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Bacterias patdogenas de moda
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ABSTRACT (Pathogenic bacteria in fashion)

Actually, Vibrio cholerae, Helicobacter pylori and Chlamydia
pneumoniae are the three pathogenic bacteria most mentio-
ned in recent scientific papers; V. cholerae is the etiologycal
agent of cholera, a serious epidemic disease that has killed
millions of people and continues to be a major health prob-
lem worldwide; H. pylorileads to chronic gastritis and gastric
ulcers but, in addition, it is associated with duodenal ulcers
and gastric cancer; finally, earlier research has suggested the
possible role of C. pneumoniae as a cause of atherosclerosis,
coronary artery disease and myocardial infarction. The present
work describes the essential biochemical and general char-
acteristics related to these pathogenic bacteria in fashion.

Introduccién

Sin lugar a dudas, los padecimientos bacterianos destacan
por su frecuencia, gravedad y diversidad; algunos ejemplos
representativos son los siguientes: a) las numerosas intoxica-
ciones alimentarias asociadas a la ingestion de toxinas libe-
radas en los alimentos y en las férmulas licteas por especies
tales como Staphylococcus aureus'y Bacillus cereus; b) las coti-
dianas enteritis y gastroenteritis debidas a Salmonella, Shige-
lla, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Clostridium
perfringens y a diversos grupos de Escherichia coli; c) la farin-
goamigdalitis estreptococcica, que afecta principalmente a los
menores de dos afios y puede desencadenar cuadros adiciona-
les de fiebre escarlatina, erisipela y/o enfermedades autoinmu-
nes tales como la fiebre reumatica y la glomérulonefritis; d) las
afecciones de transmision sexual, entre las que figuran la clami-
diasis genital, la gonorrea y la sifilis; y e) muchas otras entidades
clinicas tales como el tracoma —a causa mas frecuente de
ceguera previsible en el mundo— tuberculosis, difteria, tos-
ferina, tétanos, botulismo, fiebre tifoidea, colitis pseudo-
membranosa, brucelosis, lepra, tifus y leptospirosis.

Sin embargo, en el momento actual, llaman particu-
larmente la atencién los casos de tres especies bacteria-
nas: Vibrio cholerae, Helicobacter pyloriy Chlamydia pneumoniae,
ya que la primera ocasiona la actual epidemia latinoameri-
cana de célera y, las dos tltimas, son sefialadas con insisten-
cia como probables agentes etiologicos de varios padeci-
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mientos humanos “de moda”: gastritis, Glceras gastricas y
duodenales, aterosclerosis, enfermedad coronaria y los infartos
cardiacos, todos los cuales se atribufan a causas completa-
mente ajenas a microorganismos.

El presente trabajo describe los principales aspectos
quimico-biolégicos relacionados tanto con el vibrion del
célera, como con el papel de H. pylori en la gastritis y las
ulceras gastrointestinales; asimismo, comenta los hallazgos
que sustentan las teorias que asocian a C. pneumoniae con el
origen o agravamiento de los cuadros arteriales y cardiacos
que aquejan a los adultos jovenes y mayores. Evidentemente,
el texto incluye términos y explicaciones que permiten plan-
tear los citados temas a los profesionales y estudiantes de
cualquier rama de la quimica.

| Vibrio cholerae: EL COLERA

Principales caracteristicas del padecimiento

El colera representa la enfermedad mas deshidratante que se
conoce. Se presenta generalmente en forma epidémica o pan-
démica’ y se adquiere por ingestion de agua o alimentos conta-
minados con materia fecal humana proveniente de individuos
infectados (Madico, 1996; Mooi, 1997; McLaughlin, 1995).

Una vez que la bacteria del colera (Vibrio cholerae) llega
al intestino delgado, se adhiere firmemente a las células
epiteliales, en cuya superficie mucosa se reproduce rapida-
mente,2 liberando la potente enterotoxina del colera, tam-
bién conocida como colerageno (Madico, 1996; Mooi, 1997;
McLaughlin, 1995; Roth, 1995; Salyers, 1994).

Numerosos estudios efectuados a la toxina del célera
han logrado establecer su estructura y mecanismo de accién,
comprobandose ampliamente que se trata del factor res-
ponsable de que el individuo afectado pierda grandes canti-
dades de agua, CI', HCO3/, Na* y K", a través de sus numerosas
y voluminosas evacuaciones; consecuentemente, en muy poco
tiempo puede ocurrir el colapso del sistema circulatorio” que

' Una enfermedad se clasifica como epidémica cuando afecta a un
numero de individuos rebasando las expectativas, dentro de una cierta
region geografica; por otra parte, se considera pandémica cuando se
trata de regiones geograficas muy extensas (por o general, continentes
enteros o todo el mundo).

2 Es importante tomar en cuenta que existe un considerable nimero
de individuos que fungen como portadores sanos.

3 El fendmeno se conoce como choque hipovolémico debido al escaso
volumen de sangre.
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conduce a la muerte (Roth, 1995; Salyers, 1994;
Morris, 1995).

Después de un corto periodo de incubacién que
flucta entre las tres horas y los cinco dias, los
sintomas del padecimiento aparecen abruptamente,
destacando el vomito y la diarrea —pudiendo o no
haber una leve fiebre— con evacuaciones blanque-
cinas que semejan agua de arroz; la intensa deshidra-
tacién origina que el paciente manifieste ojos hundi-
dos, pémulos salidos, lengua seca y sarrosa, labios
cianéticos y manos de lavandera. Cabe mencionar
que, cuando el enfermo se encuentra bajo tratamien-
to hidrico, llega a evacuar entre 15 y 25 litros diarios
de agua; ello da una idea muy cierta acerca de la
agresividad del cuadro patologico (McLaughlin,
1995; Roth, 1995; Salyers, 1994).

