Relacion hues

La relacion entre las bacterias y el hombre

Cuando las plantas y los animales comenzaron a evolucionar,
los microorganismos ya colonizaban el planeta y se
encontraban perfectamente establecidos. De manera tal que
el contacto de las especies superiores con las bacterias fue un
hecho consumado desde el principio. Tanto las plantas como
los animales que han sobrevivido hasta nuestros dias han
debido necesariamente alcanzar un equilibrio para la
convivencia con el mundo microbiano. En efecto, muchas de
las especies més evolucionadas han desarrollado exquisitos
sistemas de defensa que les han permitido adaptarse y poseer
ventajas sobre los microorganismos que han encontrado.

Definiciones. Las bacterias habitan practicamente todo nicho
ecolégico ocupado por el hombre. Muchas especies bacterianas
nunca interaccionan con el hombre de una forma trascendente.
Sin embargo, fruto de esta cohabitacion, el hombre y algunas
especies bacterianas pueden relacionarse para interactuar de
distintas formas. Algunas especies habitan regiones del cuerpo
humano sano por periodos tan prolongados, que pueden
abarcar toda la vida del individuo y crear una relacion de
simbiosis. No s6lo el huésped y la bacteria se benefician con tal
interaccion, sino que el huésped sufrirfa serios trastornos si esta
microbiota repentinamente desapareciera. Otras especies
bacterianas establecen una relaciéon menos duradera, llamada
comensalismo. Las bacterias comensales que habitan distintas
regiones del cuerpo humano constituyen la llamada microbiota
normal. Aunque algunos autores denominan "saprofitos” a los
miembros de esta microbiota, la definicion es incorrecta y debe
reservarse el término "saprofito" para las bacterias que viven a
expensas de materia organica muerta.

Otras especies bacterianas nunca forman parte de la microbiota
normal y su sola aparicion en el huésped determina la presencia
de infeccion y enfermedad. Se habla en este caso de bacterias
que establecen una relacion de parasitismo. Las bacterias
parasitas viven a expensas del huésped, al que puede
ocasionarle graves perjuicios, inclusive la muerte. En algunas
circunstancias, un patégeno puede colonizar transitoriamente al
hombre y ser parte de su microbiota comensal. En este caso se
habla de una relacion de portacion y el individuo se convierte
en un portador.

Interaccion huésped-bacteria: concepto dindmico. Toda
relacién entre bacterias y el hombre puede interpretarse de
acuerdo a un esquema dindmico que, arbitrariamente, divide a
la interaccion en etapas (Figura 1):

i) encuentro,

ii) entrada,

iii) establecimiento,
iv) multiplicacion,
v) diseminacion,
vi) dafio y

vii) desenlace

El encuentro de una bacteria con el hombre depende de
caracteristicas de la bacteria, del lugar donde ésta permanece en
la naturaleza, llamado reservorio, y de las condiciones y
mecanismos que pueden llevar al hombre a establecer contacto
con la bacteria. Una bacteria puede encontrarse en un
reservorio:

i) ambiental, como suelos, aguas u objetos inanimados
(Ilamados fomites);
ii) zoon6tico, que incluye mamiferos domésticos y silvestres; y
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iii) humano, constituido por portadores de la bacteria.
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La bacteria puede pasar en forma directa del reservorio al
huésped, o puede hacerlo a través de un vector animado
(insectos y artrépodos), tal como sucede con muchas
enfermedades zoonéticas.

La entrada de la bacteria al huésped sucede por medio de una
via de transmision y permite a la bacteria alcanzar una region
del cuerpo humano. En tal regién la bacteria debe lograr su
establecimiento, lo que generalmente implica la adherencia
de la bacteria a un epitelio. Seguidamente las bacterias deben
multiplicarse a expensas de los nutrientes que logran obtener
del huésped. Las bacterias pueden luego proceder a su
diseminacién, ya sea a tejidos contiguos o hacia tejidos
distantes, a través de las vias linfaticas o la circulacion.
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Mientras esto ocurre, el huésped no permanece pasivo sino que
pone en juego una serie de mecanismos de defensa. Aquellas
bacterias que pueden evadir las defensas y que cuentan con
factores de patogenicidad especificos terminaran por producir
dafio al individuo.

La exitosa entrada, establecimiento, multiplicacion vy
diseminacion de una bacteria, con o sin produccion de dafio,
implica que se ha producido una infeccion. En otras palabras,
definimos la infeccion como el proceso dindmico a través del
cual la bacteria ingresa al huésped y se establece en él. Como
resultado de este proceso puede producirse la enfermedad
infecciosa, la que se pone de manifiesto cuando aparecen los
signos y los sintomas de la misma. Si bien la palabra infeccion
se usa indiscriminadamente y si bien los interlocutores saben a
que se estan refiriendo (aunque usen mal la palabra), el alumno
debe tener en claro la diferencia conceptual entre infeccién y
enfermedad infecciosa. La enfermedad infecciosa es un proceso
perjudicial para el huésped y define una interaccion no
beneficiosa y un desenlace. El desenlace conduce a alguna de
las siguientes situaciones:

i) el huésped triunfa, la enfermedad se cura y la bacteria es
erradicada;

ii) la bacteria triunfa, llevando al huésped a la muerte 0 a un
estado de enfermedad crénica; y

iii) se alcanza una “coexistencia pacifica” del huésped y la
bacteria, bajo la forma de una portacién.

Existe un caso particular de interaccion beneficiosa para el
huésped, que se inicia en momento del nacimiento y que le
permitird a aquel la adquisicién de su microbiota normal.

Interaccién no beneficiosa para el huésped: la enfermedad.
La iniciacion, desarrollo y desenlace de una enfermedad
infecciosa dependen de las complejas interacciones entre la
bacteria y el huésped. Estas interacciones pueden ser
draméticamente diferentes para cada agente infeccioso y para
cada huésped en particular. La patogenicidad es un atributo de
la bacteria y que depende de la presencia de factores de
patogénesis, pero el desenlace de su relacién con el huésped
depende también de la susceptibilidad de éste al agente
pat6geno.

