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CONCEPTO HISTORICO Y ACTUAL

Existen dos formas bien diferenciadas de ejercer la accion patégena por
parte de las bacterias. Una es por un mecanismo de agresiéon mds o menos
directa, que facilita la penetracion y multiplicacion del microorganismo en
el hospedador y que puede dar lugar a microembolias o trombosis capilar
por simple acumulo bacteriano, anoxia por consumo de oxigeno, acumulacién
de polisacdridos en capilares enceféalicos o renales, formacion de inmucocom-
plejos o desencadenar un choque séptico de fatales consecuencias, con fallo
orgdnico multiple. Esto puede suceder, por ejemplo, con Bacillus anthracis.
En otros casos gérmenes con gran capacidad de penetracion a través de piel
como Brucella van a convertirse en pardsitos intracelulares quedando al abrigo
de anticuerpos, antibidticos y quimioterdpicos en general y con capacidad
para permanecer en las células macrofigicas, impidiendo la formacién del
fagolisosoma o escapando de la vesicula picnocitética por lisis de una doble
membrana, al espacio citoplasmatico de la célula invadida, caso de Listeria.

Diferentes microorganismos penetran a través de las mucosas, respiratoria
como es el caso de Mycobacterium tuberculosis, también capaz de invadir
por viadigestiva y alcanzar posiciones intracelulares, o de Shigella dysenteriae
que con un mecanismo “en cremallera” atravesando vacuolas en los enterocitos
intestinales, previa provocacion de una endocitosis por medio de una o varias
enzimas, sistema que comparten algunas estirpes de Escherichia coli
enteroinvasivo como la conocida O157 H7.

Algunos microorganismos poseen amplias baterfas enzimaticas, que todavia
no nos atrevemos, por tradicién, a denominar toxinas en su sentido cldsico
y cuya finalidad es contribuir a la penetracion, establecimiento y multiplicacion
del microorganismo capaz de elaborar estas substancias y que se denominan
Hialuronidasas, Colagenasas, Coagulasas, Lipasas, Lecitinasas, Neuraminida-
sas, Dornasas, etc. Estas enzimas o factores lesionantes son producidas por
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus o Clostridiun perfringens,
entre Otros microorganismos.
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En un segundo término existe otra forma de manifestar la patogenidad
y es por medio de las llamadas exotoxinas, toxinas verdaderas, difusibles,
solubles, de elevada potencia, al estilo de la botulinica, tetanica, disentérica,
colérica, etc. En estos casos el agente patégeno es normalmente la toxina.

Enresumen: la patogenicidad puede ejercerse por una accién de virulencia
o0 agresion directa o por accion toxica o toxicogenicidad.

Cuando algunos acreditados microbidlogos pretenden matizar conceptos
como el de virulencia haciéndolo sinénimo al de patogenicidad o diferencian-
dolo al manifestar que representa una cuantificacion de la accion patégena
(muy virulento o escasamente virulento) o que virulencia es un atributo de
estirpe y patogenicidad lo es de especie, no estdn aclarando conceptos sino
sembrando confusién entre dos hechos claros, agresion directa y accién toxica.

Histéricamente, y a partir de los estudios de Behring y Kitasato a finales
del siglo pasado, que estudian la toxina tetdnica y diftérica, a cuyo conoci-
miento se van agregando otras toxinas, se estiman dos grandes grupos, las
exotoxinas y las endotoxinas. Las exotoxinas deberian ser compuestos solubles
y difusibles que la bacteria sintetiza en el curso de su desarrollo y secreta
al exterior en tanto que las endotoxinas se producirian en estructuras internas
y se liberarfan por lisis de la bacteria.

Este concepto se mantiene por razones de tradicién y diddcticas pero no
resiste un andlisis a la luz del conocimiento actual.

En primer lugar, las llamadas exotoxinas se librean, en una elevada
proporcidn, por lisis de la bacteria como es el caso de las neurotoxinas botuli-
nica y tetdnica, y de otro lado, las endotoxinas son de cardcter lipoproteico
(LPS) y este componente se encuentra localizado en la pared celular.

Las caracteristicas diferenciales entre ambos grupos son las siguientes:

— Las exotoxinas son protefnas de elevada toxicidad (107 a 10*), muy
antigénicas, con elevado poder inmunogeno, de accién especifica,
termoldbiles, detoxificables por el formol (anatoxinas o toxoides), neu-
tralizables por la antitoxina y formadas por bacterias gram positivas
0 gram negativas.