Mecanismo de accién de la toxina colérica
Aunque este padecimiento se considera producto de
una toxi-infeccion, sus manifestaciones derivan de la
notable virulencia del colerageno; éste corresponde
a una proteina termolabil de 84 kDa compuesta por
dos unidades: A y B, de las cuales la segunda es la
que se une a ciertos receptores especificos presentes
en las células intestinales (los gangliésidos superficia-
les Gyy)) ¥, la primera, es la que penetra al citoplasma
de dichas células, en donde su subunidad A, (subA,)
se separa de la A, (subA,), previa reduccién de los
enlaces disulfuro que las mantenian unidas; final-
mente, la subA, ejerce su actividad enzimaitica,*
que consiste en ADP-ribosilar a la proteina regu-
ladora Gs, la cual de esta manera provoca la activa-
ci6n permanente de la adenilato ciclasa de la célu-
la hospedera (Roth, 1995; Salyers, 1994) (diagramas
ly2).

La reacci6n catalizada por la subA1 de la toxina
colérica es la siguiente (Roth, 1995):

NAD™" + Gs subA, ADP-ribosa-Gs + nicotinamida + H*

Cabe destacar la interesante funcién como
“prendedor-apagador” de la Gs en las células intes-
tinales: como respuesta a su estimulacion por parte
de algunas hormonas y unida a guanosintrifosfato
(GTP), activa o desactiva a la adenilato ciclasa cuan-
do, respectivamente, se requiere o no de incrementar

4 Actia como una ADP-ribosil transferasa, ya que transfiere
la parte ADP-ribosa presente en la estructura del nicotinami-
da adenindinuclectido (NAD*) hacia la protefna GS.
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Diagrama 1. Producciéon de AMPc en las células intestinales: “A” en condiciones de
salud; “B” bajo la influentia de la subA; de la toxina colérica (Roth, 1995; Salyers, 1994).

los niveles de AMPc (adenosinmonofosfato ciclico).
Esta altima molécula desempeiia fundamentales fun-
ciones regulatorias en las células eucariotes, pero su
acumulacién intracelular —en -concentraciones rela-
tivamente elevadas—resulta muy perjudicial para el
metabolismo tisular; por lo que respecta al intestino,
su mayor influencia negativa consiste en provocar la
hipersecrecién prolongada de agua y electrolitos
(Roth, 1995; Salyers, 1994).

Algunos datos epidemiol4gicos
Como se ha difundido entre la poblacién, el célera
reapareci6 en Ameérica después de una ausencia de
mas de 100 aiios, tocando tierra en Chancay, Perd,
en enero de 1991; a partir de esta regién se diseminé
a través del continente, llegando a México en junio
del mismo afio (Madico, 1996).

A diferencia de lo sucedido en pandemias ante-
riores, la actual tiene una letalidad de sé6lo 1%, lo cual
se debe a que el biotipo involucrado es El Tor que,
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Diagrama 2. Principales eventos implicados en la infeccion por célera (Madico, 1996;
McLaughlin, 1995; Roth, 1995; Salyers, 1994).

en general, es mas frecuente pero mucho menos
virulento que el Clasico (McLaughlin, 1995; Faru-
que, 1997).

Si bien en la Repiiblica Mexicana sé6lo se regis-
traron —oficialmente— alrededor de 4,059 casos
anuales en 1994, al afio siguiente el problema crecié
de manera vertiginosa, ya que la cifra final fue de
16,430. Ante tal problematica, se intensificaron las
campaiias de prevencién y control, empleindose
los medios masivos de comunicacion, con lo cual el
registro de 1996 disminuy6 a 1,088 casos. Por lo que
se refiere a 1997, la frecuencia de la enfermedad
se incrementd a 2,356 casos, influyendo en cierta
forma los desastres ocurridos en Guerrero y Oaxaca,
con motivo del huracan Paulina (Secretaria de Salud,
1996 y 1998).

Caracteristicas del agente causal

Vibrio cholerae es una bacteria Gram negativa que
presenta forma de coma, tanto en su estado parasi-
tario como durante los primeros cultivos in vitro, si
bien después adquiere la morfologia de bacilo recto,

con aproximadamente 0.5u de ancho por L5p de
largo; es muy mévil merced a su flagelo polar tnico
y no produce capsula ni espora. Asimismo, es facul-
tativo, puede reproducirse entre los 6° y los 42°C (si
bien su temperatura 6ptima es de 37°C) y, aunque su
pH 6ptimo es cercano a 7, crece sin problemas a pHs
alcalinos de hasta 9.5 (McLaughlin, 1995).

Cabe mencionar que existen cepas de ¥, cholerae
que no ocasionan célera, sino un sindrome diarreico
comun —inenos grave—; en este sentido, la diferen-
ciacién correspondiente generalmente se basa en
una simple reaccién de aglutinacién con un suero
polivalente denominado anti-Ol: las cepas que
provocan el célera aglutinan en presencia de dicho
suero, a diferencia de las restantes {conocidas como
cepas de Vibrio cholerae no O1). Sin embargo, es
oportuno tomar en cuenta que, actualmente, existe
una cepa no O1 que en breve podria dar lugar a una
nueva pandemia y cuya denominacién es la de Vibrio
cholerae O 139 Bengal (Faruque, 1997).

Las cepas de Vibrio cholerae O1 se subdividen en
dos biotipos: Clasico y El Tor, con base en diversas
pruebas bioquimicas;” cada uno de dichos biotipos
se divide en tres serotipos: Inaba, Ogawa e Hikoji-
ma, dependiendo de las determinantes antigénicas
presentes en su antigeno O (AgO) (McLaughlin,
1995; Faruque, 1997; Osawa, 1997).

Tratamiento y diagnoéstico del cdlera en el
laboratorio

Dada la rapidez con la que el célera evoluciona, en
la mayor parte de los casos resulta improcedente
esperar el reporte del laboratorio para dar inicio al
tratamiento; por tal motivo, éste se implementa con
base en el diagnéstico clinico (signos y sintomas) y
consiste en la pronta restitucién —por via oral pero,
principalmente, por via endovenosa—del agua y los
electrolitos perdidos y la administracién de tetraci-
clinas u otros antibi6ticos (McLaughlin, 1995).