Patégenos primarios y oportunistas. Las bacterias que
pueden iniciar la enfermedad en huéspedes hasta ese momento
sanos y que no poseen ninguna condicién predisponente se
denominan patégenos primarios o simplemente patégenos.
Puede definirse a un patogeno primario como aquella bacteria
capaz de infectar y producir enfermedad a un individuo
previamente sano (independientemente de su estado
inmunitario), cuando lo alcanza por la puerta de entrada
apropiada en una dosis suficiente. Los patégenos oportunistas
en cambio son aquellas bacterias que causan enfermedad
cuando aparece una condicion predisponente en el huésped.
Los patdgenos oportunistas o simplemente oportunistas
causan enfermedad a individuos inmunocomprometidos o en
aquellos en los cuales se ha quebrantado su primera linea de
defensa, por ejemplo:

i) individuos que han sufrido quemaduras extensas, cirugia
mayor o accidentes que le hayan causado destruccién de
epitelios,

ii) individuos que sufren una enfermedad de base que les
produce inmunodepresion, como diabetes y SIDA, entre
otras,

iii) individuos sometidos a quimioterapia antineoplasica o
transplantados tratados con agentes inmunosupresores,

iv) individuos hospitalizados, especialmente si se le han
colocado instrumentos invasivos (sondas urinarias,
catéteres, tubos para respiracion asistida o drenajes de
algun tipo), e

v) individuos que estan expuestos a un factor fisico o quimico
que provoca una alteracion local de epitelios o0 mucosas de

manera tal de dejarlos susceptibles al ataque microbiano.
Ejemplos de ataques fisicos y quimicos son el uso excesivo
de detergentes y agua, que predisponen para infecciones de
piel y faneras, y la inhalacion de gases irritantes (dioxido
de azufre y o6xido nitrico de humos industriales), que
predisponen para la enfermedad respiratoria.

Puerta de entrada. La puerta de entrada es el sitio a través
del cual la bacteria penetra al huésped. En algunos casos la
bacteria no progresa més alla de la puerta de entrada y produce
desde alli una enfermedad con signos sistémicos, como por
ejemplo el tétanos (causado por Clostridium tetani). En otros
casos la bacteria queda retenida cerca de la puerta de entrada y
causa una enfermedad local, por ejemplo, la formacion de un
absceso subcutaneo por infeccién con Staphylococcus aureus.
Otras bacterias atraviesan la puerta de entrada sin producir
dafio manifiesto, se diseminan y generan la enfermedad en
organos distantes. Un ejemplo de esto dltimo lo constituye
Neisseria meningitidis, que penetra por via oral o nasal,
coloniza la faringe, llega a la circulacion y desde alli al sistema
nervioso central, donde produce meningitis.

Dosis. La dosis es la cantidad de bacterias que ingresan al
individuo por la puerta de entrada. Un parametro de
importancia préactica es la Dosis Infectante 50 (Dlsg), que se
define como la cantidad de bacterias que se necesitan para
infectar al 50% de los individuos de un grupo bajo observacién.
En el caso de bacterias muy virulentas, el valor de la Dlso.es
muy bajo. Un ejemplo lo constituye Mycoplasma pneumoniae,
cuya Dlso por via aérea en el hombre se estima en apenas una
bacteria. Que se requiera un nimero mayor de bacterias para
causar la enfermedad (Dlso més alta) no significa que la
enfermedad sea menos severa. Una vez que la alta Dlso se
alcanza, la enfermedad se desencadena pudiendo alcanzar un
alto grado de severidad. Un ejemplo es la enterocolitis causada
por distintos serotipos de Salmonella. Pueden requerirse dosis
de hasta 10° bacterias por via oral para desencadenar la
enfermedad. En otros casos se requiere una exposicion continua
por muchos afios a la fuente de bacterias para que se
desencadene la enfermedad, como ocurre con la lepra.

Patogenicidad y virulencia. Se define patogenicidad como la
capacidad que tiene una bacteria de causar enfermedad. La
virulencia es una medida cuantitativa del grado de
patogenicidad de una bacteria para un huésped determinado. La
virulencia implica dos caracteristicas de las bacterias
patégenas: por un lado su infectividad, que estd determinada
por la capacidad de la bacteria de invadir un huésped, y la
severidad de la enfermedad que ella produce. Frecuentemente
la virulencia se mide por evaluacion de la tasa de mortalidad de
los enfermos en la poblacién en riesgo. Empiricamente, la
mortalidad se evalla por determinacion de la Dosis Letal 50
(DLsp). Esta evaluacion se realiza en animales de
experimentacion inoculados con suspensiones de densidades
crecientes de la bacteria en cuestion. La DLso es el nimero de
bacterias que causa la muerte del 50% de los animales
inoculados. La dificultad se presenta cuando debe evaluarse la
virulencia de un patégeno que no causa la muerte del huésped,
pero que puede ocasionar discapacidad. En estos casos pueden
evaluarse la morbilidad, la pérdida de masa corporal, la
produccion de dafio de tejido y la capacidad de replicacion de
la bacteria en el huésped, entre muchos otros parametros.
Finalmente, cuando una bacteria patdgena pierde algin factor
critico de patogenicidad se transforma en avirulenta, lo que se
pone de manifiesto con un significativo aumento de la DLso y/0
la Dlso.

Interaccion beneficiosa para el huesped: la microbiota
normal. El término microbiota normal, microbiota
indigena, microbiota comensal o microbiota autdctona se
usa para describir a la poblacion de microorganismos que se
encuentran frecuentemente sobre la superficie o dentro de
cavidades abiertas de individuos sanos. Las especies
constituyentes y el ndmero de bacterias que integran la
microbiota normal varia de acuerdo a las diferentes zonas del
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cuerpo y, en ciertos casos, a la edad del huésped. La
microbiota normal estd constituida por microorganismos cuyas
caracteristicas fisiologicas y genéticas les permiten:

i) colonizar y multiplicarse bajo las condiciones existentes en
determinadas zonas;

ii) coexistir con otros microorganismos que colonizan el mismo
habitat; y

iii) inhibir a otros microorganismos competidores.

De esta forma, cada region del cuerpo define un nicho
ecoldgico particular, cuya colonizacion depende de las
caracteristicas propias de la bacteria colonizante y de las
condiciones de la zona que se coloniza.

Caracteristicas de la microbiota normal.

Importancia de la microbiota normal. Es fundamental que el
estudiante de Medicina tenga un solido conocimiento de la
funcién que la microbiota normal cumple, dada su importancia
tanto como mecanismo de defensa contra la infeccién como por
ser fuente potencial de bacterias patogenas. Es igualmente
importante conocer tanto su localizacién especifica como su
composicion, para evitar confusion entre las bacterias que
componen la microbiota normal y el agente etiolégico de una
enfermedad, especialmente al interpretar los resultados de los
cultivos bacteriolégicos. EI médico debe tener un criterio bien
formado para poder concluir cudndo una bacteria presente en
un sitio es el agente causal de la enfermedad o un mero
comensal.

