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La practica médica diaria, conduce en el tiempo la necesidad de
involucrar otras disciplinas cientificas, mediante las cuales apoyen
el trabajo que busca lograr un diagnoéstico preciso y coherente a la
sintomatologia que manifiesta el paciente. Es por ello, que la micro-
biologia se convierte en una herramienta de vista importancia para el
medico, pues, mediante sus aportes se puede asegurar la realizacion
de sus actividades de manera efectiva con el fin de propiciar una me-
jora progresiva en la salud humana.

Cabe destacar que su intervencion continua y progresiva en el es-
tudio de los microorganismos involucrados en la aparicion de enfer-
medades infecciosas y virus, hace posible concebir el trabajo médi-
co desde una Optica dinamica, ademas, sirve de apoyo para darle
efectividad al trabajo cientifico y plasmar el esfuerzos que se lleva
a cabo de forma permanente en pro de crear y renovar las informa-
ciones relativas a los microorganismos patégenos y enfermedades
que provocan. De esta manera, la microbiologia representa para las
ciencias médicas una forma de facilitar no sélo el estudio de posibles
virus, amenazas, sino también ayuda a la generacion de farmacos
de interés para la medicina y elevar con ello de forma permanente su
innovacion como parte esencial para asegurar diagnosticos y trata-
mientos efectivos para los pacientes.

Estas argumentaciones, se convierten en el pilar determinante para
presentar este libro, que hace posible mostrar a todos los especia-
listas de medicina y lectores en general un contenido que me lleva a
confesar mi preferencia por el tema, donde queda plasmado el interés
personal expuesto a lo largo de la investigacion realizada. Es notable
la sencillez con la que se explican los topicos tratados, para permi-
tirles a los lectores sin conocimientos especificos del tema compren-
derlos sin mayores dificultades. Es decir, es un material que pude ser
disfrutado por todos y al mismo tiempo pasara a ser una herramienta
en la practica médica y universidades, debido a la rigueza tanto en
informaciéon que ofrece como en el plano cientifico, accién que hace
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posible su contribuciéon para un futuro inmediato.
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La interaccion de los individuos con su entorno inmediato, se encuen-
tra determinado por la presencia de diferentes seres vivos caracte-
rizados por presentar tamarfios reducidos que son invisibles para los
seres humanos. Es alli, donde la introduccién de la microbiologia como
disciplina cientifica, se ha convertido en una via de éptimo criterio para
el estudios de los microorganismos agentes causales de diferentes en-
fermedades que afectan a la poblacion en general y en consecuencia
ha logrado incrementar las tasas de mortalidad en general.

Segun lo anterior, se precisa su importancia para la vida humana, pues,
mediante su contribucién se hace posible identificar los microrganis-
mos patdégenos, bacterias, hongos, protozoarios, virus entre otros, para
prevenir y diagnosticar su presencia en los seres humanos y en funciéon
de ello determinar el tratamiento adecuado para abordar la enferme-
dad producida por su actuacion. Esto permite, entender la significacion
que tiene la microbiologia en el campo de la medicina juega un papel
importante para esta ciencia para vida, mediante las investigaciones
que realiza a través de las diferentes disciplinas que se conjugan para
potenciar su capacidad como ciencia y facilitar mediante sus estudios
la posibilidad de mantener una ciencia médica competente a las si-
tuaciones confrontadas por los individuos por efecto de las diferentes
enfermedades que lo afectan en su vida cotidiana.

De lo antes indicado, el contenido del presente libro se convierte en
una herramienta importante, pues, sus diferentes topicos desarrollados
hacen posible afianzar nuevas posturas ante los desafios que tienen
las ciencias médicas, como resultado a la presencia de los microrga-
nismos, Vvirus, bacterias entre otros seres vivos diminutos que hacen
posible la aparicion de enfermedades y nuevos virus que merman la
calidad de vida a los individuos. Por ello, su estructura se encuentra
determinada por la presencia de cuatro (4) unidades que se describen
a continuacion:

e Unidad |: Caracterizada por el desarrollo de aquellos aspectos re-
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lativos a los principios basicos de la microbiologia, donde se identi-
fican elementos complementarios como: clasificacion de las bacte-
rias, metabolismo y crecimiento de las bacterias y flora microbiana
comensal y patdbgena en el ser humano.

e Unidad Il: Mediante su desarrollo se exponen eventos que permiten
comprender la respuesta inmune, para lo cual, se hizo necesario
considerar los topicos relacionados con los elementos de la res-
puesta protectora del huésped, respuesta inmunologica a los agen-
tes infecciosos y las vacunas.

e Unidad Ill: Presenta los eventos referidos al mecanismo de la pato-
génesis bacteriana, para lo cual, se involucraron temas referidos a
los antibidticos, bacterias y papel de las bacterias en a enfermedad.

e Unidad IV: Identificada como virologia estimado para su desarro-
llo los argumentos referidos a mecanismos de la patogénesis viral,
ajustes antivirales y papel de los virus en las enfermedades.

Luego se precisa la definicion de términos como una herramienta para
elevar la comprension de los contenidos individuales tratados, final-
mente se encuentran las referencias bibliograficas debidamente orga-
nizadas en funcion a un orden alfabético correspondiente.
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1.1. Descripcion del Contenido

Los aspectos que se encuentran insertados en la presente unidad, tie-
nen como finalidad ofrecer apreciaciones generales en cuanto a los
principios basicos de la microbiologia médica, razon por la cual, se or-
ganizaron tomando como punto inicial un desgloso de la clasificacion
de las bacterias, aspectos de vital importancia para las ciencias médi-
cas, dado que, mediante su estudio la microbiologia logra dar nuevas
informaciones relacionadas con sus caracteristicas estimadas por la
forma, estructura del ndcleo, tamafio entre otro aspecto considerado
de importancia, este aspecto, le ayuda al médico estimar su presencia
en los pacientes y en pro de ello llevar a cabo un diagndéstico preciso,
para luego fijar una posicion clinica acorde a las sintomatologia encon-
trada y con ello establecer el respectivo tratamiento que dara como
respuesta el bienestar del paciente.

En este orden de ideas, se da continuidad al metabolismo y crecimien-
to de la bacteria, elementos fundamentales para las ciencias médicas
al momento de fijar una posicion en cuanto al diagndéstico se refiere,
es decir, las informaciones relativas a este topico son esenciales para
garantizar en el paciente el control de la posible enfermedad. De igual
manera, se encuentra los eventos que hacen referencia a la flora mi-
crobiana comensal y patdégena en el ser humano, la misma mantiene
Su presencia tanto en la superficie como en el interior del organismo
se encuentra en un continuo estado de flujo determinado por factores
como la edad, dieta, estado hormonal, estado de salud e higiene per-
sonal.

Ademas, se ofrecen informaciones generales en cuanto a la actuacion
que manifiesta el cuerpo humano ante la presencia de bacterias que
generan cambios en la vida normal del individuo. Los microorganismos
que colonizan al ser humano, sea de manera transitoria. La enferme-
dad aparece cuando la interaccion entre el microorganismo y el ser
humano ocasiona un proceso anatomopatologico provocando dano en
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el huésped. Este proceso puede estar dado por factores microbianos
(dano organico generado por la proliferacion de estos o la produccion
de toxina) o bien por la respuesta inmunitaria del organismo frente a la
infeccion.

1.2. Clasificacion de las Bacterias

El gran desarrollo de la microbiologia se inici¢ a fines del siglo XIX, con
Pasteur y Koch, siendo el descubrimiento del bacilo de la tuberculosis
por este ultimo en 1882 probablemente el mayor hito en la naciente
historia de las bacterias. Pues bien, en 1881, cuando Koch realiza-
ba sus decisivos cultivos, Darwin enviaba a las prensas una investiga-
cion sobre las lombrices de tierra, The formation of vegetable mould
through the action ofworms, como si quisiera manifestar su desdén por
los agentes infecciosos, y quizas aprobando la irénica frase de Vir-
chow esos organismos minimos que en este momento despiertan el
maximo interes.

En consecuencia, en el campo de los principios de la microbiologia mé-
dica, se destaca como funcion basica el estudio de los microrganismos
patdégenos capaces de producir enfermedades en el ser humano; por
ello, al vincularla con la medicina busca investigar en cuanto a la diver-
sidad de microorganismos patdgenos, bacterias, virus, hongos y para-
sitos que son capaces de producir enfermedades en el ser humano. En
consecuencia, es vista como una ciencia encargada del diagnostico
etiologico de las enfermedades infecciosas por medio del aislamiento
e identificacion de los agentes infecciosos, asi como la demostracion
de la respuesta inmunolégica (anticuerpos, reaccion cutanea) en el pa-
ciente; ademas de favorecer la seleccion racional del tratamiento anti-
microbiano sobre la base de pruebas realizadas en laboratorio.

De este modo, hablar de microbiologia es importante, dado que, la ma-

yoria de las enfermedades esta relacionadas con bacterias, hongos,
parasitos o virus, lo que lleva a conocer el comportamiento de estos
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para entender la patologia que causan en el organismo. Ejemplo las
toxinas que usan las bacterias y que areas del cuerpo atacan, saber
en cuanto tiempo el sistema inmunologico responde contra un virus. En
la medicina la microbiologia es importante para identificar los microor-
ganismos patégenos (bacterias, hongos, protozoarios, virus), prevenir
y diagnosticar su presencia en el humano, determinar el tratamiento
adecuado para tratar las enfermedades producidas por ellos; de igual
manera, conocer las caracteristicas del microorganismo para decidir el
tipo de vacuna que se puede utilizar para contrarrestarlo.

Por ello, al buscar ofrecer una clasificacion es importante indicar que
los microorganismos que reciben el nombre de bacterias se pueden
encontrar en todas partes. Existe una variedad de especies que ha
permitido a estas formas de vida colonizar casi cualquier punto del
mundo. Tampoco hace falta remarcar que han sido y siguen siendo ele-
mentos esenciales para la vida actual; por ejemplo, estan al cargo de la
descomposicion organica. En relacion a este planteamiento, Murray y
Rosenthal (2002), destacan que “la morfologia microscépica y macros-
copica de las bacterias fueron las primeras caracteristicas utilizadas
para identificarlas y aun siguen siendo elementos fundamentales en la
mayoria de los algoritmos de identificacion utilizados actualmente”. (p.
7). Segun lo planteado, se precisa que la microbiologia médica, toma
en consideracion como punto de referencia para lograr la respectiva
clasificacion de las bacterias sus estructuras macro y microscopica, de
esta forman obtienen una division en funciéon a su tamafo, estructura y
forma.

En este orden de ideas, se puede indicar que para lograr una clasi-
ficacion acorde para las ciencias, se incorpora el analisis de sus ca-
racteristicas analiticas, que hace posible dividirlas segun su especie
y subespecie. Asimismo, se evidencia la introduccion del analisis del
materia genético, que hoy en dia como resultado a los avances cien-
tificos se emplean mediante una ampliacion del método de anélisis
de la secuencia del acido nucleico y asi poder llegar a tener millones

25



de copias hasta llegar a descubrir la identidad exacta de la cepa. Es
decir, debe haber la identificacion de las bacterias es una herramienta
util para su estudio, incluso en algunos casos esencial. Por esta impor-
tancia, a lo largo de la historia la microbiologia (ciencia que estudia los
microorganismos, entre ellos bacterias) ha generado multitud de crite-
rios para conseguir una buena clasificacion de las células procariotas.

