde se encuentran las bacterias, o bien, a limitar su
efectividad. En este aspecto, se ha detectado una enzima que
degrada especificamente a Cba, un eficaz quimioatrayente
de macrofagos, la cual predomina en cocos Gram positivos
tales como Streptococcus pyogenes. Adicionalmente, algunos
patégenos producen proteinas téxicas, denominadas genéri-
camente “agresinas”, que afectan la accion fagocitaria, ya
sea: a) provocando la muerte de los fagocitos; §) impidiendo
la fusion fagosoma-lisosoma, o ¢ reduciendo la intensidad
del poder oxidativo del contenido lisosomal (Keisari, 1997).

En resumen, ciertos agentes causales han desarrollado
la capacidad para sobrevivir dentro de los polimorfonuclea-
res, monocitos y macréfagos, por lo que representan un serio
peligro para la salud humana; los recursos mas efectivos del
hospedero contra las bacterias que pueden sobrevivir dentro
de los fagocitos comunes, son las células T citotoxicas y los
macroéfagos activados.

Evasion de la accion de los anticuerpos

Los anticuerpos presentan una region constante (compartida
con otros, independientemente del antigeno con el cual
reaccionan) y una region variable, en donde reside su espe-
cificidad. Con respecto a su origen, son producidos y libera-
dos por las células plasmaticas las cuales, a su vez, corres-
ponden a linfocitos B maduros (Kotwal, 1997).

Cuando un agente microbiano penetra al organismo del
hospedero, se expone a entrar en contacto con macréfagos
o con una parte de los linfocitos B que es capaz de sintetizar
anticuerpos dirigidos contra alguna de sus determinantes an-
tigénicas. En tal contexto, el microorganismo es inactivado
y procesado, y sus epitopos son trasladados hasta la superfi-
cie de dichas células® —merced al desplazamiento de las
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) °—, para ser presentados a los linfocitos T cooperadores.

8 Por tal razén, macréfagos y linfocitos B se consideran “células
presentadoras de antigeno”, los epitopos microbianos de naturaleza
polisacarida, lipopolisacarida o predominantemente lipidica s6lo son
presentados por los linfocitos B.

9 El MHC de clase Il soporta epitopos pertenecientes a parasitos
extracelulares y el MHC de clase y realiza la misma funcion cuando se
trata de patdgenos capaces de reproducirse intracelularmente; en este
ultimo caso, también participan linfocitos T citotoxicos que destruyen
a las células hospederas en cuyo interior se reproduce y/o replica el
invasor.
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Como consecuencia de los eventos anteriores, los linfo-
citos T cooperadores se dividen y liberan linfocinas que
amplian la informacion sobre las determinantes antigénicas
del agente invasor, activando especificamente a las clonas de
linfocitos B que producen anticuerpos contra alguno de los
epitopos implicados. Finalmente, una porcién de dicha clona
permanecera como “células de memoria” que podran iniciar
el proceso —junto con otros macréfagos— en episodios futu-
ros y, la restante, evolucionara a células plasmaticas forma-
doras del anticuerpo requerido.

Es conveniente precisar que los anticuerpos de la clase
IgG pueden actuar como opsoninas, neutralizan toxinas
y activan el complemento; los IgM sélo realizan esto tlti-
mo Y, los IgA, incrementan la adhesividad de la mucina; por
ello, las dos primeras clases predominan en los tejidos, la
sangre, la linfa y otros liquidos internos, mientras la tercera
solo abunda en los epitelios mucosos y en la leche materna
(Kotwal, 1997).

Por lo que toca a la parte infectante, algunas bacterias
patégenas son capaces de evadir la accion de los anticuerpos,
a través de diversos mecanismos: a) la modificacién de la
estructura de importantes proteinas superficiales (variacion
antigénica), incluidas las que constituyen sus pils; b) la sintesis
de sustancias de envoltura que semejan a las elaboradas por
el propio hospedero (como en el caso de las capsulas confor-
madas por los acidos sidlico o hialur6nico); y ¢ el recubri-
miento microbiano con proteinas producidas por el organis-
mo al cual colonizan (Deitsch, 1997; Finlay, 1997; Heithoff,
1997).