Origen de la microbiota normal. El esquema dindmico de
interaccion entre el huésped y las bacterias puede aplicarse al
entendimiento del origen de la microbiota normal en los
humanos. El feto normal es estéril hasta el nacimiento.
Durante y luego de un parto normal el recién nacido encuentra
la microbiota del tracto genital de la madre. Corto tiempo
después encuentra la microbiota del ambiente y las bacterias
de la piel y del tracto respiratorio de quienes estan en contacto
con él. De esta manera, bacterias de un gran ndmero de
especies ingresan al recién nacido, se establecen en distintos
sitios, se multiplican y diseminan sobre la piel y las cavidades
abiertas, sin causar enfermedad.

Subsecuentemente, el nifio queda expuesto a una variedad de
especies bacterianas que eventualmente podran colonizarlo. Al
cabo de un corto periodo, predominaran en su microbiota
normal aquellos microorganismos mejor adaptados para
colonizar los sitios particulares. De alli en més, la microbiota
normal del nifio serd muy parecida cualitativamente a la de
otros individuos del entorno familiar. En general existe cierta
correspondencia en la microbiota normal de nifios de la misma
edad sometidos a un entorno socioeconémicamente similar. El
desenlace de esta interaccion particular entre las bacterias y el
huésped es el establecimiento de una microbiota normal que,
salvo alguna variacion cualitativa, acompafiara al individuo
toda su vida.

Factores que determinan la composicién de la microbiota
normal. La composicion de la microbiota normal depende de
las condiciones fisiologicas y ecolégicas de cada region del
cuerpo  humano, entre las que deben mencionarse la
disponibilidad de nutrientes, el pH, los potenciales de éxido-
reduccion y la resistencia a las sustancias locales con actividad
antimicrobiana, como la secrecién biliar, la lisozima salivar o
los acidos grasos secretados por las glandulas sebaceas.
Muchas bacterias tienen una afinidad excepcional por los
receptores presentes en ciertas células epiteliales, a las que se
adhieren y sobre las cuales se multiplican. Esta adherencia
permite el establecimiento y la multiplicacion bacteriana.

Microbiota normal de diferentes sitios. La microbiota normal
total contiene probablemente méas de cien especies diferentes de
microorganismos. A continuacion se detallan distintas regiones
del cuerpo humano y la microbiota normal que en ellas puede

ser encontrada. Los géneros y especies de algunos miembros de
la microbiota normal se enumeran en la Figura 2.

Piel. La piel alberga una microbiota abundante que puede
variar de acuerdo al nimero y actividad de las glandulas
sebaceas y sudoriparas. La microbiota es més abundante en las
zonas himedas de la piel tales como axilas, periné y el espacio
interdigital de los pies. Staphylococcus epidermidis y
miembros del género Propionibacterium se encuentran sobre
toda la piel. También pueden encontrarse otros estafilococos
coagulasa-negativos y algunos difteroides facultativos
(Corynebacterium spp.). Las propionibacterias son bacilos
Gram (+) anaerobios o microaerofilicos que crecen en las
glandulas pilosebéceas y que degradan los lipidos de la piel en
acidos grasos. Todas ellas son bacterias no patégenas, salvo en
ciertas situaciones en las que las defensas generales del huésped
estan comprometidas o cuando se encuentran presentes cuerpos
extrafios. Las bacterias de la microbiota cutdnea normal son
resistentes a los efectos bactericidas de los lipidos y acidos
grasos de la piel, que inhiben o dan muerte a muchas otras
bacterias potencialmente patdgenas.

El saco conjuntival. El alto contenido en lisozima de las
secreciones lacrimales y el fenémeno de barrido por la
corriente lacrimal mantienen bajo el nimero de bacterias de
microbiota normal de la conjuntiva ocular, préacticamente
limitada a Corynebacterium spp. y Staphylococcus
epidermidis.

Tracto digestivo. La boca y la faringe contienen un alto
nUmero de anaerobios estrictos y facultativos. Muchas especies
de Streptococcus facultativos estan presentes, la mayoria de los
cuales son a-hemoliticos o no hemoliticos. Diferentes especies
de Streptococcus predominan en la mucosa bucal y sobre la
lengua a causa de diferencias especificas en la adherencia.
Streptococcus mutans se adhiere especificamente a los dientes
y juega un importante papel en la etiologia de las caries.
También pueden aislarse de esta region diplococos Gram (-) de
los géneros Neisseria y Branhamella. Aunque con variaciones
de acuerdo al sitio, el nimero de bacterias en la cavidad oral es
muy alto. La saliva contiene cerca de 108 bacterias por mililitro.
La composicion y magnitud de la microbiota bucal tienen
capital importancia en la salud dental. Su estudio estd mas
ligado a la Odontologia que a la Medicina y constituye un
capitulo de la ciencia conocido como Microbiologia
Odontoestomatolégica.

Como consecuencia de la accion letal del acido clorhidrico y de
las enzimas pépticas sobre las bacterias, el estomago posee
muy escasa, si acaso alguna, microbiota normal. Hasta hace
poco se creia que Helicobacter pylori constituia una microbiota
normal en el estémago, pero se ha descubierto que la presencia
de esa especie se asocia a Ulcera péptica en el hombre. El
intestino delgado tiene escasa microbiota residente, excepto a
partir del fleum desde donde la microbiota comienza a
parecerse a la del colon.

El colon tiene la microbiota més prolifica del cuerpo. En el
adulto, las heces contienen aproximadamente 10%° bacterias por
gramo. Mas del 90% son anaerobios, predominantemente
miembros de los géneros Bacteroides, Prevotella y
Fusobacterium. El Clostridium perfringens, uno de los
principales agentes etioldgicos de la gangrena gaseosa, esta
invariablemente presente. El resto de la microbiota esti
compuesto por organismos facultativos tales como Escherichia
coli, Enterococcus spp., levaduras y muchas otras especies. La
microbiota intestinal puede variar dependiendo de la dieta del
huésped. Las enterobacterias constituyen apenas el 1-2% de la
microbiota entérica. No debe confundirse el término
enterobacterias con bacterias entéricas. Las bacterias entéricas
son todas las bacterias que constituyen la microbiota normal del
intestino, mientras que las enterobacterias son los miembros
de la familia Enterobacteriaceae.
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NARIZ

Corynebacterium spp.
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

GARGANTA

Streptococcus spp.
Branhamelia catarrhalis
Corynebacterium spp.
Haemophilus spp.
Neisseria spp.
Mycoplasma spp.