— Las endotoxinas son lipopolisaciridos de reducida toxicidad (10” a 10,
escasa antigenicidad, accién inespecifica, termoestables, no convertibles
en anatoxinas y unicamente son producidas por bacterias gram
negativas.

Entre las exotoxinas figuran como principales la botulinica, tetdnica, difté-
rica, colérica, enterotoxinas de E. coli y S. Aureus, disentérica, listeriolisina,
fosfolipasa de Cl. perfringens toxina diarreica de B. cereus.
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Toxina tetanica

Tiene un PM de 150 kDa y es codificada por un pldsmido y presenta una
marcada afinidad por el tejido nervioso siendo su accién central, causando
una pardlisis espastica, contractil, de los misculos.

La pardlisis se produce al evitar la liberacién de compuestos inhibidores
de la transmisién neuronal como el dcido gamma-aminobutirico, con lo que
se produce una hiperfuncién neuronal, con un estimulo continuo que no va
a permitir la relajacién muscular periddica.

Laaccidn central de la toxina tetdnica frente a la periférica de la botulinica
parece ser la unica diferencia, de consecuencias dispares, entre ambas.

Ambas toxinas tienen una estructura similar que proporciona reacciones
antigénicas cruzadas con los anticuerpos correspondientes.

La subunidad B se fija al gangliésido GT, de la célula nerviosa y es la
regién aminoterminal de la cadena A ligera, toxica la que penetra en el cito-
plasma y origina la accion enzimadtica de la toxina.

Las toxinas tetdnica y botulinica poseen endopeptidasas que requieren
zinc capaces de cortar un grupo de proteinas llamadas sinaptobrevinas que se
encuentran en las vesiculas sindpticas de las neuronas, responsables de la
liberacién de neurotransmisores y mediadores inhibitorios.

La divisién de las sinaptobrevinas interfiere la funcion de la vesicula.

La toxina tetdnica producida por C. Tefani necesita para su formacion
de una herida o traumatismo que facilite un bajo potencial redox (Eh).

Son heridas anfractuosas, con mortificacion de tejidos, codgulos sanguineos
o por picadura profunda.

El origen de la intoxicacion no es alimentario aunque se trata de una neuro-
toxina de potencia cercana a la botulinica (107 y de estructura y secuencia
aminoacidica muy similar.

Toxina diftérica

La difteria comienza por una colonizacidn de las vias respiratorias altas
por Corynebacterium diphtheriae.

Laenfermedad se transmite generalmente por via aerégena, aunque podria
llegar a la region nasofaringea por un alimento contaminado.

Enlas vias respiratorias altas se forman pseudomembranas, que consisten
en fibrina, células inflamatorias y corinebacterias y a veces obstruyen las vias
respiratorias pero los sintomas especificos aparecen cuando la toxina pasa
a la sangre y afecta a diferentes 6rganos.
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Latoxina es una proteina de 63 kDa integrada por las subunidades ligera
(téxica) y pesada (fijacién).

La toxina inhibe la sintesis proteica interrumpiendo en el ribosoma la
traslocacion de aminodcidos por medio de la ribosilacion, al catalizar la
transferencia de ADP-ribosa al factor de elongacion.

Esta lesion bioquimica inicial termina afectando a diversos tipos de células,
en especial del misculo cardiaco y diafragma, o que puede significar la muerte
por fallo cardiaco o respiratorio.

Toxina colérica

Tiene un PM de 84 kDa, caracter antigénico, termoldbil y es codificada
por genes cromosOmicos. Presenta la estructura general de dos subunidades,
la B se fija al gangliosido GM, de la membrana de los enterocitos, facilitando
la penetracién de la A, enzimatica de accidn toxica, que activa una enzima,
la adenilciclasa que a su vez incrementa la transformacion del ATP en AMP
ciclico. Laactivacion de la adenilciclasa se debe a la ADP-ribosiltransferasa,
que cataliza la transferencia de ADP-ribosa a la proteina reguladora N3 que
activa el proceso.

Como consecuencia de la pérdida de electrolitos, iones de Na*, K™, CI',
HCO; y de la deshidratacion se produce hemoconcentracion y acidosis por
desequilibrio dcido-bdsico lo que origina colapso y muerte del enfermo en
un plazo inferior a las 48 horas.

La apariciénreciente de la estirpe Vibrio cholerae 0139 de gran virulencia
estd suponiendo un serio problema de salud piblica a nivel mundial.

Enterotoxinas de Escherichia coli

Las estirpes de E. coli enterotoxigénico pueden producir toxinas de 3 tipos,
al menos, termolabil (TL), de naturaleza y propiedades semejantes a la toxina
colérica de la que se diferencia tinicamente por estar codificada por pldsmidos.