Antes de que se inventara la técnica de secuenciacion del ADN, es-
tos microorganismos eran clasificados acorde a sus formas, método
que también es conocido como Morfologia. En la actualidad, suma-
do al método de la morfologia, también se utiliza la secuenciacion del
ADN, asegurando un efectivo método para clasificar a las bacterias
Otros métodos de clasificacion incluyen las actividades metabdlicas,
las condiciones requeridas para su crecimiento, o bien sus reacciones
bioquimicas. Hay varios grupos de bacterias que pertenecen a la mis-
ma familia y que han evolucionado de la misma bacteria aunque, de
cualquier manera, cada tipo de bacteria posee caracteristicas propias
que las particularizan

Otro aporte de interés, lo representa su fuente de alimentacion, respira-
cién, presencia o ausencia de cierta actividad enzimatica (actividad de
una proteina concreta), o por su movilidad. Es mas, para una correcta
identificacion es conveniente combinar distintos criterios. Uno de los
criterios mas clasicos y tradicionales que existen a la hora de diferen-
ciar tipos de bacterias consiste en hacerlo a partir de caracteristicas
morfolégicas. A pesar de que estas solo se basan en la estructura vi-
sible mediante microscopio, han sido muy importantes en la taxono-
mia de las bacterias; incluso muchas especies de bacterias reciben
su nombre a partir de la forma que presentan. Principalmente, esta
clasificacion considera tres formas fundamentales:

Cocos: Este tipo de bacterias se caracteriza por tener una envoltura

celular de forma esférica. Es decir, cuando son observadas por el mi-
Croscopio son células circulares. Los subtipos que existen dentro de
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esta categoria se basan en como se agrupan las células. Las bacte-
rias esféricas solitarias se conocen como forma coco. Sin embargo,
si en vez de una son dos células redondas unidas, entonces es son
conocidas como diplococos. Hay uniones mas complejas que originan
una cadena (estreptococos) o formas irregulares que parecen un raci-
mo de uvas (estafilococos). Bacterias con forma esférica que pueden
agruparse en diferentes maneras formando: Diplococos. Estreptoco-
cos. Tétradas. Sarcinas. Estafilococos conocidas como cocos tienen la
capacidad de vivir como células individuales o bien de enlazarse hasta
forman cadenas y racimos. El Staphylococcus y el Streptococcus son
los dos tipos de bacterias mas comunes dentro de esta clasificacion y
ambas suelen ser Gram positivas. Igualmente, estas bacterias no sue-
len tener beneficios, sino que por el contrario, siempre resultan perjudi-
ciales. Pueden causan infecciones en la piel, intoxicacion alimenticia y
tambien amigdalitis, entre otras cosas.

Bacilos: La caracteristica principal en este tipo de bacterias es que
presentan forma de bastoncillos alargados, los subtipos parten de
coOmo se agrupan las células. La forma solitaria es 1o que se llama como
bacilo. Si se encuentran dos células unidas, entonces se trata de un
diplobacilo. En las uniones mas multitudinarias pueden ser diferencia-
das segun si se unen por las puntas formando una cadena (estrepto-
bacilos) o por los laterales, formando un muro (empalizada). Existe una
forma que se encuentra entre las dos primeras que se ha visto; no es
tan esférica como un coco pero tampoco llega a ser tan alargada como
un bacilo. Esta recibe el nombre de cocobacilo. Con forma de barras o
varillas, los bacilos suelen ser bacterias de un tipo Gram positiva o ne-
gativa. Los ejemplos mas populares son los de las bacterias de E.Coliy
la salmonella, que comunmente, son las responsables de males como
la intoxicacion por alimentos vy fiebre tifoidea. Dentro de los bacilos
tambien hay dos de las bacterias mas peligrosas que existen: el Baci-
llus anthracis, que causa la mortal enfermedad pulmonar del antrax y
el Clostridium, que causa el botulismo, tétanos y gangrena.
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Helicoidales: En este Ultimo tipo de bacterias se agrupan distintas for-
mas que presentan curvaturas en su estructura. Pueden ser entendidas
como si fuesen bacilos que se han retorcido sobre si mismos, alcan-
zando una forma de hélice. Principalmente se dividen en dos, espira-
les rigidas (espirilos) o espirales flexibles (espiroqueta). La diferencia
esta en si las espirales que dibujan su envoltura celular se mantienen
iguales o pueden cambiar con el tiempo (la espiral se mueve). Curiosa-
mente hay otra forma que pertenece a este tipo: el vibrio. Esta clase de
bacterias presentan una silueta parecida a una semilla de judia pinta. A
pesar de no dibujar espirales, se considera que este tipo de bacterias
esta dentro de este grupo, pues, la curvatura de su envoltura celular es
representativa de un género de bacteria (Vibrio) y no son temporales,
como puede ocurrir en los bacilos o0 cocos.

En este orden de ideas, se puede destacar que también se encuentra
otra clasificacion representada por dos grupos las arqueobacterias y
eubacterias; pese a que se ha desarrollado una disputa entre los cono-
cedores de la materia por querer distinguirlas en demas grupos, estas
son las dos variantes mas genéricas que permiten agrupar y estudiar
demas subcategorias de bacterias. La biologia guarda en si la ardua
labor de estudiar todo los organismos que habitan en el planeta, sien-
do a su vez objeto de observacion las bacterias, conocidas como los
microorganismos cuya existencia es la mas generalizada y resistente a
las condiciones externas e internas de demas organismos. La impor-
tancia de distinguir una clasificacion de estas reside en conocer las
propiedades de las mismas y potencialidad de dafio que puedan o no
ocasionar en demas organismos. Tal como lo indica, Pino (2018), quien
precisa una clasificacion determinada de la siguiente manera:
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Figura 1. Clasificacion de las Bacterias

Metanogenos

Arqueobacterias

Haldéfilos

Termoacidofilos

BACTERIAS

Gram Positivas y Gram Negativas

Espiroguetas

——

Fuente: Elaboracion Propia (2020)

Al observar la figura antes realizada se puede decir a describir a con-
tinuacion cada uno de los elementos principales vinculados con la res-
pectiva clasificacion de las bacterias:

Arqueobacterias: Se denominan asi porque las mismas conforman su
propia union y formacion, siendo organismos totalmente independien-
tes. Se considera que estas forman parte esencial de los procesos de
oxigenacion y todos aquellos que tienen la intervencion del carbono o
nitrégeno. No suelen atribuirseles condiciones patologicas, incluso se
hayan en membranas humanas sin ser potencialmente daninas.
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Metanégenos: Se denominan asi porque son bacterias que soélo se
producen en ambientes en los cuales se encuentra el metano, caracte-
rizandose por no requerir del oxigeno para substituir, al contrario este
les inhibe su evolucion.

Haloéfilos: Deben su nombre a que requieren de ciertos niveles de sa-
turacion en el ambiente para poder substituir, en efecto, su evolucion
solo es posible gracias a la intervencion de particulas de sal.

Termoacidofilos: Obedece a aquellas bacterias que deben su exis-
tencia so6lo a las elevadas temperaturas junto a la pureza de un elevado
nivel de pH acido. En efecto, su encuentro solo es posible en ambien-
tes calurosos, mientras mas elevada es su temperatura mayor e€s su
desarrollo y evolucion.

Eubacterias: Consideradas las reinas de las bacterias y deben su
nombre a la falta de membranas en su interior, solo siendo una capsula
vacia. Esta clasificacion de bacterias suelen ser numerosas en el am-
biente, y muchas de ella pueden ser portadoras de agentes patdégenos,
siendo nocivas para la salud humana, animal y condiciones vegetales.

Bacterias Gram Positivas y Gram Negativas: Se denominan asi pro-
ducto de una intervencion quimica que sufren, cuando son llevadas al
laboratorio se les aplica liquido Gram y si se tornan azules son denomi-
nadas gram positivas. En efecto, las positivas son aquellas que estan
dotadas de una membrana celular que atrapa la tinta, lo que determina
gue son bacterias resistentes ante la perpetuacion de otro organismo.

Bacterias Rojas. También se les denota como bacterias purpuras se
denominan asi porque deben su evolucion al proceso de fotosintesis.

Espiroquetas. Son las desertoras del reino bacterial, pues cuenta con

una forma helicoidal que a la vista las distingue de todas las demas,
por otra parte son altamente resistentes a las condiciones ambientales
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extremas.

Cianobacterias. Son aquellas que deben su existencia y evoluciéon gra-
cias a la intervencion del oxigeno, siendo abundantes en el ambiente.

Cabe destacar que existen otro grupo de bacterias que se clasifican en
funcion al habitat, metabolismo celular 0 sus componentes quimicos.
De igual manera, se precisan aguellas aerobias que necesitan de oxi-
geno para crecer y sobrevivir, las anaerobias las cuales no toleran el
oxigeno y las anaerobias facultativas que prefieren crecer en presencia
del oxigeno, aungue pueden hacer sin él.

En funcion de los planteamientos citados anteriormente, se puede de-
ducir que no existe una clasificacion determinante para la identifica-
cion de las bacterias, todo depende de las condiciones generales to-
madas en cuentas para llegar a su division correspondiente. De alli,
qgue las mismas son agrupadas de acuerdo a su forma, otro aspecto a
considerar en la manera de llevar a cabo el agrupamiento, su forma de
respirar, caracteristicas metabdlicas, ademas, del analisis efectuado
mediante el acido desoxirribonucleico, secuencia de los nucledtidos,
bacteridéfagos y el grado de hibridacion.

Cada uno de estos aspectos, son fundamentales en el campo de la
microbiologia como principio béasico para lograr ofrecer a las ciencias
médicas una clasificacion funcional, que le permita a cada especia-
lista asumir un diagnoéstico basado en los conocimientos previos de
dicha disciplina y en funcion de ello fijar una postura que le ayude a
considerar el respectivo tratamiento a fin de mejorar las condiciones
de salud del paciente, esto demuestra, la significacion que posee di-
cha disciplina en el campo de la medicina, para asi convertirse en una
herramienta de importancia en el gjercicio profesional de los médicos.
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1.3. Metabolismo y Crecimiento de las Bacterias

El ser humano al actuar como huésped, ofrece una variedad de ni-
chos ecolégicos que se diferencian entre si por aspectos fisicos y qui-
micos (temperatura, concentracion de oxigeno, pH, presion osmatica,
entre otros.), en los cuales pueden crecer y multiplicarse distintas es-
pecies bacterianas segun sus requerimientos nutricionales, ambienta-
les y atmosféricos. Ademas, permite formular medios de cultivo para
el aislamiento e identificacion de los patdgenos participantes. En esta
direccion, Varela (2016), considera el término metabolismo como al
conjunto de reacciones quimicas gque se producen en la célula y tiene
tres funciones especificas: obtener energia quimica del entorno y al-
macenarla, para luego usarla en diferentes funciones celulares, para
luego convertir los nutrientes exdgenos en unidades precursoras de
los componentes macromoleculares de la célula bacteriana y finalmen-
te formar y degradar moléculas necesarias para cumplir funciones ce-
lulares especificas, por ejemplo: movilidad y captacion de nutrientes.