Bacteroides fragilis
Escherichia coli
Proteus mirabilis N
Pseudomonas aeruginosa \i v
Enterobacter spp. y
Kiebsiella spp.
Lactobacillus spp.
Streptococcus spp.
Candida albicans
Clostridium spp.

GENITALES
MASCULINOS
Streptococcus spp.
Mycobacterium spp.

Escherichia coli
Bacteroides spp.

Tracto respiratorio. La region externa de las narinas
anteriores estan cubiertas con epitelio escamoso y posee una
microbiota similar a la de la piel, salvo que es el sitio en donde
predomina Staphylococcus aureus. Cerca del 30% de los
individuos sanos son portadores de esta bacteria en algin
momento de su vida. La bacteria puede diseminarse a otros
sitios de la piel o colonizar el periné. La zona nasofaringea
tiene una microbiota similar a la de la boca. Es sin embargo el
sitio de portacion de potenciales patdgenos como neumococos,
meningococos y especies de Haemophilus. El tracto
respiratorio bajo, por debajo del nivel de la laringe, esta
protegido por la accion de las cilias del epitelio cilindrico y por
el movimiento de la corriente mucociliar. De esta manera, en la
trdquea y en los bronquios mayores de individuos sanos sélo se
pueden encontrar de manera transitoria pequefiisimas
cantidades de microorganismos inhalados. En otras palabras, el
tracto respiratorio bajo carece de una microbiota normal. Los
senos (malar, frontal, etc.) y el oido medio son normalmente
estériles; solo pequefias cantidades de bacterias pueden
encontrarse en el extremo faringeo de las trompas de Eustaquio.

Tracto genitourinario. El tracto urinario es normalmente
estéril comenzando 1 c¢cm por encima de la uretra distal. Esta
Gltima tiene una microbiota escasa, derivada de la zona del
periné. La orina dentro de la vejiga y en toda la porcion
ascendente del tracto urinario es estéril. La vagina tiene una
microbiota que varia de acuerdo a las influencias hormonales
en las distintas edades. Antes de la pubertad y luego de la
menopausia, esta compuesta por una mezcla no especifica y
relativamente escasa que contiene microorganismos derivados
de la microbiota de piel y del colon. Durante los afios fértiles, la
microbiota vaginal estd compuesta principalmente por
miembros  anaerdbicos y microaerofilicos del género
Lactobacillus, y en menor grado por bacilos anaerobios Gram

— BOCA
Streptococcus spp.
Fusobacterium spp.
Actinomyces spp.
Leptotrichia spp.
Veitlonella spp.

PIEL

Staphylococcus epidermidis
- "1 Propionibacterium acnes

i Pityrosporum ovale

Lactobacillus spp.
Streptococcus spp.
Candida albicans
Gardnerella vaginalis

(-), cocos Gram (+) y levaduras que pueden sobrevivir bajo las
condiciones de acidez producidas por los lactobacilos. El
glucogeno depositado en las células epiteliales de la vagina,
bajo la influencia de las hormonas estrogénicas, es
metabolizado a é&cido lactico por los lactobacilos. Este
fenémeno produce un pH vaginal de 4 a 5, que resulta 6ptimo
para el crecimiento y sobrevida de los lactobacilos pero que
inhibe el desarrollo de otras bacterias, incluyendo un cierto
ntmero de agentes patdgenos.

Sangre, fluidos corporales y tejidos. En el individuo sano,
estos sitios son normalmente estériles. En ocasiones, sin
embargo, algunas bacterias pueden atravesar las barreras
epiteliales como resultado de trauma, lo que incluye al trauma
fisiologico del nacimiento. Estas bacterias pueden aislarse de la
sangre por un periodo corto, antes de ser filtradas por los
capilares pulmonares o capturadas por las células del sistema
reticuloendotelial. ~ Algunas  bacterias  pueden  pasar
transitoriamente a la circulacion durante el cepillado dental y
esta bacteriemia transitoria puede ser fuente de infeccion de
valvulas cardiacas dafiadas o anormales que pueden llevar a
endocarditis bacteriana.

Microbiota normal y enfermedad.

Muchas especies que componen la microbiota normal son
oportunistas, en el sentido que pueden causar infeccion si
consiguen alcanzar zonas protegidas del cuerpo en ndmero
considerable, o si los mecanismos de defensa del huésped estan
comprometidos. Por ejemplo, E. coli uropatégena puede llegar
desde la microbiota cutanea perineal a la vejiga a través de la
uretra por via ascendente y causar una infeccién aguda del
tracto urinario, generalmente en mujeres sexualmente activas.
En este caso la infeccion se ha producido sin mediar un dafio
de tejidos previo, por lo que la infeccion se ha producido por
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translocacion bacteriana. Pero, por ejemplo, una perforacion
del colon por rotura de un diverticulo, por perforacién del
apéndice o por una herida abdominal penetrante permitira la
salida de heces hacia la cavidad peritoneal. Esta contaminacién
fecal del peritoneo puede evolucionar hacia una peritonitis, lo
que constituye un ejemplo de enfermedad infecciosa por
desplazamiento de microbiota normal hacia una cavidad
estéril.

En huéspedes inmunocomprometidos, como por ejemplo
pacientes diabéticos, con linfomas, leucémicos o bajo
tratamiento citostatico, son habituales las infecciones causadas
por bacterias de la microbiota normal. Un ejemplo lo
constituye la angina de Vincent, que es una enfermedad
causada por una invasion de la faringe y la ulceracion causada
aparentemente por la accién simbiética de Borrelia vincentii y
miembros del género Fusobacterium. Los pacientes con SIDA
sufren una profunda inmunodepresion que los hace victimas de
infecciones por oportunistas no sélo de naturaleza bacteriana
sino también viral, micética y parasitaria. La tuberculosis
causada por micobacterias resistentes a los agentes
quimioterapicos es una de las principales causas de muerte
entre esos pacientes.

La causa de muerte luego de una exposicién a una radiacion
letal es la invasién masiva por los microorganismos de la
microbiota normal, especialmente aquellos del tracto
gastrointestinal. Bajo ciertas condiciones, la toxemia puede ser
el resultado de la accién de la microbiota colénica normal. Por
ejemplo, en la cirrosis severa, la circulacion portal puede estar
parcialmente desviada a la circulacion sistémica. Se excluye de
esta forma la detoxificacion hepética del amoniaco producido
por la accién de la bacteria sobre los residuos proteicos,
pudiendo producir se disfunciones severas del sistema nervioso
central (encefalopatia hepética).