No obstante lo anterior, el cultivo de las muestras
debe realizarse en todos los casos, a fin de aislar,
identificar y tipificar ala ceparesponsable, lo que sustenta
los estudios epidemioldgicos correspondientes. Los pa-
sos més importantes en la identificacién y tipifica-
cién de la especie se resumen en el diagrama 3.

5 Voges Proskauer, fermentacion de manosa, ornitina descar-
boxilasa (ODC), lisina descarboxilasa (LDC} y Kligler (McLaugh-
lin, 1995).
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Helicobacter pylori: gastritis y ulceras
gastroduodenales

Desde hace algunos afios, se comprobé debida-
mente el importante papel de la especie bacteriana
Helicobacter pylori como principal promotor, tanto de
la gastritis crénica y de las tlceras gastroduodenales,
como del carcinoma géstrico (Oksanen, 1997; Bla-
ser, 1994; Chandrakumaran, 1994; Jerris, 1995;
Rudi, 1997).

La comprension de los mecanismos asociados al
origen de dichas enfermedades requiere de una bre-
ve revisién de los factores que sustentan la protec-
cién de las mucosas gastrica y duodenal.

Mecanismos de defensa del tracto
gastrointestinal

En condiciones de salud, la defensa conjunta del
estomago reside primordialmente en una gruesa ba-
rrera de moco que recubre los tejidos epiteliales, en
los iones HCOj;~ atrapados en la mucosa y en los
elevados niveles gastricos de prostaglandinas (PGs)
y de HCL La primera impide que la mayor parte de
los iones H* (provenientes del HCI), alcancen la
superficie de las células epiteliales; el HCO; neutra-
liza precisamente a los iones H* que logran atravesar
la cubierta de moco; las PGs potencian la secrecién
de moco y la acumulacién de HCOj;~ en los tejidos
estomacales, y el HCl lleva a cabo la hidrolisis acida
de las proteinas y carbohidratos que se localizan en
la superficie de numerosos microorganismos, pro-
moviendo su ulterior destruccién (Jerris, 1995;
Sachs, 1995).

De esta manera, la degradaci6n de la gran capa
de moco y/o la disminucién en las concentracio-
nes de HCO3™ permiten que los iones H* se difun-
dan con mayor libertad hasta las células estomacales
y efectiien la hidrélisis acida de los carbohidratos y
proteinas de los tejidos gastricos, lo que conduce a
una intensa destruccién tisular (Jerris, 1995; Sachs,
1995). '

Dado que el HCI no se produce en el duodeno
(la primera porcién del intestino delgado), es légico
que los factores de defensa contra la acidez resul-
ten menos eficaces en esta region; de hecho, la ba-
rrera de moco no es tan gruesa y la resistencia a los
iones H" depende, de manera més determinante, del
liquido pancreatico descargado en esta zona anat6-
mica —a razén de 1 a 1.5 litros diarios— a fin de
que su contenido en HCO3™ neutralice el material
acidico proveniente del estémago (Jerris, 1995;

Sachs, 1995).
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Diagrama 3.Metodologia implicada en la deteccion de V. cholerae en muestras clinicas
{(Madico, 1996; Mooi, 1997; McLaughlin, 1995; Faruque, 1997; Osawa, 1997; Falklind,

1996).

Patogenia

Aunque no todas las vias de transmision estan debi-
damente comprobadas, al parecer Helicobacter pylori
se adquiere de persona a persona (oral-oral o ano-
mano-boca), por ingestién de agua, bebidas o ali-
mentos contaminados con materia fecal, y por la
introduccién de endoscopios u otros instrumentos
médicos —contaminados— hasta el estémago de los
pacientes analizados, e inclusive, por la convivencia
con algunos animales domésticos (gatos y perros)
(Oksanen, 1997; Blaser, 1994; Chandrakumaran,
1994; Jerris, 1995).

Independientemente de la fuente de contagio, el
microorganismo se aloja en la luz del estémago vy,
previo desplazamiento basado en su gran movilidad,
después se adhiere a las células mucoproductoras
superficiales —en las foveolas gastricas.® Consecuen-
temente, las células estomacales implicadas sufren
importantes cambios degenerativos: tienden a apla-
narse, pierden progresivamente su recubrimiento de
moco y se separan del resto del tejido; ademas, éste
contindia deteriorindose y puede generarse hipo-

6 Las foveolas gastricas corresponden a aberturas naturales
de las glandulas secretoras de moco en el estémago.
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clorhidria gastrica, ante la progresiva accién hidroli-
tica u oxidante de las h‘idrolasas, de los iones H*, de
los iones peréxido (02%) y superéxido (Og”) libera-
dos por los neutréfilos polimorfonucleares’” (PMN)
y del NH3 originado por la ureasa bacteriana (Blaser,
1994; Jerris, 1995; Figura, 1997).

La intensidad de las lesiones determina el nom-
bre de la enfermedad: gastritis o iilcera gé4strica ya
que, por lo general, en esta tltima se observa una
mayor destruccién y sangrado. En cuanto a las alce-
ras duodenales, atin no se han encontrado evidencias
directas de que este microorganismo pudiera origi-
narlas, aunque si existe correlacién entre su presen-
cia y la de dichas lesiones. Sin embargo, una de las
teorias establece que las tlceras duodenales se deben
principalmente a que H. pylori provoca indirecta-
mente hipersecrecion gastrica, como resultado de la
destruccion de numerosas células “D”, por efecto del
proceso inflamatorio y de la acumulacién de NH3;
cabe seiialar que dichas células “D” son las produc-
toras de somatostatina, hormona encargada de dis-
minuir la secrecion de gastrina por las células “G”;
ante tales condiciones, suele presentarse una hiper-
gastrinemia (elevada concentracién de gastrina en la
sangre) que deriva en la liberacion de abundantes
cantidades de HCl —por parte de las células parieta-
les— practicamente imposibles de neutralizar me-
diante el HCO3™ que el pancreas libera hacia el
duodeno (Sachs, 1995; Figura, 1997).