De acuerdo con lo citado, se entiende que el metabolismo se produ-
ce por secuencias de reacciones catalizadas enzimaticamente, que
hacen posible dividirlo en anabolismo y catabolismo. En el primero se
cumple como un proceso por el cual la célula bacteriana sintetiza sus
propios componentes y resulta en la produccion de nuevo material ce-
lular; también se denomina biosintesis. La biosintesis es un proceso
que requiere energia, por lo tanto las bacterias deben ser capaces de
obtenerla de su entorno para crecer y, eventualmente, multiplicarse.
Mientras que el conjunto de reacciones degradativas de los nutrientes
para obtener energia o para convertirlos en unidades precursoras de
la biosintesis, se conoce como catabolismo. Estos dos tipos de trans-
formaciones quimicas que ocurren simultaneamente en la bacteria, de
alli, que se puede decir que el metabolismo es el resultado colectivo
de ambas reacciones.

Este mismo autor, hace una acotacion en relacion al crecimiento bac-
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teriano, visto como el aumento ordenado de todos los constituyentes
quimicos de la célula, donde las condiciones fisicas y quimicas del
medio donde se encuentra el microorganismo afectan marcadamente
sus actividades. La comprension de como influye el ambiente sobre el
crecimiento ayuda a explicar la distribucion de los microorganismos
en la naturaleza y hace posible disefiar estrategias que favorezcan el
crecimiento o que permitan controlarlo. Las bacterias como grupo, son
extremadamente versatiles y tienen gran capacidad para utilizar una
amplia gama de nutrientes que van desde compuestos inorganicos
simples, a compuestos organicos mas complejos.

De alli, que la presencia de los nutrientes se pueden dividir en dos
clases: esenciales, sin los cuales la célula no puede crecer y no esen-
ciales, se usan cuando estan presentes pero no son indispensables.
Algunos nutrientes son usados sOlo como precursores de macromo-
léculas celulares, otros como fuente de energia sin ser incorporados
directamente al material celular y otros cumplen las dos funciones al
mismo tiempo. También se pueden clasificar como macro y micronu-
trientes segun la cantidad requerida.

Por lo tanto, hablar del crecimiento de los microorganismos (en nu-
mero) No es mas que la sintesis equilibrada y especifica de los com-
ponentes bacterianos a partir de sustancias nutritivas presentes en el
medio externo. Este complicado proceso depende de los tipos y con-
centraciones de sustancias disponibles y aporte de energia necesaria
para llevar a cabo el proceso de sintesis. Pues, las bacterias son capa-
ces de realizar una serie de transformaciones quimicas mediante reac-
ciones enzimaticas que se traducen en sintesis de nuevos productos,
transporte, movimiento y duplicacion celular Se considera crecimiento
bacteriano al aumento ordenado de todos los componentes celulares
con el consiguiente aumento del numero de células bacterianas, o sea
que el resultado final del crecimiento bacteriano es la duplicacion celu-
lar. Dicho proceso, se inicia con la captacion de nutrientes a partir del
medio ambiente y los pasos intermedios entre la captacion de nutrien-
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tes y division celular constituyen el metabolismo bacteriano.

De este modo, durante el anabolismo o fase anabdlica las sustancias
simples se convierten en sustancias complejas y durante el catabolis-
mo o fase catabdlica las sustancias complejas se convierten en sus-
tancias simples. El conocimiento de los requerimientos metabdlicos y
condiciones de crecimiento de las bacterias es Util para predecir la
forma correcta de obtencion, remisién y conservacion para seleccionar
los medios de cultivo que se utilizaran en el diagndstico y estimar el
tiempo necesario para que la bacteria alcance un numero suficiente
como para que su desarrollo se haga visible. Es asi como, Varela (ob.
cit), considera los siguientes aportes basicos para cumplir dichos pro-
Cesos:

Nutricion bacteriana: Las bacterias deben obtener del medio ambien-
te los sustratos que seran utilizados para su crecimiento. Dicha ac-
tividad, representa el proceso mediante el cual las bacterias captan
nutrientes a partir del medio que las rodea. Los cuales, deben estar en
solucién, aun aquellos que son gaseosos. Si bien los constituyentes
generales de las bacterias son muy similares, la capacidad de capta-
cion de nutrientes y sintesis de nuevos productos es muy variable entre
distintas especies bacterianas Todas las bacterias necesitan para de-
sarrollar ciertos elementos basicos como: agua, aminoacidos y azuca-
res, existen otras consideradas nutricionalmente exigentes que requie-
ren ademas compuestos mas complejos como vitaminas y cofactores
para poder desarrollarse. Ciertas bacterias son incapaces de producir
y almacenar su propia energia por lo que deben tomarla a partir de la
célula que se encuentran infectando y se denominan bacterias energé-
ticamente exigentes (Chlamydias y Rickettsias). Los dos primeros gru-
pPOs mencionados son capaces de desarrollar en medios fabricados
artificialmente en el laboratorio (in vitro) mientras que el ultimo grupo
s6lo desarrolla en medios de cultivos que contengan ceélulas vivas.

Absorcion de nutrientes: La absorcidén de nutrientes se realiza a tra-
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vés de la membrana plasmatica mediante los siguientes mecanismos
de transporte: Difusion pasiva: se produce por diferencia de concen-
traciones de los nutrientes entre el interior celular y el medio ambiente
(glicerol, agua, 02, CO2). Difusion facilitada: participan aqui ciertas
proteinas de la membrana denominadas permeadas que permiten
el paso de moléculas desde el exterior al interior celular (aminoaci-
dos, azucares). Transporte activo: Este mecanismo implica un gasto
de energia y constituyen las denominadas bombas de transporte, por
ejemplo bombas de sodio, calcio, oxigeno. Translocacion de grupo:
implican que la sustancia que ingresa pierde un grupo quimico en el
exterior y gana otro en el interior celular, es decir existe una alteracion
molecular (lipidos).

Captacion de hierro: debido a la alta carga que posee el ion Fe3+,
éste debe unirse primero a ciertas proteinas denominadas siderdforos
y recién asi puede ser introducida a la célula bacteriana. Ciertas mo-
leculas de gran tamario deben ser previamente digeridas mediante en-
zimas que libera la bacteria (exoenzimas) para que recién puedan ser
absorbidas las moléculas méas pequenas. Se mencionan ejemplos de
moléculas de gran tamano y las exoenzimas que las digieren: AImidon
(amilasas), Proteinas (proteasas), ADN Desoxirribonucleasas, Gelatina
(gelatinasas), Lipidos, (lipasas y fosfolipasas).

No todas las especies bacterianas son capaces de producir todas las
exoenzimas, por lo que el estudio de la produccion de algunas de ellas
es util en la identificacion de los géneros y especies. Requerimientos
de O2y CO2 En funcién de estos requerimientos, las bacterias pueden
clasificarse en: Bacterias aerobios estrictas: necesitan una concentra-
cion de alrededor del 21% de oxigeno para poder desarrollar. (Pseu-
domonas, Mycobacterium, Corynebacterium). Bacterias microaerofi-
las: sOlo necesitan alrededor de un 5% de oxigeno para desarrollar.
Mayores concentraciones inhiben su desarrollo. (Campylobacter, Heli-
cobacter) %.Bacterias anaerobios obligadas o estrictas: son incapaces
de sobrevivir en presencia de oxigeno, es decir requieren un 0% de
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oxigeno (Fusobacterium, Clostridium).

Bacterias anaerobias aerotolerantes: pueden sobrevivir, aunque no
crecer, en presencia de hasta un 0,5% de oxigeno. (Actinomyces, Pro-
pionibacterium). Bacterias anaerobias facultativas: son capaces de
crecer en una atmosfera tanto con o sin oxigeno. (Streptococcus, Sta-
phylococcus, Enterobacteriaceae). Bacterias capndfilas: son bacterias
aerobias que necesitan ademas para crecer un 5-10% de CO2. (Neis-
seria, Haemophilus)

Las bacterias requieren diferentes temperaturas para desarrollar y so-
brevivir. Esta caracteristica es importante para comprender ciertas ca-
racteristicas patdgenas de las bacterias, para entender sobre la forma
en gue las bacterias pueden transmitirse desde el medio ambiente al
hombre y para mantener las muestras clinicas a la temperatura ade-
cuada hasta su procesamiento en el laboratorio.

Obtencion de energia: Para poder desempenar los procesos meta-
bolicos, las bacterias, como todos los seres vivos deben producir y
almacenar energia para luego reutilizarla. Sélo el energéticamente exi-
gente es incapaz de obtener energia por si solos. El proceso general
de obtencion y consumo de energia puede sintetizarse como sigue:
Moléculas complejas Degradacion produccion de Energia Metabolitos
intermedios Sintesis consumo de Energia Moléculas complejas Para
obtener energia, las bacterias pueden valerse de diferentes mecanis-
mos: A) Respiracion aerdbica (Oxidacion): Ocurre en presencia de oxi-
geno, es decir en aerobiosis. El sustrato es la glucosa u otro azucar y
el aceptor final de electrones es el oxigeno molecular.

Enrelacion a los aspectos considerados, se puede indicar que el meta-
bolismo y crecimiento bacteriano, representa un ciclo celular que debe
cumplir de forma directa una secuencia de acontecimientos interco-
nectados que se inicia con la formacién de una nueva célula, se divide
para formar hijas hasta completar su formacién o desarrollo. Es impor-
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tante acotar que, los requerimientos minimos para su crecimiento estan
representados por una fuente de carbono y oxigeno, ademas de la
energia, agua y diferentes iones. También el hierro es importante para
algunas bacterias, siendo la razoén por la cual, producen una proteina
especiales (sideroforos), lo que hace posible secuestrar el hierro pre-
sente en el medio donde se encuentra la bacteria.

Cabe destacar que el proceso metabdlico generalmente se inicia en el
ambiente celular externo, como una hidrélisis de grandes macromolé-
culas a cargo de enzimas especificas. Ante la ausencia de oxigeno, la
principal fuente de energia radica en la fosforilacion en el sustrato, que
va a estar determinada por la especie bacteriana y mediante un pro-
ceso identificado como fermentacion el acido pirdvico producido por
glicdlisis, es convertido luego en diferentes productos metabdlicos fi-
nales. Es importante indicar que, a continuacion se representa median-
te la figura n° 2, el respectivo procedimiento referido al metabolismo y
crecimiento que registran las bacterias.
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Figura 2. Crecimiento de las Bacterias
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La figura que muestra el proceso de crecimiento y metabolismo que
las bacterias debe cumplir para lograr su respectivo desarrollo, per-
mite entender que dicha actividad requiere de una fuente de energia
y la materia prima para llegar a fabricar las proteinas, estructuras vy
las membranas que la conforman; aunado a los aparatos estructural
y bioguimicos de las células. Es decir, las mismas deben sintetizar u
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obtener los aminoacidos, hidratos de carbono y los lipidos, quienes
hacen posible la respectiva fabricacion de las estructuras que una vez
conformada son las encargadas de constituir la célula bacteriana.