Su modo de accién transformando el ATP en AMP ciclico es idéntico
en las dos toxinas.

Las estirpes toxigénicas deben presentar factores de colonizacidén o
adhesinas que permitan la fijacion a los enterocitos de las microvellosidades
intestinales. De no ser asf, no se originaria la accién enterotdxica al ser expul-
sados los gérmenes con el bolo fecal.
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Existe otra toxina termoestable (TS) y la verotoxina citotéxica, de accion
similar a la toxina disentérica. Es producida por lacepa O157 H7, de cardcter
emergente.

ENTEROTOXINAS ESTAFILOCOCICAS

S. aureus es capaz de producir 8 toxinas diferentes A, B, C,, C,, C,, D,
E yF. Tienen un PM de 25-30 kDa, son superantigenos, codificados por genes
cromosOmicos y reguladas por pldsmidos. Actualmente se piensa que la
regulacion puede ser diferente en cada tipo.

La intoxicacién se produce por la ingesta de la toxina preformada en los
alimentos y origina vémitos y diarreas a las tres horas. En general, la letalidad
es muy baja.

En 1964, pudimos demostrar que no eran enterotoxinas en sentido estricto,
con una accién emética a nivel central independiente del proceso diarreico
cuyo mecanismo no se conoce bien. En los afios 1974-1978 tuyimos ocasién
de estudiar diversos brotes de intoxicacién en Barcelona y Madrid.

Toxina disentérica

Producida por Shigella dysenteriae, es una toxina citotéxica semejante ala
verotoxina E. coli 0157 H7. PM de 40 kDa. Se fija alas células endoteliales de
los capilares y se internaliza por endocitosis originando diarreas hemorrdgicas.

Latoxina interfiere la sintesis de la proteina celular inactivando la unidad
60s de los ribosomas de la célula hospedadora, rompiendo la unién N-glicosi-
dica de un residuo de adenosina en el rARN de 28s, que es un componente
de la unidad ribosomal 60s.

Una interesante propiedad es que induce la muerte celular programada
0 apoptosis.

Enterotoxina de Clostridium perfringens

C. perfringnes, especialmente en tipo A, puede producir una toxina en
el intestino en la fase de esporulacién y producir un cuadro de intoxicacion
alimentaria con gastroenteritis.

Se trata de una proteina de 34 kDa cuyo modo de accién no es bien
conocido.
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Enterotoxina de Bacillus cereus

Existen dos toxinas. Una de PM 50 kDa que actuaria por la via de la
adenilciclasa originando diarrea y otra de caricter emético que se asocia a
la esporulacién, cuyo mecanismo de accion a nivel molecular se desconoce.

Listeriolisina

Es latoxina de mayor significado patogénico, PM de 60 kDa, de cardcter
hemolitico, estructura similar a la estreptolisina O, codificada por un solo
gen hlyA. Actuaria permeabilizando la membrana del fagosoma que favoreceria
la liberacion de Listeria monocytogenes en el citoplasma de la célula
hospedadora a fin de evadirse de la lisis bacteriana intrafagosomal.

Es la hemolisina el marcador de virulencia por antonomasia para L.
monocytogenes.

Endotoxinas. Choque séptico

La accidn de las endotoxinas en pequeiia cantidad despierta reacciones
de alarma de cardcter general como fiebre, leunopenia, leucocitosis y
trombopenia. Sin embargo, la administracion de dosis altas por via intravenosa
o una infeccién natural de cardcter septicémico, producen un cuadro grave
denominado choque séptico, que supone un fallo miltiple del sistema orgdnico
en el que se afectan los 6rganos base como pulmén, rifién y cerebro.

Como consecuencia de la interaccion de LPS y células se originan, al
menos, tres tipos de sucesos:

a) Produccidn de citoquinas incluyendo interleuquinas IL-1, 6, 8, factor

de neurosis tumoral, prostaglandinas y leucotrienos.
b) Activacion en cascada de los factores de complemento.
c) Activacion seriada de los factores de coagulacion.

Algunos de estos factores desencadenan un dafio endotelial y la activacién
de la coagulacién origina una coagulacion intravascular diseminada que
obstruye los capilares periféricos y se restringe el flujo normal de sangre.
El consumo de fibrindgeno y plaquetas favorecen la hemorragia en etapas
siguientes. Hay una hipotension que afecta a los principales 6rganos originando
un sindrome respiratorio agudo, fallo renal, delirio y muerte.
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