Por otra parte, es conveniente considerar que los
individuos sintomaticos y asintomaticos infectados
por Helicobacter pylori, presentan titulos elevados de
anticuerpos contra dicha especie bacteriana, tanto en
el suero, como en el jugo gastrico y la saliva (Blaser,
1994; Rudi, 1997; Jaskowski, 1997).

De hecho, las encuestas epidemiolégicas y di-
versos estudios sobre la patogenia asociada a este
microorganismo se basan en la bisqueda y cuantifi-
cacién de anticuerpos séricos dirigidos en su contra;
de esa manera se ha logrado establecer que al menos
la mitad de los adultos ha entrado en contacto con
H. pyloripero, adicionalmente, se ha-encontrado que

7 Los neutrdfilos son células fagocitarias que destruyen agen-
tes infecclosos: los engulien, después los inactivan —Hos ma-
tan— oxidando sus complejos enzimaticos y, finaimente, los
destruye via sus enzimas hidroliticas. Sin embargo, durante la
interaccion también ocurre la destruccion de una mayor o
menor cantidad de neutrdfilos, por lo que su contenido oxi-
dante/hidrolitico se libera y actua sobre ios propios tejidos del
individuo.

la concentracién de los anticuerpos dirigidos especi-
ficamente contra algunas de sus proteinas superficia-
les (VacA y CagA) parece correlacionar con la agre-
sividad de las tlceras, e inclusive, con el riesgo de
contraer cancer gastrico (Figura, 1997; Jaskowski,
1997; Fox, 1998).

De acuerdo con lo anterior, es indudable que
habr4 que intentar y concretar un mayor nimero de
estudios experimentales en modelos animales —uti-
lizando roedores y lechones—para aclarar lo referen-
te a la aparicién y evolucién de los diversos padeci-
mientos causados por Helicobacter pylori y, desde
luego, para lograr avances mds significativos en
cuanto a su tratamiento y prevencién (Fox, 1998;
Eaton, 1994; Asaka, 1998).

Factores de virulencia de H. pylori

Entre los numeroso factores de virulencia que se han
detectado en este microorganismo, destacan los si-
guientes (Oksanen, 1997; Blaser, 1994; Chandraku-
maran, 1994; Jerris, 1995; Figura, 1997; Ito, 1997;
Spohn, 1997):

Motilidad. Resulta esencial para que ocurra la
colonizacion de la superficie gastrointestinal; el em-
pleo de medios sintéticos elaborados con base en
metil-celulosa ha revelado que H. pylori cruza eficaz-
mente los medios viscosos, lo cual sugiere que se
desplaza con relativa facilidad a través de la capa
mucosa, desde el medio acidico predominante en el
lumen gastrico hasta la superficie del tejido epitelial,
en donde suele existir un pH casi neutro —hasta que
aparecen las alteraciones patolégicas— (Jerris, 1995;
Rudi, 1997; Andersen, 1997).

Adhesinas. La microscopia electrénica ha mos-
trado que H. pylori se adhiere a las membranas del
epitelio celular, a través de pequefias proyecciones
celulares, a las cuales se les ha denominado “pedes-
tales de adherencia”, Algunos autores proponen que
estas estructuras equivalen a adhesinas proteicas clasi-
cas que soportan en la punta algunos aziicares tales
como el N-acetil-neuraminil-lactosa, cuyos recepto-
res —en la mucosa gastrica humana— son algunas
moléculas de fosfatidiletanolamina ( Jerris, 1995; An-
dersen, 1997).

Ureasa. Sin lugar a dudas, esta enzima repre-
senta uno de los principales factores de patogenici-
dad de H. pylori ya que, al catalizar la hidrélisis de la
urea —tanto salival como de la mucosa gastrica—,
la transforma en NH3 y COg, favoreciendo que
ocurra lo siguiente (Osksanen, 1997; Jerris 1995;
Eaton, 1994);
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— La nube de NH; resultante protege de la gran
cantidad de acido intragastrico al microorganis-
mo; ain cuando éste es susceptible al pH 4cido,
los experimentos han demostrado que puede
sobrevivir hasta 120 minutos a pH=2, si el medio
contiene una concentracion fisiolégica de urea.

— EINH, produce algunos efectos téxicos sobre la
mucosa gastrointestinal, entre los cuales se han
comprobado la alteracién de la sintesis de dcidos
nucleicos y el crecimiento incontrolado de la
masa celular; de hecho, éste podria ser parte del
mecanismo implicado en la carcinogénesis gas-
trica.

— Tanto el NH; como la bacteria provocan la
inflamacién de los tejidos estomacales, con infil-
tracion de leucocitos polimorfonucleares que
contribuyen a la lesion tisular, via la liberacién
de radicales superéxido, enzimas hidroliticas y
otros agentes mediadores del proceso inflama-
torio.

NH3-CO-NHj3 + 2H20 2225 CO3 + H20 + 2NH3

Mucinasa. La intensidad de los dafios tisulares
asociados a las infecciones por H. pylori correlaciona
con el nivel de degradacién de la capa de moco que
recubre a las células gastricas. Dicha degradacién se
debe principalmente a la accién de una enzima
denominada mucinasa que ejerce su accién catalitica
sobre la mucina —el glucolipido que constituye al
moco—; en ausencia de moco, el microorganismo se
adhiere mas ficilmente al epitelio estomacal y, ade-
mas, losiones H difunden libremente hacia el tejido
gastrico, en donde llevan a cabo la hidroélisis acida
de las sustancias estructurales de las células epitelia-
les (Blaser, 1994; Jerris, 1995).

Superéxido dismutasa-catalasa. H. pyloripro-
duce este complejo enzimatico que, de manera aco-
plada, lo protege contra los efectos oxidantes del ion
super6xido y del peréxido de hidrégeno endégeno
—localizados en los lisosomas de los fagocitos—, al
catalizar su conversion en agua y oxigeno molecular
(Jerris, 1995).