Efectos beneficiosos de la microbiota normal.

Los efectos beneficiosos de la microbiota normal fueron
descriptos anteriormente, cuando se estudiaron los mecanismos
de defensa del huésped.

Manipulacion de la microbiota normal.

El concepto del manejo de la microbiota normal es conocido
por los veterinarios, especialmente aquellos que trabajan con
aves de corral. En efecto, se ha utilizado por algin tiempo con
cierto grado de beneficio la infeccion adrede de pollos de corta
edad con mezclas de bacterias que pasan a formar parte de la
microbiota normal de las aves desplazando a otras especies de,
particularmente, enterobacterias patégenas. Los intentos de
manipular la microbiota normal en el hombre no han sido hasta
el momento tan exitosos y, en algunos casos, los resultados han
sido contraproducentes.

La exclusion de la microbiota por medios farmacoldgicos se ha
practicado en pacientes inmunosuprimidos, por ejemplo,
aquellos que han sido irradiados para un transplante de médula
Osea. Para posibilitar algin grado de éxito, se requiere el uso
constante de antibiéticos, la esterilizacion de alimentos y
utensilios, filtracion esterilizante del aire y el aislamiento del
paciente con estricta observacion de las condiciones de asepsia.
Esta conducta reduce significativamente el riesgo de infeccion
durante el periodo en que el paciente es especialmente
vulnerable.

En algunos casos particulares, los cirujanos recomiendan el uso
de antibiéticos con finalidad de reducir el riesgo de infeccion
cuando el paciente debe ser sometido a un acto quirdrgico que
involucra un érgano con densa microbiota normal, por ejemplo
el colon o el recto. En este caso se utilizan antibidticos de
espectro reducido para detener el potencial avance de una
infeccion por algunas bacterias especificas. Este tipo de
procedimientos deberia ser usado Unicamente en casos de serio
riesgo de infeccion para el paciente. En términos poblacionales,
el uso indiscriminado de antibiéticos con fines preventivos
provoca la aparicion de resistencias que disminuye la vida atil
de esos medicamentos. En este momento ya se empiezan a
aislar bacterias que son resistentes a todos los antibiéticos de

uso clinico conocidos. Por altimo, los esfuerzos para desplazar
a un miembro dado de la microbiota normal, por ejemplo
Staphylococcus aureus, sin afectar a otras bacterias Gram (+),
han sido hasta el momento infructuosos.

La implantacion de una determinada cepa en la microbiota
normal es una aproximacion que se esta intentando y que puede
brindar resultados positivos. Por ejemplo la adicién de una cepa
particular modificada genéticamente a alimentos lacteos puede
permitir la implantacion de la misma en la microbiota
intestinal, para que ejerza un efecto de estimulacién inmune y
un fuerte efecto de competicion contra patdgenos entéricos.
Los alimentos asi adicionados se denominan probidticos.
Ejemplos de esta aproximacion lo constituye la cepa de
Lactobacillus GG (Gorbach y Goldin) de origen extranjero o
las cepas de Lactobacillus casei construidas por cientificos
argentinos en Tucuman. Ambas cepas pueden encontrarse en la
actualidad en productos lacteos de dos marcas de masiva
presencia en el mercado local. La adicién de microorganismos
especificos a la microbiota normal ha abierto un campo de
estudio que se conoce como probiosis. La probiosis no se
limita al campo de la prevencion, sino también al campo de uso
terapéutico de cepas bacterianas especialmente disefiadas para
ser aplicadas al hombre.

Mecanismos de defensa del huésped humano

La iniciacion, desarrollo y evolucién de una enfermedad de
etiologia bacteriana involucran una serie de interacciones
complejas entre la bacteria y el huésped (el hombre). Este
dispone de variados mecanismos de defensa contra la
infeccion, que se escalonan de forma de establecer lineas de
defensa que actuaran de manera proporcionada en el hombre
normal.  Cuando una bacteria infecta al huésped, los
mecanismos de defensa que ya se encuentran presentes pueden
ser suficientes para detener la replicacion y la diseminacion del
agente infeccioso, y asi prevenir la enfermedad. Estos
mecanismos residentes confieren al huésped la inmunidad
innata. Cuando la inmunidad innata es rebasada se pone en
juego la inmunidad adaptativa, que demora un tiempo hasta
que alcanza su maxima eficiencia defensiva. La inmunidad
adaptativa estd compuesta por un sistema altamente sofisticado,
constituido células presentadoras de antigenos y por linfocitos
T y B con receptores de alta especificidad, capaces de
reconocer el universo de estructuras moleculares que pueden
agredir al hombre.

La principal caracteristica que distingue a la respuesta
adaptativa de la innata es que toda infeccion deja una memoria
registrada en el sistema inmune adaptativo. De manera tal que
ante una reinfeccion con el mismo agente el huésped
desarrollard una respuesta efectiva mucho mas rapidamente.
Debe aclararse que existe sinergia entre ambos sistemas y que
los mecanismos de inmunidad adaptativa promueven un
significativo aumento de la eficiencia de los mecanismos de
inmunidad innata.

El tema Inmunidad Innata forma parte de los contenidos de la
asignatura Inmunologia. No obstante, se describiran muy
someramente los mecanismos principales de inmunidad innata
contra las bacterias. No se tratard aqui la respuesta inmune
adaptativa, pero es esencial el conocimiento de este topico para
un mejor aprovechamiento de los contenidos de la asignatura
Microbiologiay Parasitologia I.

Inmunidad innata y defensas constitutivas.

La capacidad de una bacteria para infectar y causar enfermedad
depende por una parte de sus determinantes de patogenicidad y
factores de virulencia, y por otra parte de la susceptibilidad del
huésped a la infeccion. La primera linea de defensa de los
individuos sanos es aquella que previene la infeccion de los
epitelios o que bloguean el acceso de bacterias potencialmente
patégenas a los tejidos subepiteliales. Los mecanismos de
defensa de la primera linea se definen también como defensas
constitutivas de las mucosas, pues no requieren de ningun
estimulo para ponerse de manifiesto, en contraposicion a los
mecanismos de defensa innatos inducibles, representados por
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la inflamacion. Las defensas constitutivas y las inducibles son
inespecificas, porque si bien requieren un reconocimiento
especifico entre moléculas y receptores de la bacteria y el
huésped, no necesitan un reconocimiento especifico tipo
antigeno-anticuerpo, a excepcion de la IgA secretoria (IgA-s).
Los principales mecanismos residentes de la inmunidad innata
antibacteriana de distintos sitios del cuerpo humano se
describen en la Tabla 1.