1.4. Flora Microbiana Consensal y Patogena en el Ser Hu-
mano

La microbiota es el conjunto de microorganismos que se localizan de
manera normal en distintos sitios del cuerpo humano. Varios factores
permiten que se mantenga el equilibrio necesario para conservar la
salud. Una de las funciones mas importantes de la flora normal es la re-
sistencia que confiere a la invasion por agentes patégenos a través de
diversos mecanismos como es la produccion de bacteriocitas, acido
lactico o peroxido de hidrégeno entre otros. Destacan los lactobacilos
habitantes del tracto gastrointestinal y vaginal, que inhiben el creci-
miento de bacterias y virus como: Salmonella y VIH respectivamente.
Los probidticos son microorganismos vivos, no patdgenos, los cuales
administrados en cantidades adecuadas confieren un beneficio sobre
la salud del huésped. La investigacion de diversas bacterias resulta
alentadora debido a su uso potencial para mantener y restaurar la flora
normal lo cual puede ser beneficio para la nutricion, prevencion de en-
fermedades y en un futuro ser parte de un tratamiento integral.

Segun Gamifio, Barrios, Cardenas, Amaya y Padilla (2014), “la flora mi-
crobiana es el conjunto de microorganismos que se localizan de mane-
ra normal en distintos sitios del cuerpo humano.”(p. 35). Es decir, repre-
senta los diferentes microorganismos que hacen vida en el ser humano
y que pueden o no generar enfermedades. En particular, es el equili-
brio entre las comunidades microbianas que conforman la microbiota
del tracto gastrointestinal y vagina es de vital importancia para la salud
del ser humano. Hay pocos parametros fisiolégicos e inmunolégicos
que no estan profundamente afectados por la presencia y naturaleza
de la micro flora normal del cuerpo, siendo la resistencia del huésped a
las infecciones uno de los factores mas prominentes. En un intento por
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regular y restaurar la flora normal bacteriana, el uso de probidéticos ha
sido una alternativa cada vez mas empleada al tratar de utilizar las fun-
ciones de la micro flora normal con fines profilacticos, terapéuticos y/o
nutricionales. La flora microbiana normal, también denominada micro
flora o microbiota, se refiere a los diferentes microorganismos que ha-
bitan en las superficies internas y externas de los seres humanos con-
vencionalmente sanos. Dicho ecosistema microbiano esta conformado
por una multitud de bacterias, hongos, protozoarios y otros microbios
que constituyen la flora normal. Asimismo, se localiza en ambientes
especificos en el humano como son: piel, orofaringe, tracto gastroin-
testinal y genitourinario, entre otros. La colonizacion es el proceso me-
diante el cual los microorganismos se instalan en un determinado si-
tio, e inicia inmediatamente después del nacimiento. Esta colonizacion
inicial es fortuita, depende del primer microorganismo que llegue a un
sitio particular, iniciandose un proceso en el cual generalmente hay un
beneficio mutuo. Asimismo, participan varios factores como el tipo de
alimentacion recibida y el grado de exposicion al medio ambiente. En
la mayoria de los casos, después de algunos meses del nacimiento,
la representacion de especies microbianas en la flora neonatal es muy
similar al patrén de colonizacion en el adulto.

De igual manera, se puede considerar que la flora bacteriana huma-
na normal esta compuesta por aquellos microorganismos que residen
permanentemente en las diferentes partes del cuerpo de un individuo
cualquiera: piel, orofaringe, conjuntivas, tracto gastrointestinal, uretra,
vagina, entre otros. La misma puede cambiar dentro de ciertos limites
con la edad, sexo, nutricion y otros factores fisioldgicos. Las zonas del
cuerpo donde residen habitualmente estos microorganismos se consi-
deran nichos ecoldgicos. Algunas personas pueden ser colonizadas
en forma transitoria, e inclusive por largos periodos, por ciertos mi-
croorganismos habitualmente no residentes, pero aunque no causen
enfermedad, esos microorganismos no se consideran parte de la flora
normal.
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Segun Murray y Rosenthal (ob.cit), los portadores crénicos son aque-
llos individuos que transportan en su cuerpo bacterias patdgenas que
por diversas razones no les afectan a ellos, pero si a otros. La flora
normal esta conformada por diversas bacterias y algunos hongos. Los
virus, protozoarios y helmintos no se consideran parte de la flora nor-
mal. Los miembros de la flora normal presentan usualmente una baja
virulencia cuando permanecen en sus sitios habituales de colonizacion
anatomica, pero si son arrastrados a otros sitios o la persona esta in-
munodeprimida, si pueden producir infecciones, o sea, enfermedad.
La flora normal es necesaria al huésped, entre otras razones porque
produce resistencia a la colonizacion por bacterias patdgenas. Este
mecanismo la resistencia a la colonizacion patogénica— se debe a di-
versos factores: competicion nutritiva, rasgos genéticos, pH tisular, etc.
La eliminacion farmacolégica de la flora normal, como sucede en los
tratamientos antibidticos prolongados, produce colonizaciones no de-
seadas, sintomas clinicos y enfermedad.

Imagen 1. Flora Bacteriana Normal
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Fuente: Gamifno, Barrios, Cardenas, Amaya y Padilla (ob.cit)
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Esta imagen lleva a visualizar que cuando los individuos cuentan con
una flora bacteriana comensal, significa que en el cuerpo humano exis-
ten miles de millones de microorganismos capaces de influir en su de-
sarrollo, fisiologia, inmunidad y nutricion. La composicion y efectos de
la microbiota humana y en especial de las bacterias presentes en el
tracto gastrointestinal estan determinados por varios factores desde
el momento del nacimiento hasta la vida adulta. Esta acostumbrado
a pensar en el ser humano como una entidad independiente, que se
autorregula y es capaz de nutrirse y reproducirse. No obstante, la ver-
dad es que es una especie mucho mas compleja. Es decir, es un super
organismo, que tiene sus propias cualidades y capacidades, sino que
ayuda millones de microorganismos que forman la microbiota humana.

Por ello, en una persona saludable, las ceélulas microbianas superan en
ndmero a las células del cuerpo en una proporcion de diez auno (10:1).
Tan solo en el intestino existen aproximadamente 1 x 1012 microbios
que forman un consorcio que esta intimamente relacionado con el or-
ganismo humano: interactia con €l a través de diferentes mecanismos
e influye en su desarrollo, fisiologia, inmunidad y nutricion. Este consor-
cio esta compuesto principalmente de bacterias y, en menor medida,
hongos, arqueas y virus.

El conocimiento cientifico sobre esta abundante comunidad de microor-
ganismos se ha desarrollado inicialmente por cultivos en laboratorio,
que consisten en la combinacion especifica de nutrientes y condicio-
nes ambientales adecuados para aislar y estudiar el desarrollo de es-
tos organismos. Sin embargo, la mayoria de las especies de microbios
asociadas a los humanos nunca se ha podido aislar de manera exitosa,
presumiblemente debido a que su crecimiento depende de sustancias
o condiciones muy especificas que no se han podido replicar en el la-
boratorio. No obstante, el avance en las tecnologias de secuenciacion
del ADN (con técnicas moleculares) ha impulsado un nuevo campo
de investigacion llamado metagendmica, el cual permite analizar las
comunidades microbianas sin necesidad de cultivarlas; asi, se han po-
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dido detectar miles de especies de estos microorganismos.

De alli que, el desarrollo de una flora normal en los seres vivos es de
gran importancia para la sobrevivencia, ya que estos organismos des-
empefan un papel importante en la prevencion de enfermedades.
Gran parte de la investigacion acerca del papel de la flora normal en
la resistencia a la infeccion tiene relacion con estudios de su habilidad
para limitar el crecimiento de microorganismos patdgenos, ya sea por
la produccion de moléculas o simplemente por obstaculizar el creci-
miento de los patdgenos potenciales (microorganismos oportunistas)
que intentan colonizar. El mecanismo que controla la colonizacion por
microorganismos patdégenos y patdgenos potenciales es ejercido por
las bacterias nativas. Este mecanismo, vital para individuos inmuno-
comprometidos, es llamado resistencia a la colonizacion o interferencia
microbiana.

Imagen 2. Flora Microbiana Patégena
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Fuente: Gamino, Barrios, Cardenas, Amaya y Padilla (ob.cit)
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De acuerdo con la imagen, se puede inferir que la microbiota intestinal
es uno de los habitats con mayor diversidad de microorganismos es el
tracto gastrointestinal, por caracteristicas tales como las condiciones
estables de temperatura, osmolaridad y suministro de alimentos. Otras
caracteristicas a lo largo del tracto, como la cantidad de oxigeno en el
interior del tubo digestivo, promueven la creacion de nichos especifi-
COs; esto es, sitios con cualidades que solo algunas especies micro-
bianas pueden soportar. Tal es el caso del estbmago: a esta altura, el
tracto digestivo tiene un pH 2 (muy acido), en el que no todas las espe-
cies de microorganismos pueden sobre-vivir y prosperar.

No obstante, en este nicho pueden desarrollarse las especies aerobias
y resistentes a la acidez, como Helicobacter pylori, bacteria relaciona-
da con gastritis, Ulceras y hasta tumores Otro ejemplo es el intestino
delgado, que tiene un pH 4 (4cido) y poco oxigeno, por lo que ahi se
encuentran especies aerotolerantes. A esta altura del tracto digestivo
se presentan principalmente bacterias de los géneros Streptococcus
y Lactobacillus, especies utilizadas para la produccion de yogur. En
la parte mas lejana del intestino delgado, la diversidad de microorga-
nismos comienza a aumentar. Por otra parte, en el intestino grueso, un
habitat que es casi en su totalidad anaerobio, la cantidad de bacterias
y su diversidad se dispara, ya que tiene un pH 7 (neutro), favorable
para la mayoria de los microorganismos.

La flora bacteriana del tracto gastrointestinal humano constituye un
ecosistemma complejo, habiéndose identificado mas de 400 especies
bacterianas en las heces de un solo sujeto, aungue solo entre 30 y
40 especies son encontradas comunmente. Estos microorganismos se
pueden derivar principalmente de los alimentos, agua, aire e incluso
del tracto gastrointestinal superior. Las bacterias anaerobias prevalen-
tes son: Bacteroides, Bifi dobacterium, Fusobacterium, Clostridium,
Eubacterium, Pecto-coccus y Peptostreptococcus. Las bacterias de la
cavidad oral son deglutidas y en el estbmago algunas son destruidas
por el jugo gastrico. Las bacterias mas comunmente aisladas del es-
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tébmago son microorganismos Gram-positivos facultativos, tales como:
Streptococcus, Staphylococcus y Lactobacillus. El intestino delgado
constituye una zona de transicion de la flora bacteriana entre el esto-
mago Yy el intestino grueso.