Oy~ super6xido Ho09 catalasa H20 + O2
dismutasa
Deshidrogenasa alcohélica. A partir del eta-
nol ingerido, las notables cantidades de deshidroge-
nasa alcohélica (DHA) producidas por H. pylorisuelen
producir concentraciones importantes de acetalde-
hido; éste resulta muy irritante para las mucosas,
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ademas de formar aductos con diferentes proteinas
celulares e inducir la peroxidacion de los lipidos; es
importante considerar que dichas reacciones también
representan serios factores de riesgo en el origen del
cancer gastrico (Blaser, 1994; Jerris, 1995).

Citotoxina. La citotoxina vacuolizadora se de-
tecta en aproximadamente el 50% de las cepas de
esta especie y, de acuerdo con diversos estudios
efectuados in vitro, provoca la vacuolizacién de nu-
merosos tipos de células animales (Jerris, 1995;
Rudi, 1997; Ito, 1997; Spohn, 1997).

Si bien la ureasa y la citotoxina vacuolizadora
de Helicobacter pylori son moléculas diferentes, se
ha demostrado que la primera potencia la accién
de la segunda, a través del NH3 sintetizado; en algo
similar podria participar la nicotina, lo cual explica-
ria la mayor agresividad de los cuadros clinicos
asociados a los fumadores. Aunque su mecanismo
de accién atin se desconoce, se ha demostrado que
las cepas productoras de citotoxina se detectan con
mayor frecuencia en pacientes con tlceras gastricas
y/o duodenales que en los que s6lo padecen de
gastritis; adicionalmente, cabe subrayar que las cepas
que presentan tanto el gene cagd® (que codifica para
la sintesis de una proteina superficial asociada a la ci-
totoxina) como el gene vacA® (en el que reside la
capacidad de sintesis de la toxina vacuolizadora),
resultan ain mas virulentas, e inclusive, se relacio-
nan con el carcinoma gastrico en los jévenes (Jerris,
1995; Rudi, 1997; Ito, 1997; Spohn, 1997).

Principales caracterfsticas del microorganismo
Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa,
microaerdfila, que mide aproximadamente 0.5u a2
de ancho por 1.5p a 4p de largo y presenta forma
espiral; de hecho, en cortes histolégicos se observa
como “U” 0 “S”, Es relativamente exigente en cuanto
a sus requerimientos nutricionales y desarrolla con
dificultad #n vitro; por tal motivo, su cultivo requiere
de incubaciones de 3 a 7 dias, a 35°C, en medios
enriquecidos tales como el de infusién de cerebro y
corazén y el tripticaseina soya, suplementados con
sangre de caballo o suero fetal bovino, polienrique-
cimiento, vancomicina, acido nalidixico y anfoteri-
cina B (Blaser, 1994; Jerris, 1995; Andersen, 1997).
Finalmente, sus colonias son circulares, transhici-
das, convexas, lisas, no pigmentadasy de0.5a 1 mmde

8 Cytotoxin-associated gene protein y vacuolyzing cytotoxin
gene.
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diametro y su identificacién microbiolégica se basa
en diversas pruebas bioquimicas tales como la de
oxidasa, catalasa, ureasa, reduccion de nitratos y sus-
ceptibilidad a cefalotina (Jerris, 1995).

Diagnéstico de laboratorio

El diagnoéstico de laboratorio de los padecimientos
asociados a Helicobacter pylorise basa en métodos “in-
vasivos” y “no invasivos”. Entre los primeros, los mas
destacados incluyen la obtenci6n de biopsias, raspa-
dos o aspirados gastricos, mediante endoscopia (Je-
rris, 1995; Eaton, 1994; Monteiro, 1997).

Una vez recolectados los especimenes, éstos se
someten a estudios histol6gicos, a la prueba de urea-
sa rapida y, desde luego, se cultivan en medios
enriquecidos tales como los mencionados en la sec-
cién anterior.

Las biopsias se tifien previamente por la técnica
clasica y convencional de hematoxilina-eosina o, de
ser posible, con plata, Giemsa o naranja de acridi-
na, ya que con estas altimas se evidencia maés facil-
mente la presencia del microorganismo (Jerris,
1995).

Por su parte, la prueba rapida de la ureasa
consiste en colocar pequefios trozos del tejido obte-
nido dentro de un tubo de ensayo que contiene caldo
o agar urea de Christensen modificado; una reaccién
positiva serd detectada por el cambio de colora-
cién del indicador rojo de fenol (al incrementarse el
pH del medio) (Jerris, 1995; Fox, 1998).

El cultivo es considerado como el método ideal
(frente al cual se compara la efectividad de las prue-
bas restantes) pero, dado que el microorganismo
crece con dificultad in witre, s6lo se recomienda
cuando se sospecha de que la cepa implicada es
resistente a los firmacos mas empleados en el trata-
miento (Jerris, 1995).

Finalmente, la reacci6n en cadena de la polime-
rasa (PCR) representa una herramienta muy valiosa,
tanto por su rapidez como por su confiabilidad, si
bien requiere de equipo especializado. En este caso
particular, los reportes destacan que los principales
genes a amplificar son los que codifican para la
sintesis de ureasas (ured y ureB) o para el RNA 168;
cabe subrayar que la PCR no sé6lo pone en evidencia
al microorganismo en las biopsias gastricas, sino que
también lo hace en muestras de saliva, placa dento-
bacteriana y materia fecal (Monteiro, 1997).

Por lo que respecta a los métodos no invasivos,
en esta categoria se agrupa a la prueba respiratoria
de la ureasa y a las técnicas inmunoquimicas que

ponen en evidencia y cuantifican anticuerpos séricos
anti-H. pylori.

En la prueba respiratoria de ureasa, el enfermo
ingiere —en ayunas— urea marcada con “C, la cual
—en caso de encontrarse el microorganismo en el
estémago—sera hidrolizada por la ureasa bacteriana,
produciéndose CO¢; este gas difundirs hacia la
sangre y serd excretado por los pulmones, siendo
detectado en muestras respiratorias obtenidas a in-
tervalos preestablecidos; cabe mencionar que, en
ausencia de ureasa, la urea marcada se desechara por
la orina (Oskanen, 1997; Jerris, 1995).