Barreras epiteliales

Piel, vagina y epitelio conjuntivo. Los epitelios intactos
proveen una barrera mecanica simple y efectiva contra la
invasion bacteriana. Sin duda la mas efectiva es la piel, con su
epitelio escamoso estratificado. Las bacterias sdlo tienen acceso
a tejidos méas profundos a través de lesiones en la piel, foliculos
capilares, y glandulas sebaceas y sudoriparas que atraviesan las
capas estratificadas. La superficie de la piel estd en continua
descamacion lo que contribuye a la eliminacion de bacterias
adheridas a ella. La piel presenta ademas ciertas caracteristicas
inhibitorias para el crecimiento bacteriano, como por ejemplo
baja humedad, bajo pH y la presencia de sustancias con
actividad antibacteriana. Entre otras pueden nombrarse el acido
lactico secretado por las glandulas sudoriparas, y los acidos
grasos libres, ceras y alcoholes liberados por degradacion
enzimética de los componentes de las secreciones sebéaceas.
Cuando el grado de humedad de la piel aumenta, por ejemplo a
causa del uso de vestimentas que no permiten la aireacion,
puede aumentar el nimero de patégenos potenciales que
colonizan especialmente los pliegues cutaneos. En el caso de
quemaduras severas, en las que existe destruccién importante
de la piel, la infeccion es practicamente inevitable.

El epitelio vaginal es un epitelio escamoso modificado que esta
protegido de las infecciones bacterianas durante los afios
fértiles de la mujer por bésicamente dos mecanismos
principales. Uno es el bajo pH de los fluidos vaginales y el otro
es el llamado fenémeno de exclusion, que estd producido por
el efecto competitivo que ejerce la microbiota bacteriana local
normal, compuesta fundamentalmente por Lactobacillus spp.

La conjuntiva esta protegida por el efecto de barrido continuo
de las lagrimas y por la presencia de altas concentraciones de
lisozima en la secrecion lacrimal.

Epitelio respiratorio. El epitelio de los senos paranasales y
del tracto respiratorio, desde la laringe hasta los alvéolos, es una
importante barrera mecanica, aunque un tanto menos efectiva
que la piel. Este epitelio se encuentra protegido por una
cubierta de mucus, por las cilias epiteliales que barren el
mucus y por la presencia de la IgA-s en el fluido periciliar. De
esta manera, las particulas (didmetro mayor que 5 pm) que
hacen impacto sobre el epitelio del tracto respiratorio superior
son capturadas por las secreciones y transportadas hacia la
laringe, para ser luego deglutidas y destruidas por los
mecanismos efectores del tracto gastrointestinal. Las particulas
inhaladas, con un didmetro de 0,6 um a 5 um, se depositan
sobre el tracto respiratorio inferior, son capturadas por la
corriente mucociliar ascendente y son transportadas hacia la
laringe. Este desplazamiento se facilita por accion del reflejo
tusivo. Cuando se altera la actividad ciliar por inhalacién de
sustancias toxicas, como ciertos componentes del humo de
cigarrillo, o por aspiracion de contenido gastrico, o por
infecciones como gripe o tos convulsa, se facilita la
colonizacion e infeccion del tracto respiratorio bajo con otras
bacterias potencialmente patégenas. Esto puede culminar con el
desarrollo de bronquitis 0 neumonias.

Epitelio gastrointestinal. Al igual que el epitelio respiratorio,
el epitelio gastrointestinal por debajo del eséfago es menos
eficiente que la piel como barrera mecanica. Esta deficiencia
estd, sin embargo, compensada con otros mecanismos de
defensa. Muchas de las bacterias ingeridas se inactivan por la
elevada concentracion de acido clorhidrico y por las enzimas
gastricas. Otros patégenos son susceptibles a la actividad de las

enzimas pancreaticas o a los efectos detergentes de las sales
biliares. Al igual que el epitelio respiratorio, el intestinal esta
recubierto por una capa mucosa que atrapa muchas bacterias en
forma directa no especifica 0 mediante reaccion especifica con
IgA-s. El mucus y las particulas a éste adheridas son
transportadas continuamente a través del intestino por los
movimientos peristalticos. La inhibicién de alguno de estos
procesos aumenta el riesgo de infeccion. Por ejemplo, el riesgo
de contraer cdlera estd aumentado en forma significativa en
aquellos individuos que padecen hipoclorhidria (disminucién
del contenido de &cido clorhidrico gastrico) a causa
malnutricion o de alguna enfermedad.

Tracto urinario. El epitelio de transicion del tracto urinario es
estratificado y resistente a la invasion bacteriana. No obstante,
la orina es un buen medio de cultivo para muchas bacterias y si
éstas logran llegar a la vejiga (normalmente estéril) pueden
multiplicarse hasta alcanzar una alta densidad en la orina. Las
defensas primarias del tracto urinario estan centradas en el
mecanismo de arrastre que produce la miccion y el pH
relativamente bajo de la orina, que inhiben en cierta medida el
crecimiento bacteriano. Las infecciones urinarias son mucho
mas comunes en las mujeres, debido a que la uretra femenina
es mucho més corta, lo que facilita el pasaje de bacterias hacia
la vejiga. Asimismo, cualquier condicién que favorezca el
éstasis urinario, como ser obstruccién parcial por
agrandamiento de la prostata, lo que facilite el pasaje de
bacterias a la vejiga como el uso de catéteres, favorecen la
iniciacion de infecciones urinarias.

Secrecion de sustancias antimicrobianas

Lisozima y lactoferrina. Estos son dos productos que
normalmente se encuentran en el mucus de los epitelios. La
lisozima degrada el peptidoglicano de la pared celular de
algunas bacterias Gram (+), mientras que la lactoferrina
compite con la bacteria por el hierro, el cual es esencial para la
multiplicacion bacteriana.

1gA secretoria. Esta inmunoglobulina juega un papel clave en
la prevencion de la colonizacion e infeccion de las superficies
epiteliales, ya sea mediante su secrecion directa a través de las
membranas mucosas 0 por su presencia en las secreciones
glandulares como la leche. Las moléculas de IgA-s reaccionan
con antigenos especificos o con aquellos con los que presentan
reaccion cruzada, y asi interfieren con las primeras etapas de la
colonizacion e invasion bacteriana En algunos casos la IgA-s
inhibe la adhesion de la bacteria a los receptores epiteliales
mientras que en otros puede inhibir la motilidad bacteriana.