En esta ultima categoria, los ejemplos mas claros inclu-
yen a la fibronectina pero, sobre todo, a los anticuerpos que
son adsorbidos por su fraccion Fc a la superficie bacteriana,
sobre la cual existen receptores alternos para ellos, tales
como la proteina A de Staphylococcus aureusy la G de Strep-
tococcus pyogenes, evidentemente, dicha forma de unién entre
el microorganismo y las inmunoglobulinas resulta inutil,
tanto para la opsonizacion como para la activacion del
complemento pero, ademas, dependiendo de la concentra-
ci6n de las segundas, impide el reconocimiento de los anti-
genos superficiales del agente patégeno por parte de los
linfocitos B, limitando el importante papel de éstos como
“células presentadoras de antigeno” (Deitsch, 1997).

Adicionalmente, un fen6meno analogo podria senalarse
a proposito de las moléculas microbianas que fungen
como receptoras de la transferrina, ferritina y lactoferrina
dado que, cuando éstas recubren la superficie de un invasor
que requiere procurarse el aporte necesario de hierro, tam-
bién lo protegen de los anticuerpos dirigidos contra las
determinantes antigénicas localizadas en su membrana ex-
terna (Kotwal, 1997).
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Invasion y residencia intracelulares

Ciertos patogenos han desarrollado mecanismos que les
permiten ingresar a las células y reproducirse intracelular-
mente, logrando con ello quedar protegidos de la accion de
los anticuerpos, del complemento, e inclusive, de numerosos
antibiéticos. Para lograr su internalizacion, se adhieren inti-
mamente a la célula “blanco” y provocan cambios significa-
tivos en el citoesqueleto de esta tltima, hasta quedar englo-
badas dentro de fagosomas —a través de un proceso similar
al de la fagocitosis macrofagica, en el que ocurren la polime-
rizacion y despolimerizacion de la actina hasta generarse los
pseudépodos “fagocitarios”. En este sentido, las proteinas
bacterianas que estimulan el fenémeno suelen denominarse
“invasinas” o “factores de invasion” (Casadevall, 1998; Kei-
sari, 1997; Lee, 1996; Quinn, 1997).

Logicamente, esta clase de ingreso a las células hospe-
deras también requiere la sintesis bacteriana de algunas
exoproteinas que destruyen la membrana del fagosoma,
como consecuencia de la consecutiva formacion de poros en
ella (Kotwal, 1997; Ojcius, 1996; Pollard, 1995).

Cabe subrayar que, al liberarse de los fagosomas de los
fagocitos profesionales (neutréfilos y macrofagos), el agente
invasor también logra evadir los efectos antimicrobianos del
contenido lisosomal, el cual se vierte en el interior de dichos
fagosomas al concretarse la fusion fagolisosomal (Keisari, 1997).

La actina presente en las células hospederas no sélo
actiia a favor de las bacterias cuando éstas pretenden ingresar
en las primeras; de hecho, un extremo de dicha proteina
suele quedar ligado al agente invasor, propulsandolo dentro
del citoplasma y hacia las células adyacentes del tejido
implicado, tal como sucede en los géneros Shigella'y Listeria
(Pollard, 1995).

Desafortunadamente, el estudio de la “fagocitosis forza-
da por bacterias” 1 resulta de alto grado de dificultad, ya que
la experimentacion sélo se puede llevar a cabo en cultivos
de células provenientes de mamiferos. No obstante, entre los
hallazgos que se han logrado, destaca el papel de las deno-
minadas “integrinas”: éstas son proteinas superficiales de las
células hospederas que reconocen a las invasinas bacterianas y
que, previa reaccion con ellas, estimulan el ingreso del agente
invasor, su eventual liberacion de los fagosomas, e inclusive, su
eficaz desplazamiento entre las células del tejido afectado,
incluidas las “células M”!! y las que se ubican mas interna-

10 por obvio, el término se refiere al proceso que tiene lugar en las
células del organismo diferentes a los neutrdfilos y a la serie monoci-
to-macrofago.