Por otro lado, entre las técnicas mas empleadas
para detectar/cuantificar anticuerpos séricos destacan
las de ELISA, aglutinacion en latex y fijacion de
complemento. No obstante, la de mayor aceptacién
es la de ELISA, debido a que se pueden emplear
diferentes antigenos: células completas del microor-
ganismo, sustancias de membrana extraidas con gli-
cina 4cida, extractos de lisis causada por sonicacion,
e inclusive, ureasas producidas por H. pylori (Mon-
teiro, 1997).

El antigeno se adsorbe al fondo de varios pozos
de placas de microtitulacién; a continuacion, se adi-
cionan diluciones seriadas del suero del paciente'a
cada pozo y, previa incubacién de una hora a tem-
peratura ambiente, el sistema se lava; posteriormen-
te, se agrega el suero conjugado: anticuerpos anti-
globulina humana marcados con peroxidasa vy,
finalmente, después de volver a incubar y lavar, se
adiciona el sistema revelador (efenilendiamina/
H203). La reaccién se detiene con acido sulfiirico
después de 30 minutos y se procede a realizar la
lectura: la intensidad del color amarillo —medida a
492 nm en un fotocolorimetro— serd directamente
proporcional a la concentracién de anticuerpos anti-
H. pylori en el suero del enfermo. Cabe mencionar
que dichos anticuerpos permanecen en titulos con-
siderables durante varios aiios, atin después de que
el paciente ha curado, por lo cual esta técnica no
resulta de utilidad para establecer el diagnéstico de
infeccién activa ni para valorar el tratamiento de la
enfermedad {Rudi, 1997; Monteiro, 1997).

Tratamiento

Afortunadamente, los avances logrados en cuanto a
la terapéutica de las infecciones debidas a H. pylori
han permitido tratar exitosamente a numerosos en-
fermos de gastritis o de tlceras duodenales. En este
sentido, se ha observado que los resultados depen-
den de que el paciente se apegue disciplinadamente
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Tabla 1. Esquema terapéutico # 1

FARMACOS DOSIS DURACION

Amoxidilina 500 mg, 3 veces |2 semanas

diarias

Metronidazol |500 mg, 3 veces [De10dfasa2

diarias semanas

Subsalicilato de {2 comprimidos, {2 semanas
bismuto 3 veces diarias
Tabla 2. Esquema terapéutico # 2
FARMACOS DOSIS DURACION
Tetraciclina 500 mg, 3 veces 2 semanas
diarias
Metronidazot |250 mg, 3 veces 2 semanas
diarias
Ranitidina 300 mg diarios, al Hasta la
acostarse cicatrizacion
de la tlcera

a los regimenes seleccionados, y que éstos incluyan
el empleo de medicamentos realmente efectivos.
Entre los farmacos mas utilizados destacan los cita-
dos en lastablas 1y 2, en las cuales también se seiiala
que los esquemas son relativamente prolongados,
buscando evitar las infortunadas pero numerosas
recaidas; ademas, es muy oportuno considerar que
ya se han empezado a detectar cepas de H. pylori
resistentes al metronidazol, por lo que resulta muy
adecuado utilizar combinaciones de varios agentes
terapéuticos, tales como la integrada por amoxicilina
con metronidazol y famotidina (Goh, 1997).

Chlamydia pneumoniae: aterosclerosis,
enfermedad coronaria e infarto al miocardio
Una sospecha cuyos sustentos crecen dia con dia
darfa lugar, en muy corto plazo, 2 una revolucién de
la cardiologia: al parecer, la aterosclerosis, la enfer-
medad coronaria y los infartos al miocardio podrian
estar relacionados con infecciones provocadas por
una bacteria muy peculiar, susceptible a la accién de
antibiéticos comunes (Saikku, 1997; Blasi, 1997
Wimmer, 1996).

La fama de Chlamydia pneumoniaeha crecido con
singular rapidez: hasta muy recientemente se le re-
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conocié como una especie independiente, casi al
tiempo de comprobarse su importante papel en afec-
ciones respiratorias comunes tales como faringitis,
sinusitis, bronquitis y neumonia; cabe mencionar
que su frecuencia en este 1iltimo padecimiento varia
entre 5 y 22%, dependiendo de la poblacién analiza-
da y que, de acuerdo con numerosos estudios seroe-
pidemiolégicos, mas del 50% de los adultos de cual-
quier zona geografica del mundo presentan
anticuerpos séricos contra el microorganismo (Blasi,
1997; Thomas, 1997; Gnarpe, 1997).

Hallazgos que relacionan a C. pneumoniae con
las enfermedades cardiovasculares

La asociacion de C. preumonige con las diversas
afecciones cardiovasculares se ha venido fundamen-
tando tanto en la deteccién/cuantificaciéon de anti-
cuerpos anti-C. pneumoniae presentes en el suero de
los enfermos, como en la apropiada identificacién
del microorganismo en los tejidos lesionados.

Las observaciones maés interesantes iniciaron
en 1988, cuando Saikku y Leinonen encontraron,
mediante microinmunofluorescencia indirecta, que
el 70% de pacientes con enfermedad coronaria y de
sobrevivientes de infartos cardiacos presentaban ti-
tulos séricos muy elevados de anticuerpos IgA e IgG
anti-C. pneumoniaeg (Saikku, 1997; Gnarpe, 1997).

En 1993, Shor realiz6 autopsias de individuos
que habian fallecido debido a afecciones cardiovascu-
lares y observé al microscopio electrénico que los
cortes de las arterias lesionadas manifestaban la pre-
sencia de finas formas bacterianas cuya morfologia
semejaba a la de una pera —los clasicos cuerpos
elementales que corresponden a la forma infectante
de las clamidias—; la plena identificacién de C. pneu-
moniae se llev6 a cabo a través de pruebas inmuno-
citoquimicas y de PCR (Saikku, 1997).