Otra funcién importante de la IgA-s es el blogqueo de la
actividad o la absorcion de moléculas antigénicas solubles,
como las toxinas, que de otro modo podrian contribuir a la
iniciacion de la enfermedad. La IgA-s no es esencial en las
defensas, ya que muchos pacientes con deficiencia genética de
IgA pueden, sin embargo, montar una respuesta efectiva con
1gG e IgM contra bacterias invasoras. La IgA-s ha demostrado
Ser un mecanismo inmune primario importante en la
prevencion de infecciones como el célera, en el que la adhesion
de la bacteria a los receptores de la mucosa es crucial para el
inicio de la infeccion. Si bien la IgA-s aparece como producto
de una respuesta inmune contra epitopes especificos, no es
incorrecto estudiar sus funciones dentro del marco de las
defensas constitutivas porque la IgA-s especifica contra
muchos patégenos que ingresan por las mucosas ya esta
presente en las secreciones antes que se inicie una respuesta
inflamatoria 0 una respuesta inmune adaptativa secundaria en
el epitelio atacado.

Microbiota microbiana normal.

La microbiota bacteriana normal tiene gran importancia ya que
sus integrantes:

i) estimulan el sistema inmunolégico,
ii) compiten con las bacterias patégenas por los mismos nichos
ecoldgicos, y
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Tabla 1. Principales mecanismos residentes no especificos de defensa antibacteriana en distintos sitios del cuerpo humano.

Sitio Barrido Epitelio Efecto de Mucus IgA-s Foliculos Bajo pH Arrastre | Peristaltismo Factores especiales
mecanico ciliado exclusion linfoides por fluidos
Picl N Acidos grasos por accién de la microbiota
1€ i no + no 0 no + no no normal sobre la secrecion sebacea
Conjuntiva ++ no no no + Si no +++ no Lisozima
Oido medio y senos paranasales ++ +++ no ++ no se sabe no no + no
Tracto respiratorio superior ++ + +++ ++ ++ Si no + no Cornetes nasales
T . io inferi " ot - - . Corriente mucociliar, reflejo tusivo,
racto respiratorio inferior (a) no si no no no macréfagos alveolares
Orofaringe +++ no +++ no + si no ++ no
Estomago ++ no no ++ no no +++ + + Acidez clorhidrica
Tracto intestinal ++ no +++ +++ +++ si no + +++ Bilis, enzimas digestivas
Vagina +++ no +++ + + - +++ - - Microbiota lactobacilar
Tracto urinario (a) ++ no No no + - + +++ -

Significado de los simbolos: +, ++y +++ definen la importancia relativa de ese mecanismo en cada sitio.
no: mecanismo que no tiene relevancia en ese sitio. (a): sitio estéril en individuos sanos.
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iii) producen nutrientes para el huésped que colonizan.

El origen, los factores que la determinan y la composicién de la
microbiota normal en distintas regiones ya fue descritos
anteriormente en este mismo capitulo.

Estimulacién del sistema inmune. Las bacterias de la
microbiota normal desempefian un papel importante en el
desarrollo de la competencia inmunolégica. Esto se pone de
manifiesto al estudiar los animales nacidos y criados bajo
condiciones de asepsia. Estos animales se denominan estériles
si carecen de microbiota o gnotobi6ticos si tienen una
microbiota limitada y conocida. Ambos poseen un sistema
reticuloendotelial muy poco desarrollado, bajos niveles de
inmunoglobulinas séricas y ninguno de los anticuerpos
dirigidos contra los antigenos de la microbiota normal y que a
menudo reaccionan en forma cruzada con antigenos de los
microorganismos patégenos. Cuando se los mantiene bajo
condiciones de esterilidad estos animales alcanzan mayor
tamafio y viven mas tiempo que aquellos expuestos al
ambiente. Cuando estos animales se colocan bajo condiciones
normales, sin embargo, se tornan inmediatamente vulnerables,
ya que muchas bacterias que son no patégenas para los
animales normales resultan letales para ellos.

Efecto de exclusion. La microbiota normal impide el
establecimiento de patégenos foraneos y bloquea su capacidad
para infectar al huésped. Por ejemplo, las bifidobacterias del
colon de los infantes alimentados con leche materna producen
un ambiente intestinal hostil para los patdgenos entéricos. Este
efecto protector esté favorecido por ingestion de IgA-s materna.
La microbiota vaginal normal tiene un efecto protectivo similar.
La antibioticoterapia, especialmente cuando se utilizan
antibiéticos de amplio espectro, puede alterar la microbiota
normal gastrointestinal, permitiendo que bacterias que son
resistentes a esos antibioticos se multipliquen ocupando los
vacios ecoldgicos que se producen. Este hecho a veces ocasiona
importantes  infecciones, principalmente en individuos
inmunocomprometidos.  Algunas cepas  resistentes de
Staphylococcus aureus pueden reemplazar en gran medida a la
microbiota facultativa del colon luego del tratamiento
antibiético, (especialmente luego de wuna intervencion
quirargica gastrointestinal) y producir una severa enterocolitis
necrotizante, a menudo fatal. Un efecto similar ocurre con
Clostridium difficile, productor de una toxina que actua sobre
el epitelio colonico.

Produccion de nutrientes esenciales. En humanos, la
vitamina K y los miembros de la familia de la vitamina B son
elaborados en el colon por bacterias de la microbiota normal.
Sin embargo, a excepcion de la vitamina K, las cantidades de
vitamina disponibles o absorbidas son inferiores comparadas
con las de una dieta balanceada.

Células fagociticas.

Existen células fagociticas mononucleares que normalmente
residen sobre el epitelio del tracto respiratorio bajo. Estos
macroéfagos alveolares se encuentran libres en los alvéolos
pulmonares y tienen un rol importante en la ingestion y
destruccion de bacterias inhaladas que de alguna manera han
escapado a las defensas mucociliares de la traquea y el arbol
bronquial. Otras células fagociticas residentes en regiones
subepiteliales son los histiocitos tisulares. Ambos, macréfagos
residentes e histiocitos, constituyen parte de la primera linea de
defensa. Si bien su funcién defensiva es evidente, las células
fagociticas que cuantitativamente tienen una mayor
participacion en las defensas del huésped son los leucocitos
polimorfonucleares y los monocitos, ambos miembros de la
segunda linea de defensa.

Segunda linea de defensa
contra la invasién bacteriana

Cuando una bacteria atraviesa la barrera epitelial normalmente
desencadena una serie de mecanismos de defensa que
promueven su remocion, inhibicion o destruccién. Estos
mecanismos de la segunda linea defensa son complejos,
dindmicos e interrelacionados. Con fines puramente didacticos

los dividiremos en: i) la respuesta inflamatoria, ii) la actividad
fagocitica y iii) la respuesta inmune.