Al considerar cada uno de los planteamientos e interpretarlos, se pue-
de llegar a entender que la microbiologia médica exige conocer no
solo las diferentes clases de microorganismos existentes, sino también
su predisposicion a generar en el ser humano posibles enfermedades,
de este modo, su valoracion en cuanto a la flora microbiana comensal
y patdégena, se convierte en un apoyo esencial, para el respectivo abor-
daje en materia de infecciones causadas por estos microorganismos;
aungue la mayoria de ellas surgen como resultado a la presencia de
patdégenos oportunistas, es decir, que son miembros de la flora micro-
biana normal del paciente los cuales generalmente no provocan enfer-
medades; pero cuando son ubicados en sitios no protegidos dan ori-
gen a la presencia de diferentes enfermedades en los seres humanos.
Es decir, la poblacion que se encuentran en las personas es numerosa
y diversa, por ello, causan enfermedades a nivel de la cabeza, boca,
orofaringe, nasofaringe, oido, 0jos, tracto respiratorio inferior, gastroin-
testinal, sistema genitourinario, vagina y piel.
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2.1. Descripcion del Contenido

Con el fin de dar continuidad al proceso de revision bibliografica e in-
terpretacion en materia de la microbiologia médica, se hace necesario
realizar una pausa dirigida a presentar aspectos relacionados con la
actuacion que tiene la respuesta inmune de los seres humanos ante
la presencia de los microorganismos. Por ello, para abarcar este t6-
pico se hizo necesario organizar tres eventos particulares, mediante
los cuales, el lector logra comprender y adquirir nuevos conocimientos
para valorar la actuacion directa que manifiesta el cuerpo humano ante
la presencia de estos microorganismos, accion mediante la cual, el or-
ganismo al estar expuesto a bacterias, hongos, parasitos y virus activa
sus defensas como una parte esencial para responder con eficacia
ante su presencia.

Por lo tanto, para valorar este contenido, se hizo necesario dividirlo en
aportes relativos a los elementos de la respuesta protectora del hués-
ped, asimismo, se plantean situaciones relacionadas con la respuesta
inmunolodgica a los agentes infecciosos, todo ello, con la particularidad
de llegar a expresar nuevas ideas en relacion a las vacunas, como pi-
lares esenciales que han sido originadas a traves de los aportes que
la microbiologia médica como disciplina aporta a todas las especia-
lidades y en este sentido, originar en la practica profesional una in-
tervencion oportuna, mediante la cual, cada médico logre tener una
actuacion consona ante la presencia de un diagnostico previo que le
dara cabida a organizar el respectivo tratamiento para lograr con ello
una respuesta inmune del paciente y asi mejorar su calidad de vida.

En consecuencia, el lector se encontrara con diferentes aspectos se-
cuenciales que le permitiran entender los mecanismos de defensa que
el sistema inmunolégico posee y manifiesta ante la presencia de al-
gun posible microorganismo capaz de generar una enfermedad. Es
decir, se aprecian consideraciones acerca de la interaccion que expre-
sa cada célula con otra para proporcionar los mecanismos necesarios
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que daran la activacion y el control de la respuesta protectora del hués-
ped y de este modo, lograr el respectivo cambio por parte del paciente
ante la presencia del microorganismo existente.

2.2. Elementos de la Respuesta Protectora del Huésped

Para comprender la actuacion que manifiesta el cuerpo humano ante la
presencia de un microorganismo, se debe valorar que existe una res-
puesta, que representa la forma como el cuerpo reconoce y se defien-
de a si mismo contra bacterias, virus y sustancias que parecen extra-
Aas y dafinas. Por ello, el sistema inmunitario protege al organismo de
sustancias posiblemente nocivas, reconociendo y respondiendo a los
antigenos. Los antigenos son sustancias (por lo general proteinas) que
se encuentran en la superficie de las células, los virus, los hongos o las
bacterias. Las sustancias inertes, como las toxinas, quimicos, drogas y
particulas extrafias (como una astilla), también pueden ser antigenos.
Es decir, mediante este sistema se reconoce y destruye sustancias que
contienen antigenos. Las células corporales tienen proteinas que son
antigenos. Estos incluyen a un grupo llamado antigenos HLA. Su siste-
ma inmunitario aprende a ver estos antigenos como normales y por lo
general no reacciona contra ellos.

Por ello, los seres humanos ante la presencia de microorganismos, lo-
gran establecer tres (3) barreras protectoras, mediante las cuales ase-
gura acciones encargadas de combatir la existencia de la enferme-
dad. Entre ellas se encuentran: la anatomica encargada de prevenir el
ingreso de los microorganismos; luego se precisa la inflamatoria cuya
funcion consiste en limitar la invasion cuando se produce, asi como im-
pedir su diseminacion a todo el organismo y por ultimo es la respuesta
inmunitaria propiamente dicha. En consecuencia, los seres humanos
tienen a lo largo del cuerpo diferentes barreras protectoras entre las
cuales se encuentran: la piel, tracto genitourinario, tubo digestivo alto y
bajo, asi como el arbol bronquial.
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Al respecto, Torres (2016), define la respuesta inmune “como la ac-
cion que realiza el cuerpo humano ante la presencia de sustancias
extranas, incluyendo microorganismos, proteinas y polisacaridos como
consecuencia patolégica o fisioldgica”. (p. 3). Ante este planteamiento,
los individuos dan una respuesta que viene a representar la capaci-
dad que tiene para responder ante una posible enfermedad infecciosa,
esto representa un trabajo determinado por el sistema inmunitario que
daré una respuesta especifica ante la presencia del microorganismo.

Imagen 3. Respuesta Inmunitaria
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De la imagen, se desprende que la respuesta inmunitaria, esta deter-
minada por ser innata, o inespecifica, es un sistema de defensas con
el cual nacen las personas y lo protegen contra todos los antigenos. La
inmunidad innata consiste en barreras que impiden que los materiales
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dafiinos ingresen en el cuerpo. Estas barreras forman la primera linea
de defensa en la respuesta inmunitaria. Ejemplos de inmunidad innata
abarcan: reflejo de la tos, las enzimas en las lagrimas y aceites de la
piel, el moco, que atrapa bacterias y particulas pequenas; piel, acido
gastrico. Asimismo, se puede complementar que dicha inmunidad in-
nata también viene en forma de quimico proteinico, llamado inmunidad
humoral innata tal como: el sistema de complementos del cuerpo y
sustancias llamadas interferdn e interleucina (que causa la fiebre).

A continuacion se representa la figura n°® 3 que lleva a visualizar la pre-
sencia de las diferentes respuestas inmunitarias que los seres huma-
nos, poseen para evitar o reducir los efectos de la invasion de ciertos
microorganismos capaces de generar en los pacientes enfermedades
infecciosas.

Figura 3. Tipos de Respuestas Inmunitarias
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En funcion a la figura anterior, se puede indicar que mediante la res-
puesta inmunitaria los individuos logran actuar mediante la utilizacion
de sus capacidades innata como lo representa la piel, que es un érgano
que cumple numerosas funciones y esta formado por dos capas: a) la
epidermis, que es un epitelio plano estratificado y queratinizado, y b)
la dermis, que le da origen y sustento; ambas capas estan muy adhe-
ridas. Los principales medios de defensa de la piel contra la invasion
microbiana son la sequedad y desprendimiento constante de sus ca-
pas mas superficiales de queratina, que al descarnarse arrastran todo
lo que tuvieran fijo y depositado en ellas. Como las bacterias necesitan
humedad para desarrollarse, no lo pueden hacer en forma abundante
en la superficie de los tegumentos secos, sin embargo, en las zonas
humedas como los bordes de una herida, perineo y espalda de los
enfermos confinados a la cama, aumenta la poblacién de patégenos.

De esto, se entiende que la inmunidad que se desarrolla con la expo-
sicion a diversos antigenos. El sistema inmunitario de la persona cons-
truye una defensa contra ese antigeno especifico. Donde se precisa la
de tipo pasiva se debe a anticuerpos que se producen en un cuerpo
diferente del paciente. Los bebés tienen inmunidad pasiva, dado que
nace con los anticuerpos que la madre les transfiere a través de la pla-
centa. Estos anticuerpos desaparecen entre los 6 y los 12 meses de
edad. De igual manera, se puede deberse a la inyeccion de antisuero,
que contiene anticuerpos formados por otra persona o animal. Esto
brinda proteccion inmediata contra un antigeno, pero no suministra una
proteccion duradera. La inmunoglobulina sérica (administrada para la
exposicion a la hepatitis) y la antitoxina para el tétanos son ejemplos de
inmunidad pasiva.

El sistema inmunitario incluye ciertos tipos de globulos blancos al igual
que sustancias quimicas y proteinas de la sangre, como anticuerpos,
proteinas del complemento e interferén. Algunas de éstas atacan di-
rectamente las sustancias extrafias en el cuerpo, mientras que otras
trabajan juntas para ayudar a las células del sistema inmunitario. Los
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linfocitos son un tipo de globulos blancos y los hay del tipo By T. Los
linfocitos B se convierten en células que producen anticuerpos. Los
anticuerpos se adhieren a un antigeno especifico y facilitan la destruc-
cion del antigeno por parte de las células inmunitarias. Los linfocitos T
atacan los antigenos directamente y ayudan a controlar la respuesta
inmunitaria. También liberan quimicos, conocidos como citoquinas, los
cuales controlan toda la respuesta inmunitaria.

A medida que los linfocitos se desarrollan, aprenden normalmente a
diferenciar entre los tejidos corporales propios y sustancias que nor-
malmente no se encuentran en el cuerpo. Una vez que se forman las
celulas B y T, algunas de ellas se multiplican y brindan memoria para
el sistema inmunitario. Esto permite responder mas rapida y eficien-
temente la proxima vez que se esté expuesto al mismo antigeno y, en
muchos casos, impide que se enferme. Por ejemplo, un individuo que
haya padecido o ha sido vacunado contra la varicela es inmune a con-
traer esta enfermedad de nuevo.

Por lo tanto, el linfocito T es la célula principal responsable del recono-
cimiento directo y la destruccion de células tumorales. Los linfocitos T
llevan a cabo la vigilancia inmunitaria, después proliferan y destruyen
células tumorales recién transformadas tras el reconocimiento de los
AAT. La respuesta de linfocitos T a los tumores es modulada por otras
células del sistema inmunitario; algunos linfocitos requieren la presen-
cia de anticuerpos humorales dirigidos contra las células tumorales
(citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos) para iniciar las inte-
racciones gue inducen la muerte de las células tumorales. En cambio,
los linfocitos T supresores inhiben la respuesta inmunitaria contra los
tumores.