En 1995, Summersgill, investigador de la Uni-
versidad de Louisville, Kentucky, aisl6 en cultivo al
microorganismo a partir de los vasos sanguineos de
un enfermo isquémico de 56 afios de edad (Blasi, 1997).

Posteriormente, en 1996, Blasi y cols. compro-
baron la presencia de C. pneumoniae en mas de la

9 Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) se dividen en cinco
clases: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, siendo las primeras tres las que
aparecen con mayor frecuencia en los procesos infecciosos;
generalmente, las concentraciones de cada clase difieren
dependiendo de si s6lo se tuvo contacto con el microorganis-
mo que funge como inmundgeno o de si la enfermedad se
encuentra activa o se padecio anteriormente.

Julio de 1998

207



PROFESORES AL DIA

mitad de las lesiones caracteristicas de aneurisma
aértico, mediante técnicas de biologia molecular; el
mismo estudio realizado en Italia permitié a los
investigadores descartar la participacién directa de
Helicobacter pylori en las zonas afectadas. A este res-
pecto, es conveniente tomar en cuenta que ciertos
autores han sugerido que esta ultima especie tam-
bién podria desempefiar algiin papel corfio agente
causal de la aterosclerosis, en virtud de que los
pacientes suelen contener titulos séricos eleva-
dos contra ella; sin embargo, no se ha logrado com-
probear la presencia de H. pylori en los tejidos cardio-
vasculares dafiados y algunas sospechas débiles
s6lo pueden sustentarse en factores de riesgo me-
nos frecuentes (Blasi, 1997; Blasi, 1996; juvonen,
1997).

Al margen de los diversos estudios efectuados
en seres humanos, también se estan llevando a cabo
importantes experimentos en animales; por ejem-
plo, en el Hospital St. Michael de Toronto se infecta-
ron con C. pneumoniae a 12 conejos, por via nasal,
encontrandose que dos de ellos desarrollaron lesiones
adrticas en tan s6lo dos semanas. Analogamente, en
Finlandia se infectaron por la misma via a cinco conejos
y tres de ellos desarrollaron las clasicas “placas ateros-
cleréticas”; en la actualidad, los mismos investigado-
res se encuentran tratando de establecer si la adminis-
tracién de antibidticos puede impedir el crecimiento
de dichas lesiones (Gloria, 1997).

Posible origen de las afecciones
cardiovasculares

Si bien los diversos trabajos realizados en todo el
mundo han promovido el convencimiento generali-
zado sobre la importancia de C. pneumoniae en las
afecciones arteriales y cardiacas, ello no modifica
los conceptos tradicionales sobre los factores predis-
ponentes que siempre se han relacionado con este tipo
de padecimientos, destacando el tabaquismo, hiper-
tension arterial, altas concentraciones sanguineas de
fibrin6geno y de colesterol-lipoproteinas de baja
densidad, obesidad, sedentarismo y estrés psicoso-
cial (Thomas, 1997; Blasi, 1996; Gloria, 1997).

En este contexto, es muy claro que aiin falta
mucho por conocer acerca de los mecanismos invo-
lucrados en el supuesto origen o agravamiento de las
lesiones cardiovasculares; sin embargo, algunas teo-
rias que se vienen sefialando en esta materia parecen
coincidir en lo siguiente:

Las células mononucleares (monocitos y macré-
fagos) engloban a las clamidias que se encuentran

afectando al tracto respiratorio, pero éstas se repro-
ducen eficazmente dentro de las primeras; de esta
manera, cuando las células mononucleares se des-
plazan hasta las arterias —en donde su presencia es
necesaria para eliminar los residuos de acidos grasos
y colesterol—, terminan infectando con C. pneumoniae
a las células arteriales (endoteliales) con las cuales
interactdan'’ (Saikku, 1997).

Consecuentemente, la reproduccién de esta
bacteria en las células de los vasos y capilares san-
guineos desencadena —como respuesta del individuo
afectado—la generacién de un proceso inflamatorio
muy severo —en el que ocurre una gran actividad
proteolitica y oxidante—que conduce a la formacién
de protuberancias en las paredes del endotelio, lesio-
nes a las cuales se ha asignado el nombre de “placas
ateroscleréticas” (Saikku, 1997; Juvonen, 1997; Glo-
ria, 1997). o

Estas ultimas obstruyen el flujo sanguineo nor-
mal, dando lugar a la formacién de coagulos capaces
de taponar venas y arterias —sobre todo a las que se
relacionan con el cerebro y el corazén—pero, adicio-
nalmente, podrian favorecer la fijacién de colesterol
y acidos grasos al tejido involucrado: al parecer, el
lipopolisacarido (LPS) presente en la pared celular
del microorganismo, constituido en su mayor parte
por acido cetodesoxioctanoico (KDO), contiene va-
rios residuos que reaccionan eficazmente con las
lipoproteinas de baja densidad."' A este respecto, ese
podria ser uno de los papeles de numerosos comple-
jos inmunes anticuerpo-LPS que se encuentran sobre
el tejido afectado y circulando en la sangre de pa-
cientes con enfermedad cardiaca crénica (Blasi,
1997; Linnanmiki, 1993).

Aiin cuando lo antes mencionado tiene bastante
sentido, hasta ahora no ha sido posible establecer si
el microorganismo promueve la fijacién de los aci-
dos grasos y el colesterol a las paredes de los vasos
o si, por el contrario, dicha acumulacién de com-
puestos lipidicos favorece la posterior invasion cla-
midial de las células endoteliales. En todo caso, otro
consistente hallazgo coincidental reside en la presencia
de clamidias que se reproducen dentro de los macr6-
fagos sin provocar su destruccion (Thomas, 1997).

10 Se ha demostrado ampliamente la capacidad de C. preu-
moniae para reprodudirse dentro de las células mononuciea-
res y endoteliales, asi como en las capas musculares lisas.