1 Las células M se localizan en las mucosas y actian como fagocitos
naturales que trasladan a las bacterias englobadas hacia el tejido
linfoide, en donde los macréfagos las reciben, inactivan y presentan
sus estructuras antigénicas a los linfocitos T, para dar origen a la

mente —en la submucosa y lalamina propia— (Keisari, 1997).

Por ejemplo, las integrinas 1 se encuentran enlazadas a
la fibronectina —localizada a su vez en la superficie lateral
de las células epiteliales—y fungen como receptoras de las
invasinas Ail y YadA de Yersinia pseudotuberculosisy Y. entero-
colitica. Una vez concretada la reaccion “ligando-receptor”,
Ail y YadA pueden mediar el englobamiento bacteriano de
manera similar al cierre de un “zipper”; esta accion co-pro-
tagonica de las integrinas 1 y las invasinas de Yersinia ha
podido comprobarse plenamente: cuando se insertan los
genes que codifican para Ail y YadA en cepas no invasivas de
E. coli, se obtienen mutantes promotoras de su propio englo-
bamiento por parte de las células hospederas (Finlay, 1997).

Comentarios finales

El estudio de los factores bacterianos de virulencia tiene
como su principal objetivo la busqueda de nuevas herra-
mientas terapéuticas y preventivas contra numerosas enfer-
medades infecciosas. De hecho, hoy en dia resultaria insus-
tentable la idea original de elaborar aleatoriamente vacunas
constituidas por células bacterianas completas e inactiva-
das;!? las siguientes son algunas razones que fundamentan
esta afirmacion:

e Laaplicacion de los productos vacunales pretende garan-
tizar la neutralizacién inmunologica de los factores de
patogenicidad. Por lo tanto, es preciso tomar en cuenta
que el sistema inmunolégico de los individuos responde
contra los diversos componentes microbianos, en funcién
de las respectivas inmunogenicidades de estos ultimos y
no de la virulencia o intrascendencia de cada uno.

e Los factores de patogenicidad son sintetizados por los
microorganismos, obedeciendo a ciertas sefiales fisicoqui-
micas —generadas dentro del hospedero— que regulan la
expresion de los genes involucrados; en tal contexto, es
necesario considerar que los cultivos microbianos obteni-
dos in vitro suelen carecer de los inmunégenos mas signi-
ficativos, sobre todo cuando el crecimiento microbiano
no se ha llevado a cabo en los medios apropiados y bajo
las condiciones requeridas.

respuesta inmune. Logicamente, cuando se trata de ciertos agentes
invasores tales como Shigella y Listeria, dicho sistema integrado por
las células M y los macrofagos solo funge como medio para la
diseminacion del invasor.

125e dice que una bacteria ha sido inactivada, cuando se ha provocado
su muerte a través de algtiin método fisico y/o quimico (por ejemplo,
exponiendo el cultivo correspondiente a temperaturas de 62°C o a
la accion de agentes quimicos tales como el formaldehido) que
haya permitido la preservacion de la mayor parte de sus estructuras
antigénicas).
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e Las vacunas constituidas por bacterias completas provo-
can efectos colaterales con mayor frecuencia, dado que la
pared celular microbiana contiene lipopolisacaridos u
otras sustancias toxicas; tal es la desventaja de la tradicio-
nal vacuna Pertussis (empleada contra la tosferina), por lo
cual recientemente se ha diseiado una nueva version,
integrada por una adhesina y un toxoide asociados al
agente causal.

e A diferencia de las proteinas, los polisacaridos no son
buenos inmundégenos, aunque también suelen repre-
sentar importantes factores de patogenicidad en diversas
especies. En estos casos, es conveniente intentar que el
sistema inmune los procese como si se tratara de estruc-
turas proteicas, separandolos y uniéndolos artificialmente
a alguna proteina que funja como “acarreadora”; cabe men-
cionar que esta clase de productos se conocen como “vacu-
nas conjugadas” y que, hasta ahora, destaca por su apa-
rente éxito la que se elabor6 recientemente para brindar
proteccion contra la meningitis ocasionada por su prin-
cipal agente etiologico: Haemophilus influenzaetipo b. ¥
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