Otra barrera presente en los individuos, es la respuesta inflamatoria
(inflamacion) se presenta cuando los tejidos son lesionados por bacte-
rias, traumatismo, toxinas, calor o cualquier otra causa. El tejido dafnado
libera quimicos, entre ellos histamina, bradiquinina y prostaglandinas.
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Estos quimicos hacen que los vasos sanguineos dejen escapar liquido
hacia los tejidos, lo que causa inflamacion. Esto ayuda a aislar la sus-
tancia extrana del contacto posterior con tejidos corporales. Los quimi-
cos también atraen a los glébulos blancos llamados fagocitos que se
comen a los microorganismos y células muertas o danadas. Este pro-
ceso se denomina fagocitosis. Los fagocitos finalmente mueren. El pus
se forma debido a la acumulacion de tejido muerto, bacterias muertas
y fagocitos vivos y muertos.

El sistema inmunitario defiende constantemente frente a agresiones
procedentes del exterior, asi como del propio organismo, con el fin de
mantener la integridad biologica de nuestro organismo. Todos los me-
canismos de defensa de los cuales nuestro sistema inmunitario dispo-
ne y pone en marcha para proteger a nuestro organismo se pueden
agrupar bajo el término de respuesta inmune. La respuesta inflamatoria
dirige a los componentes del sistema inmunitario hacia las zonas da-
Aadas o infectadas, y se manifiesta con un incremento de la irrigacion
sanguinea y la permeabilidad vascular, lo que permite que los pépti-
dos quimio tacticos, neutroéfilos y células mononucleares abandonen el
compartimento intravascular.

Los planteamientos citados, llevan a entender que mediante una res-
puesta inmunitaria inespecifica o especifica, los seres humanos tienen
oportunidad de actuar de manera acorde a las condiciones del sistema
inmunoldgico.

2.3. Respuesta Inmunolodgica a los Agentes Infecciosos

Todos los animales tienen defensas inmunoldgicas innatas en contra
de los patdégenos comunes; las primeras lineas de defensa incluyen
barreras exteriores, como la piel y membranas mucosas. Cuando los
patdbgenos penetran las barreras exteriores, por ejemplo, a través de
un corte en la piel, o cuando son inhalados y entran a los pulmones,
pueden provocar danos serios. El sistema inmunolégico humano tiene
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dos niveles de inmunidad: especifica y no especifica, también conoci-
da como inmunidad innata, es decir el cuerpo humano se protege en
contra de cuerpos extrafios que percibe como nocivos. Se puede ata-
car a microbios tan pequefios como los virus y bacterias, al igual que
organismos mas grandes como los gusanos. Colectivamente, a estos
organismos se les llama patdégenos cuando pueden provocar enferme-
dades en el huésped.

La infeccion surge cuando un patégeno invade las células del cuerpo
y se reproduce. Por lo general, la infeccién conducira a una respuesta
inmunoldgica, si ésta es rapida y eficaz, la infeccion quedara elimina-
da o contenida con tal rapidez que no se producira la enfermedad.
Algunas veces la infeccion conduce a la enfermedad, entendido por
Torres (ob. cit) como un estado de infeccion marcado por sintomas, o
por evidencia de la enfermedad. La enfermedad puede surgir cuando
la inmunidad es baja o esta danada, cuando la virulencia del patdbgeno
(su capacidad de dafar las células del huésped) es alta, y cuando la
cantidad de patdgenos en el cuerpo es muy grande.

Dependiendo de la enfermedad infecciosa, los sintomas pueden variar
considerablemente. La fiebre es una respuesta usual a la infeccion:
una temperatura del cuerpo mas elevada puede intensificar la respues-
ta inmunoldgica y generar un ambiente hostil para los patdgenos. La
inflamacion ocasionada por un aumento en el fluido del area infectada
es un signo de que los globulos blancos atacan vy liberan sustancias
qgue tienen que ver con la respuesta inmunolégica.

En consecuencia, frente a la invasion producida por los agentes infec-
ciosos se dispone de tres tipos basicos de proteccion, los cuales son

citados por el autor:

Barreras Naturales: limitan la entrada de agente entre ellas se encuen-
tran la piel, moco, epitelio ciliado, acido gastrico, bilis.
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Defensas Inmunoldégicas Innatas y no Especificas de Antigenos:
proporcionan una rapida respuesta locales tras la exposicion del agen-
te invasor, entre ellos: fiebre, interferon, complemento, neutréfilos, ma-
crofagos, células agresoras naturales.

Respuesta Inmunolégica Antigena Especifica: dirigen su ataque y
eliminan de manera especifica a los agentes invasores que han pasado
con éxito las dos primeras defensas, tales como: anticuerpos, células.

Cabe destacar que su importancia, se encuentra determinada por su
actuacion en la lucha contra las infecciones que difiere segun el agente
infeccioso causal. La mayoria de los microorganismos que logran eva-
dir estas barreras y producir infeccion, son destruidos en pocas horas
por mecanismos no especificos de induccion rapida (inmunidad inna-
ta). Sin embargo, si un agente infeccioso es capaz de superar esas
primeras lineas de defensa, se activara, en la mayoria de los casos, un
tipo de respuesta de defensa (inmunidad adaptativa), altamente espe-
cializada y especifica. Esta logrard, en la mayorfa de las situaciones,
controlar la infeccion y suprimir la enfermedad. Ademas, de este pro-
ceso resultara la generacion de memoria inmunolégica, que permitira
al individuo en el préximo contacto con el mismo agente, responder
mas rapida y efectivamente.

La importancia fundamental que tiene el sistema inmune en la sobre-
vida de los individuos, esta evidenciada por las enfermedades que
padecen los individuos con alguna disfuncion de este sistema. Por otro
lado, la correcta regulacion de la homeostasis del sistema inmune es
central, porque la exacerbacion de la respuesta puede provocar enfer-
medad en el individuo. Asi, la inmunopatoldgicas es una consecuencia
frecuente de la respuesta inmune contra muchos agentes infecciosos.

De este modo, una respuesta inmune efectiva del huésped frente a

organismos extrafios requiere de la accion coordinada y conjunta del
sistema inmune innato y adaptativo. Durante muchos afnos se estudio
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ambas formas de inmunidad como entidades separadas, las cuales
actuaban en forma secuencial. Sin embargo, hoy se sabe que ambos
mecanismos son dependientes de un Unico sistema integrado. La res-
puesta inmune innata brinda la primer linea de defensa contra los mi-
croorganismos invasores pero ademas provee el contexto biolégico y
las sefales que instruiran al sistema inmune adaptativo para montar su
respuesta. Asi, Ios eventos ocurridos en el contexto de la inmunidad
innata, determinan el perfil del tipo de respuesta adaptativa que se
desarrollara contra el agente patégeno. Asimismo la respuesta inmune
adaptativa recurre a mecanismos efectores y mediadores caracteristi-
cos de la inmunidad innata para eliminar los microorganismos.

Durante muchos afios se ha acumulado informacion de la importancia
de la respuesta inmune adaptativa, evaluando fundamentalmente las
enfermedades asociadas a las deficiencias de los componentes de
la misma. Se conoce mucho menos sobre la importancia de la res-
puesta inmune innata, porque las deficiencias de ésta son muy raras.
Sin embargo, experimentos realizados con animales transgénicos que
presentan algun tipo de deficiencia en los componentes de la respues-
ta innata, sugieren que este tipo de respuesta no es redundante con
la inmunidad adaptativa y tiene un rol esencial en la sobrevida de los
individuos.

En esta misma direccion, se precisa gque las respuestas inmunes con-
tra los microorganismos, aunque multiples y variadas, presentan algu-
nas caracteristicas generales. La primera es que la defensa efectiva
contra los microorganismos esta mediada por mecanismos efectores
tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa. Muchos microor-
ganismos han desarrollado mecanismos que les permiten sobrevivir
a la respuesta inmune innata y la proteccion contra ellos requiere la
participacion activa de la inmunidad adaptativa. Sin embargo, el tipo
de respuesta adaptativa esta determinada en gran parte por eventos
ocurridos durante la respuesta innata. Los agentes infecciosos pueden
diferir mucho en sus patrones de invasion y colonizaciéon, asi como en
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la inmunogenicidad de sus antigenos. Por |o tanto, una respuesta inmu-
ne efectiva contra microorganismos distintos, puede requerir la activa-
cion de diferentes tipos de mecanismos efectores tanto en la respuesta
inmune innata como en la adaptativa.

La supervivencia y patogenicidad de los microorganismos en el hués-
ped estan criticamente influenciadas por su capacidad de evadir o
resistir la inmunidad protectora, para lo cual ellos han desarrollado di-
ferentes estrategias. Otra caracteristica en comun es que en muchas
infecciones el dafo tisular y la enfermedad producida puede ser cau-
sada por la propia respuesta inmune del huésped contra el patégeno,
mas que por el microorganismo en si mismo.

Por ello, la presencia del complemento como sistema de diversas pro-
teinas séricas que puede sera activada por diversas vias; la llama-
da clasica (o inmune) y la alternativa (no inmune) y probablemente a
través de las lectinas. La via clasica se activa por complejos antige-
no-anticuerpo especificos. La via alternativa no requiere la presencia
de anticuerpos y puede activarse por componentes bacterianos como
polisacaridos v lipopolisacaridos. Por lo tanto esta via es importante
en la resistencia no especifica ya que es una via rapida de activacion
del complemento. Ambas vias confluyen en la activacion de C3 vy la via
final comun. A través de una serie de clivajes de proteinas que no des-
criben en detalle se llega a la generacion de numerosos componentes
activos del complemento y fragmentos de proteina.

En consecuencia, el complemento tiene diversos roles importantes en
la proteccion del huesped:

Opsonizacion: La adherencia de C3b a la superficiede particulas ex-
traflas determina un importante aumento en la fagocitosis de la misma
por parte de macrofagos y polimorfonucleares que tienen receptores
de membrana especificos para este componente.
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Anafilaxia: Este término se usa para describir la actividad biologica
tanto de C3a como de Cbha. Estos se unen a mastocitos y basdfilos e
inducen la secrecion de histamina. C3a también se une a plaguetas,
causando liberacion de serotonina.

Quimiotaxis: C5a vy el complejo C5b67 en sus formas coactiva e inac-
tiva atraen polimorfonucleares, eosindéfilos y probablemente monocitos.
La interaccion de Ch5a con los neutréfilos estimula la liberacion de enzi-
maslisosomales, incrementa el metabolismo oxidativo y vuelve a estas
células mas adherentes al endotelio.

Lisis celular: El complejo C5b6789 formado sobre la superficie de la
celula blanca genera canales establecen la pared de la bacteria que
determinan su lisis. La deficiencia de factores del complemento tam-
bién predispone a varias infecciones bacterianas. Los pacientes con
déficit de C1, C4 y C2 tienen mayor riesgo de desarrollar enfermeda-
des graves por ejemplo bacterias capsuladas.

Interferén: Estrictamente se trata de una familia de gluco proteinas,
importantes en la inmunidad inespecifica frente a virus y que también
actuan como moduladores de la respuesta inmune.