" Las lipoprotelnas de baja densidad son las que se asocian
a la aterosclerosis a la enfermedad coronaria y a los infartos
cardfacos.
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Principales caracteristicas

del microorganismo

Las clamidias son parasitos intracelulares obligados
que comparten numerosas caracteristicas con el res-
to de las bacterias: presentan dos acidos nucleicos
(DNA y RNA), poseen una envoltura celular muy se-
mejante a la pared celular de las Gram negativas,
sintetizan la mayor parte de sus proteinas y manifiestan
una clara susceptibilidad a varios agentes antibacte-
rianos, entre los que destacan la tetraciclina y la
eritromicina (Garza, 1993).

No obstante, su clasificacién como bacterias tar-
dé algin tiempo, debido a que también exhiben
varias caracteristicas exclusivas: a) son parasitos
energéticos, debido a que no producen ATP —y por
ello emplean el de la célula hospedera—; b) no sinte-
tizan hexoquinasa, una enzima indispensable para
dar inicio a diferentes rutas metabolicas; c) presentan
un ciclo vital en el que participan dos diferentes
formas celulares: el cuerpo elemental (CE), que co-
rresponde a una bacteria oval de 0.25p a 0.4 de
diametro, con centro denso —debido a la acumula-
cién de los ribosomas y 4acidos nucleicos en su parte
central—y cuya misién consiste en actuar como la
forma infectante, para lo cual presenta una adhesina
o “ligante” capaz de fijarse a cualquier célula de su
hospedero. Por su parte, el cuerpo reticular (CR)
tiene un diametro de 0.5 a 1y y representa la forma
metabélicamente activa, es decir, aquella que posee
capacidad de reproduccion. El diagrama 4 presenta
los eventos principales del ciclo vital de las clamidias
(Garza, 1993).

Expectativas en cuanto al diagnoéstico de
laboratorio y al trafamiento
Aiin cuando se pueden realizar observaciones por
microscopia electrénica, cultivos, inmunocitoquimi-
ca y técnicas de biologia molecular, todo parece
indicar que el diagnéstico inicial podrad realizarse
confiablemente mediante la deteccién/cuantifica-
cién de anticuerpos IgA anti-C. pneumoniae en el
suero del enfermo. A este respecto, en el caso de las
enfermedades cardiovasculares, las observaciones
han mostrado que los anticuerpos de dicha clase IgA
parecen ser los mas representativos, ya que su con-
centracién es nula o muy baja en personas ajenas a
este tipo de padecimientos (Blasi, 1996; Juvonen,
1997; Gupta, 1997).

Por otra parte, la plena demostracién de que C.
pneumoniae desempeiia un papel determinante en el
origen o agravamiento de la aterosclerosis y/o en la
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frecuencia de los infa.rtps cardiacos, resultaria real-
mente esperanzadora:"” tanto las personas predis-
puestas como las victimas de los clasicos ataques al
corazén se podrian controlar o aliviar mas facilmen-
te —disminuyendo la probabilidad de futuros eventos
cardiovasculares—, mediante la administracién de
antibiéticos macrélidos tales como la azitromicina y
la claritromicina (Thomas, 1997; Gupta, 1997).

De hecho, en el Hospital St. George de Londres se
estd tratando con azitromicina a poco menos de cin-
cuenta sobrevivientes de infartos cardiacos y, por lo
pronto, se ha observado que en un lapso de seis
meses dichos enfermos han sintetizado menor canti-
dad de elementos participantes en el proceso infla-

3. Ingreso ala C-H
por fagocitosis pro
fesional o no
profesiormla

6a8h

4. Dentro del fago-
soma: conversion
del CE en CR

12k

ligando .
1.CE 2. Adhesion a la su-
perficie de la C-H

R
8. Liberacién de los

CE’s

>
48 h
dgtraesiep
7. Predominio de 40h 6. Conversién de 221

CE’s dentro del fa- | &———4 los CR’'senCE’s |&————

gosoma

5. Multiplicacion
de los CR’s por fi-
sion binaria

CLAVE: CE = cuerpo elemental; CR = cuerpo reticular
(plurales CEs y CRs); C-H = célula hospedadora; =la
fagocitosis profesional es la realizada por los fagocitos
que cuentan con la maquinaria para matar parasitos

y, la no profesional, es {a llevada a cabo por ot

ras

células del hospedador, por influencia del parasito.

Diagrama 4. Eventos principales del ciclo vital de Chlamydia (Garza, 1993).

2 Algunos autores consideran que la aterosclerosis es el
principal problema de salud, tanto en los paises industrializa-
dos como en los de desarrollo medio, ya que en todos ellos
puede representar la primera causa de mortalidad.
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matorio que sus respectivos controles, a quienes solo se
les ha venido administrando un placebo (Gupta, 1997).

Comentarios finales

El titulo del presente articulo intenta reflejar el gran
impacto que pueden representar para el ser humano
los recientes hallazgos asociados a tres bacterias
patogenas:

a) Por lo que respecta a Vibrio cholerae, ésta podria
ocasionar en breve la octava pandemia mundial
de célera, estando involucrada una cepa no Ol
conocida como 0139 Bengal.

b) En cuanto a Helicobacter pylori, se ha confirmado
debidamente que se trata del agente causal de la
gastritis y de las tlceras géstricas y duodenales
—quedando por confirmar si también provoca el
cancer gastrico—; dichos padecimientos son tan
frecuentes y perjudiciales que, por tal motivo, ha
salido a la luz publica la revista cientifica Helico-
bacter.

¢) Finalmente, aiin cuando todavia existen numero-
sas dudas por aclarar, Chlamydia pneumoniae re-
presenta una probable causa de aterosclerosis, de
enfermedad coronaria y de infarto al miocardio,
padecimientos que —de comprebarse las obser-
vaciones iniciales—, en el futuro inmediato, po-
drian empezar a disminuir o a resolverse de
una manera relativamente ficil, mediante regi-
menes terapéuticos disefiados con base en anti-
biéticos. r
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