Inmunidad innata y mecanismos inducibles.

Las bacterias que llegan hasta los tejidos subepiteliales se
exponen en forma inmediata a los fluidos tisulares
intercelulares que pueden inhibir su multiplicacion. Por
ejemplo, la disponibilidad de hierro libre es fundamental para
el crecimiento bacteriano. Los fluidos tisulares son, sin
embargo, deficientes en hierro libre ya que el huésped lo
recupera y reutiliza a través las proteinas transferrina y
lactoferrina. En los tejidos también se encuentran presentes
células fagociticas, los histiocitos, que ingieren y destruyen la
mayor parte los agentes infecciosos aln cuando no estén
especificamente opsonizados. Finalmente, el recambio natural
de los fluidos tisulares desde los vasos capilares al drenaje
linfatico colabora en la remocién de ocasionales bacterias
invasoras. En los ganglios linfaticos las bacterias se encuentran
con células fagociticas que pueden efectivamente destruirlas.

Las bacterias patégenas estdn capacitadas para resistir todas
estas defensas iniciales del huésped y en la medida en que
puedan multiplicarse en los tejidos entraran en juego otros
mecanismos defensivos como la respuesta inflamatoria. En
esta situacion, los vasos capilares se dilatan y se produce la
extravasacion de fluido que contiene altas concentraciones de
proteinas, entre las que se incluyen las inmunoglobulinas y los
componentes del sistema complemento. El cuadro inflamatorio
continda con la atraccion de los granulocitos sanguineos hacia
el sitio de la infeccion, que alcanzan los fluidos tisulares
pasando entre las células endoteliales de los capilares.

El fenémeno inflamatorio puede desencadenarse a partir de
diferentes estimulos. La activacion del sistema del
complemento (C) es un importante factor iniciador de la
inflamacién. El C' consiste en 20 componentes principales y
otros varios precursores. La activacion de este sistema lleva a
una cascada de reacciones de activacion. Muchos de los
componentes activados del C' contribuyen a las defensas del
huésped. Por ejemplo, la unién de C1q a un complejo antigeno-
anticuerpo inicia la cascada por la via clasica. El componente
C3a es una anafilotoxina que libera mediadores vasoactivos de
los mastocitos y estimula a los fagocitos, mientras que C3b
presenta capacidad opsonica. EI componente C5a tiene efectos
similares a C3a y ademas es quimiotactico para leucocitos
polimorfonucleares. El complejo litico C5b-C9 dafia la
membrana celular en el sitio de iniciacion de la reaccion
antigeno-anticuerpo. Finalmente, la interaccion de C3 con el
lipopolisacarido (LPS) de los Gram (-) o con los &cidos
lipoteicoicos de los Gram (+) conducen a la activacion del
sistema del C' por la via alternativa.

Los derivados del acido araquidonico liberados al producirse el
dafio de las membranas celulares del huésped pueden iniciar y
mantener el proceso inflamatorio. Independientemente de como
se ha iniciado, la inflamacion cutanea presenta siempre las
clésicas manifestaciones de tumoracién, vasodilatacion de los
vasos superficiales con enrojecimiento y aumento en la
temperatura de la piel (dolor, rubor y calor). Los efectos de la
inflamacion son casi inmediatos. Aumenta el flujo del fluido
tisular desde el torrente sanguineo hacia la circulacion linfatica
y aporta células fagociticas, factores del sistema C' y
anticuerpos preexistentes al sitio de la infeccion. Una de las
consecuencias mas importantes de la inflamaciéon es que
conduce al contacto entre las bacterias (o sus antigenos) y las
células responsables de la respuesta inmune especifica, en los
ganglios linfaticos locales. La respuesta inflamatoria en un
huésped normal guarda relacion con la magnitud del estimulo.
Cuando la magnitud de la respuesta es excesiva, generalmente
ocurre dafio de tejido provocado por el huésped a si mismo.

Los efectos sistémicos de la respuesta inflamatoria local pueden
ser importantes y estan principalmente mediados por IL-13 y
TNF-a.. La leucocitosis, que implica la rapida movilizacion
desde la médula 6sea de leucocitos polimorfonucleares, es una
caracteristica comun en la mayoria de las infecciones
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bacterianas y permite aumentar la disponibilidad inmediata de
la linea defensa fagocitica.

La aparicion de fiebre, otra manifestacion sistémica frecuente
de la inflamacién local, estd mediada principalmente por los
factores liberados por macrdfagos (prostaglandinas), IL-1f y
TNF-o. Las prostaglandinas actian a nivel hipotalamico
aumentando el nivel de equilibrio de los mecanismos
termostaticos del huésped. Si bien es capaz de aumentar la
eficacia de ciertos procesos involucrados en la fagocitosis y la
inactivacion bacteriana, la importancia de la fiebre no resulta
aun completamente clara. Con frecuencia el aumento de la
temperatura también reduce el ritmo de multiplicacion de las
bacterias. La IL-1f participa en la regulacion de otros
mecanismos de defensa contra la infeccion bacteriana. Por
ejemplo, exacerba la liberacion de lactoferrina y lisozima desde
los leucocitos polimorfonucleares en el sitio de la infeccién,
estimula la actividad bactericida oxidativa de los fagocitos,
aumenta la quimiotaxis de los leucocitos hacia el area
infectada, aumenta la produccion de prostaglandinas por los
monocitos y macréfagos e incrementa la captacion de hierro
por el higado, lo cual disminuye efectivamente la
disponibilidad del mismo para las bacterias infectantes, entre
otros mecanismos.

Particulas como las bacterias se adhieren a la superficie del
neutréfilo y son ingeridas en una vacuola llamada fagosoma.
Una vez dentro de la célula, la bacteria puede ser inactivada por
variados mecanismos (Tabla 2).

Tabla 2. Mecanismos bactericidas fagociticos

Estallido respiratorio

Produccién de superéxido, oxigeno
simple y otros radicales activos.
Sistema mieloperoxidasa*

Sistema del 6xido nitrico**

Dependientes del
oxigeno

Liberacién del contenido lisosomal
dentro de los fagosomas:
--proteinas cationicas

--hidrolasas écidas

--lisozima

--lactoferrina*

--proteasas

No dependientes
del oxigeno

(*) No se encuentra en los macr6fagos maduros
(**) Principalmente en monocitos y macréfagos
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