En el campo de las respuestas inmunolégicas ante los agentes infec-
ciosos, la flora normal de la piel es importante para prevenir la enferme-
dad. Esta flora produce acidos grasos libres a partir de las secreciones
de las glandulas sebaceas causando una disminucion del pH de la piel
que es inhibitoria para muchos microorganismos. Con pocas excep-
ciones las infecciones cutaneas ocurren solo si se han producido so-
luciones de continuidad en la piel. La continuidad de la piel puede ser
afectada por heridas (incluyendo heridas quirdrgicas), quemaduras,
mordeduras, suturas, entre otros. La mayoria de las infecciones en piel
suelen ocurrir a nivel de foliculos pilosos o en orificios de las glandulas
sudoriparas.
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Otra de las barreras que dan origen a la respuesta inmunoldgica ante
la presencia de agentes infecciosos, lo constituyen las particulas que
llegan a los bronquios son también barridas por el movimiento muco-
ciliar hacia la faringe y eventualmente deglutidas. Unas pocas de esas
particulas, lo suficientemente pequefias como para llegar a los alvéo-
los pueden serfagocitadas por los macréfagos al llegar a ese nivel. Los
reflejos de la tos, estornudo y bronco constriccion son también meca-
nismos de defensa del arbol respiratorio.

De alli, el aporte relevante que posee la microbiologia para la medi-
cina, mediante ella los profesionales de cada éarea cientifica, logran
llevar a cabo un diagndstico funcional, entender y valorar las posibles
respuestas que el cuerpo humano dara ante la presencia de estos mi-
croorganismos, bacterias, hongo entre otros, conocimiento que facilita
la comprension acerca de las enfermedades; es decir, puede identifi-
car su comportamiento para asi entender la respectiva patologia que
causan en el organismo. En otras palabras, reconocer de manera apro-
piada las toxinas que usan las bacterias y que areas del cuerpo ata-
can, saber en cuanto tiempo el sistema inmunologico responde contra
un virus, de este modo se puede precisar si habra o no una respuesta
acorde a la sintomatologia expuesta por el paciente.
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Imagen 4. Agentes Infecciosos y Respuesta
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Fuente: Torres (ob.cit)

Esta imagen, lleva a entender que el cuerpo humano, al tener una res-
puesta inmunoldgica positiva ataca al agente invasor, de lo contrario
aparece la infeccion como por falta de las barreras naturales, lo que
lleva a la generacion de las vacunas como herramientas fundamenta-
les, encargadas de ofrecer al profesional de medicina nuevas oportu-
nidades viables para responder adecuadamente ante una enfermedad
y lograr con ello la respectiva proteccion del paciente.

2.4. Vacunas
La aparicion de las vacunas a nivel mundial, representa una avance

significativo en el campo de la investigacion, las mismas permiten ofre-
cer a los individuos medios capaces de ayudarlos a protegerse de
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ciertas enfermedades y con ello, ha hecho posible logra la respectiva
reduccion de la mortalidad y morbilidad, abriendo con ello un camino
efectivo en el campo de la salud publica. Su aplicacion maneja un
concepto global, es decir, los paises establecen programas de vacu-
nacion basicamente a la poblacion infantil, como una manera de reci-
bir los respectivos beneficios en masa y reducir significativamente el
crecimiento de contagios o la aparicion de enfermedades que puedan
convertirse en pandemias.

El efecto preventivo de las vacunas lo descubre, en 1796, Edward Jen-
ner quien realizo la primera inoculacion contra la viruela. James Phipps,
un nifio de ocho anos de edad, fue el primer inoculado con la secrecion
recogida de una pustula vacuna (viruela de vacas o viruela bovina pro-
vocada por el virus cowpox) de una lechera que se habia infectado al
ordefar vacas que padecian la enfermedad. Posteriormente inoculd de
nuevo al pequefo, esa vez con pus procedente de una persona enfer-
ma de viruela. Este quedé indemne, con lo cual se demostrd la accién
profilactica de la inoculaciéon contra la viruela humana. La vacuna ori-
ginal de Jenner contra la viruela, y origen de la idea de la vacunacion,
es el virus cowpox llamado en aquella época variolae vaccinae (viruela
bovina), de ahi el nombre de vacunacion. Desde entonces, los conoci-
mientos sobre los microorganismos, las bases moleculares de accion
de los mismos, y las posibilidades tecnologicas actuales han hecho
que las vacunas se vayan perfeccionando cada vez mas para evitar
pandemias.

Ante estas ideas, les corresponde a los médicos enfatizar su uso como
medida encargada de garantizar mayor confiabilidad en aquellos pro-
gramas de vacunacion y llegar a tener una poblacion debidamente
protegida las mismas, tienen un impacto en la vigilancia de las enfer-
medades infecciosas. Para Galindo, Arroyo y Diaz (2011), una vacuna
“No es mas que una suspension de microorganismos vivos, atenuados,
inactivados o sus fracciones, administradas para inducir inmunidad vy
prevenir enfermedades infecciosas o sus secuelas.” (p. 2). Segun el
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aporte dado por los autores, se puede entender que las vacunas re-
presentan la presencia de microorganismos vivos que al ser aplicado
ofrece al individuo la oportunidad de responder positivamente ante la
presencia de la enfermedad.

De alli, que su aplicacion representa hoy en dia el mejor avance médi-
co de la humanidad, porque previenen las enfermedades antes de que
éstas ocurran. Cada momento los investigadores alrededor del mun-
do, desarrollan permanentes esfuerzos para producir nuevas vacunas
contra diversas enfermedades que son verdaderos flagelos de la salud
humana. De igual manera, existen vacunas en diferentes fases de es-
tudio o ya disponibles para: tuberculosis, malaria, dengue, meningo-
coco, estafilococo aureus meticilino resistente, estreptococo grupo B,
Helicobacter pylori, influenza aviar, virus sincicial respiratorio, célera,
fiebre tifoidea, paratificas, E. coli, adenovirus, VIH, artritis reumatoidea,
vacunas desarrolladas en alimentos y muchas otras mas; por ello que
es acertado decir que el futuro de la medicina se esta dirigiendo hacia
la prevencion.

Estas ideas llevan a entender que la presencia de las vacunas, re-
presenta una respuesta del sistema inmunoldgico para prevenir o dis-
minuir posibles enfermedades, en el ambito nacional e internacional
los programas de vacunacion han contribuido significativamente en la
reduccion y control de las enfermedades, de esta forma, se limita la ex-
posicion de los individuos sanos a los infectados y se elimina la fuente
de contagio del agente infecciosos. Entre sus aportes se precisan: pro-
teccion de grupos de la poblacion de los sintomas de tosferina, difteria,
tétanos y rabia; control de la propagacion del sarampion, parotiditis y
rubéola; eliminacion de la poliomielitis por virus y la viruela en todo el
mundo.

Cabe destacar que el campo de la inmunizacion se muestran dos ti-

pos; tal como lo apoyan Murray y Rosenthal (ob.cit), la primera la acti-
va que viene a representar aquella que se estimula con la aparicion de
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una respuesta inmunoldgica en respuesta a la exposicion de un agente
infeccioso o mediante una exposicion forzada a microorganismos o a
sus antigenos con vacunas. Pues, al ocurrir una exposicion posterior
frente al agente virulento se activa la aparicion de una respuesta inmu-
nolégica secundaria mas rapida y efectiva con el objetivo de proteger,
de esta forma, la persona expuesta o bien aparecen unos anticuerpos
que bloquean su accion.

Estos mismos autores, hace referencia a la inmunizacion pasiva la cual
posee |0s siguientes objetivos: prevenir la aparicion de enfermedades
tras una exposicion conocida, mejorar los sintomas de la enfermedad
progresiva; proteger a los pacientes inmunodeprimidos y bloguear la
accion de las toxinas bacterianas para prevenir la enfermedad que
produce. Asimismo, muestran una clasificacion de las vacunas entre
ellas:

Vacunas Inactivas: se proporciona una cantidad de antigeno para
conseguir una respuesta protectora de anticuerpos no asociada al ries-
go de aparicién de una infeccion por el agente. Las mismas puedan
obtenerse mediante productos quimicos, por inactivacion, a través de
calor de las bacterias, toxinas bacterianas o virus, asi como, la purifi-
cacion de los componentes o subunidades de los agentes infecciosos.

Vacunas Vivas: se preparan con microorganismos con escasa capa-
cidad para provocar enfermedades, son Utiles para conseguir una pro-
teccion frente a las infecciones causadas por virus con envoltura que
para solucionarlas requieren la participacion de respuestas inmunolo-
gicas propias de las células, la inmunizacion lograda a través de este
tipo de vacunas, es parecida a la infeccion natural, lo que hace posible
que la inmunidad sea adquirida de por vida, segun la via de adminis-
tracion puede incluso simular la respuesta inmunoldgica natural.

Por ello, la aplicacion de la vacunacion ha eliminado o reducido signifi-
cativamente la frecuencia de muchas enfermedades infecto-contagio-
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sas. Las diferentes sociedades han logrado con la modernizaciéon de
los esquemas de vacunacion, reducir la frecuencia de enfermedades
infecciosas y le han transferido a la vacunacion un rol primordial como
factor de desarrollo social. Los esquemas nacionales de vacunacion
amplios, eliminan diferencias odiosas establecidas por el acceso a in-
munizaciones basado en la capacidad econdmica de las familias. Una
nueva vision de la vacunacion es considerarla como un factor de pro-
mocion social y de reduccion de pobreza. El esquema y politicas de
vacunacion de un pais deben ser.

Los procesos dinamicos, que evolucionan con la tecnologia y la reali-
dad de salud de la sociedad a la que sirven. La decision sobre la in-
troduccion de nuevas vacunas o la modernizacion del esquema debe
ser tomada por un equipo técnico y apoyado por un nivel politico que
percibe la vacunacion como costo efectivo y como factor de promocion
social. El sistema inmune responde con diferentes mecanismos a los
antigenos de las vacunas, con intervencion del linfocito T (respuesta T
dependiente) que garantiza una memoria inmunologica a largo plazo o
con intervencion solamente del linfocito B (respuesta T independiente)
con memoria inmunologica limitada. La respuesta puede ser basada
en anticuerpos o en anticuerpos y citotoxicidad; se puede desarrollar
una respuesta sistémica donde inmunoglobulina G es el anticuerpo
fundamental o local donde es inmunoglobulina A.

En el campo de la inmunizacion se han desarrollado diferentes tipos de
vacunas como medidas de proteccion para la poblacion en general, es
asi como, Porras (2011), presenta entre ellas las siguientes:

BCG (Bacilo de Calmette-Guérin): se aplica a todos los recién naci-
dos (RN) 0,1 ml por via intradérmica en el brazo derecho. La préctica
de usar solamente el brazo derecho se aceptod internacionalmente para
distinguir la cicatriz de BCG de la producida por la vacuna de viruela,
que se aplica en el brazo izquierdo. En la actualidad se considera que
Nno es necesario aplicarla solamente en el brazo derecho. La vacuna-
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cion con BCG se inicid en todos los recién nacidos, con el objetivo
de prevenir enfermedad diseminada y meningitis por Mycobacterium
tuberculosis. Es una vacuna que contiene una bacteria viva, la cepa
atenuada de Mycobacterium bovis. No se aplica en RN con: peso al
nacer menor a 2000 gramos, historia familiar de inmunodeficiencia o en
los hijos (as) de madres infectadas por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH).

Hepatitis B (HVB): se aplica al recién nacido y luego a los 2 y 6 meses
de edad, 0,5 ml por via intramuscular (IM). Si la madre es antigeno de
superficie de Hepatitis B (AgSHB) positivo, se debe administrar ade-
mas 0,5 ml de Inmunoglobulina especifica para Hepatitis B (IgHB) den-
tro de las primeras 12 horas de edad. Si no se conoce la serologia para
AgSHB de la madre, se debe aplicar la vacuna dentro de las 12 horas
de edad, solicitar una prueba de AgSHB en la madre y si es positiva
aplicar IgHB dentro de los 7 dias de edad. En el esquema se aplica
en adultos y recién nacidos de riesgo. Es una vacuna que contiene el
AgSHB, obtenido por ADN recombinante en levaduras Se usa como
vacuna monovalente en el RN. A los 2 y 6 meses se puede usar una
vacuna monovalente o bien vacunas combinadas (penta o hexavalen-
tes) que la contienen. Cuando se usan vacunas combinadas (VC), es
aceptable la dosis extra de AgSHB a los cuatro meses de edad, tam-
bién se pueden aplicar vacunas hexavalentes a los 2 y 6 meses y una
pentavalente sin AQSHVB a los 4 meses (10,11).

Difteria-Tos ferina-Tétanos (DPT, DPaT): se aplicaalos 2, 4, 6, 15-18
meses y 4 anos de edad, 0,5 ml por via IM. En el EQV se aplica, desde
1959, |la presentacion que contiene el macerado de Bordetella pertus-
sis. Estan disponibles dos tipos de vacuna: una de célula completa
preparada como macerado de B. pertussis y otra acelular que con-
tiene componentes de B. pertussis (toxoide pertusico, hemaglutinina
filamentosa, fimbrias o pectactina). Ademas contiene los toxoides difté-
rico y tetanico. Se comercializan VC (tri-, penta- o hexavalentes), con el
antigeno de tos ferina como célula completa o acelular y acompafiadas
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de los toxoides de difteria y tétanos, virus inactivados de polio, AQSHB
y el polisacéarido b conjugado de Haemophilus influenzae b.

Influenzae tipo b (Hib): se aplicaalos 2, 4, 6 y 15-18 meses de edad,
0,5 ml IM. La edad minima de aplicacion es 6 semanas. El componente
es el polisacarido capsular b (poliribosilfosfato, PRP) conjugado con la
proteina de la membrana externa de meningococo (OMP). Se aplica en
el EQV, desde 1998, como vacuna monovalente y desde 2001 en VC.
No requiere refuerzos después de los 18 meses de edad.

Neumococo (Streptococcus pneumoniae, VcP7v, VpP23v): |la vacu-
na conjugada de neumococo 7 valente (VcP7v) se aplica alos 2, 4, 6
y 15-18 meses de edad, 0,5 CC IM. Se recomienda para menores de 5
anos de edad. No requiere refuerzo después de los 18 meses. Es una
vacuna conjugada, lo que significa que cada uno de los antigenos de
neumococo (polisacaridos capsulares de los serotipos 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F) esta conjugado con una proteina (Difteria CRM197),
para exponer el sistema inmune a un antigeno que induce una res-
puesta timo-dependiente efectiva a partir de los dos meses de edad.
La edad minima de aplicacion es 6 semanas de edad. Se introdujo en
el EOV en el 2009. La vacuna 23 valente (VpP23v), no es conjugada,
contiene 23 polisacaridos de igual numero de serotipos de S. pneu-
moniae (1-5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 1979
19F, 20, 22F, 33F). Se aplican 0,5 CC IM. La edad minima de aplicacion
es 2 anos, en el EQV esté indicada para ninos (as) con condiciones
que predisponen a infeccion invasiva por pneumococo. Para ampliar
el conocimiento sobre estas vacunas se debe consultar el articulo de
Abdelnour A, en este numero de APC.

Polio (PoV, PoP): se aplica a los 2, 4, 6 meses y 4 anos de edad. En
Costa Rica estan disponibles dos tipos de vacuna de polio, la que con-
tiene virus vivos atenuados (PoV, Sabin, 1962) y la inactivada que con-
tiene virus muertos. PoP. Ambas contienen virus polio 1, 2y 3. En nues-
tro pais se inicio el uso de PoP en 1955 y se introdujo la PoV en 1960.
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La vacunacion universal contra polio se realiza con la vacuna PoV ad-
ministrandola en 2-3 gotas, por via oral. La vacuna PoP se administra
0,5 ml IM (o por via subcutanea), esta disponible para nifios (as) con
inmunodeficiencias, hijos (as) de madres VIH+ e individuos que convi-
ven con algun familiar inmunosuprimido. Los pediatras en la consulta
privada utilizan las VC que contienen PoP. En las farmacias privadas
no esta disponible la PoV, pero si la formulacion de PoP en unidosis. La
Asociacion Costarricense de Pediatria (ACOPE), recomienda el uso de
la PoP y esta promoviendo el cambio a nivel del EQV, para que en el
pais solamente se use la vacuna PoP (Salk), con el objetivo de erradi-
car el virus de polio y evitar la posibilidad de que se den casos de polio
asociados a la vacunacion con la cepa vacunal de PoV (Sabin). Los
Estados Unidos y la mayoria de los paises europeos utilizan la vacuna
PoP (12).

Sarampion-Rubéola-Paperas (SRP): el esquema es una dosis a los
15-18 meses de edad, 0,5 ml por via subcutanea (SC). Contiene virus
vivos atenuados de Sarampion, Rubéola y Paperas. En el EQV se usa
SR desde 1972, se introdujo SRP en 1987 y el refuerzo a los 7 afios en
1992. No se debe aplicar antes de los 12 meses de edad, porgue la
respuesta inmune no es la mejor. La vacuna de Sarampion esta indica-
da a partir de los 6 meses de edad, en caso de epidemia o si se desea
controlar un brote; se debe entonces revacunar después de los 12 me-
ses de edad. Las vacunas de Sarampion y Varicela se pueden aplicar
el mismo dia o se deben inyectar con un intervalo minimo de 30 dias
entre una y otra, para evitar la interferencia en la respuesta inmune.

Varicela (VAR): se aplica 0,5 ml por via SC. Contiene virus vivos ate-
nuados de la cepa Oka. Se introdujo en el EQOV en el 2007. No se debe
aplicar antes de los 12 meses de edad. No se debe asociar con el uso
de salicilatos por 6 semanas posvacunacion, por la relacion descrita
entre varicela y sindrome de Reye. En los Estados Unidos se recomien-
da el uso de una segunda dosis a los 4-6 afios de edad. En Costa Rica
la recomendacion del EQV, es una dosis. La presencia de casos en la
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poblacién aun es suficiente para estimular el sistema inmune de los
vacunados y mantener una respuesta protectora sin requerir una 2da
dosis (13,14).

Rotavirus (ROT): estan registradas dos vacunas contra rotavirus: Ro-
tarix® (GlaxoSmith-Kline) y Rotateg® (Merck), ninguna de las dos esta
disponible en el EQOV. La primera dosis debe administrarse antes de
las 14 semanas 6 dias y la edad minima de aplicacion es 6 semanas,
la vacunacion no se debe iniciar después de las 15 semanas, la dosis
final no se debe aplicar después de los 8 meses de edad. Se aplican
2 dosis de Rotarix o 3 dosis de Rotateq por via oral 1 ml o0 2 ml por do-
sis respectivamente (15,16). Para ampliar el conocimiento sobre estas
vacunas se debe consultar el articulo de Arguedas O, en este numero
de APC.

Influenza (INF): no esté indicada antes de los 6 meses de edad. Se
aplica 0,25 ml IM, en el grupo de edad de 6 a 35 meses y 0,5 ml IM en
mayores de 36 meses y adultos. En ninos (as) de 6 meses a 8 afios de
edad gue se vacunan por primera vez, se aplicar 2 dosis separadas
por 4 semanas. En otros grupos de edad y en vacunacion subsiguien-
te se aplica una sola dosis. Se recomienda cada afno, para inmunizar
contra las cepas identificadas como responsables de los casos de in-
fluenza en el hemisferio norte. Se debe usar la vacuna preparada con
las cepas de la temporada y del hemisferio norte. En el EQV se aplica
a los adultos >65 afos y a una seleccion de casos que tienen riesgo
aumentado de complicaciones si padecen la enfermedad. ACOPE re-
comienda la aplicacion a todos los nifios a partir de los 6 meses de
edad y a todos los adolescentes y adultos (17). k. Hepatitis A (HVA): Se
aplica 0,5 ml IM, 2 dosis con un intervalo entre dosis de por o menos 6
meses. Es una formulacion adsorbida en hidroxido de aluminio del vi-
rus de Hepatitis A inactivado. No se encuentra dentro del EOV. ACOPE
recomienda la vacunacion de todos los nifios a partir de los 12 meses
de edad.
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Asimismo Porras (ob.cit), destaca algunos problemas relacionados con
la utilizacion de las vacunas, los mismos son:

La interferencia con otros microorganismos puede prevenir la infeccion
producida por una vacuna, virus vivos por ejemplo la rubéola impide la
reaplicacion de virus de la poliomielitis.

La administracion de una vacuna de virus vivo a un individuo inmuno-
deprimido puede poner en riesgo su vida.

Pueden aparecer efectos vacunales secundarios como reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad al antigeno al material no microbiano
de la vacuna y de los seguros de responsabilidad a que debe hacer
frente el fabricante.

Es dificil controlar mediante vacunacion la infeccion producida por mi-
croorganismos que tienen numerosos serotipos.
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Imagen 5. Sin Vacunacion y con Vacunacion
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Fuente: Porras (ob.cit)

De la imagen expuesta, se puede indicar que cuando la persona no
es vacunado, la infeccion pasa las barreras protectoras y se van a
manifestar una serie de sintomas, los cuales, son los encargados de
indicarle al especialista las posibilidades de una situacion; en cambio
al recibir la inmunizacion, se registran cambios significados dado que,
las vacunas por ser productos biologicos utilizados para conseguir una
inmunizacion activa artificial; hoy en dia cada vez son mas potentes,
eficaces y seguras, los investigadores amplian la lista de enfermeda-
des prevenibles con vacunas, que, junto a la cada vez mayor pobla-
cion susceptible de ser vacunada, hace previsible que aumenten los

productos vacunales en este siglo.
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Por ello, existe una edad para la colocacion de la vacuna, la misma
depende de la capacidad que posee el individuo de responder al an-
tigeno e interferencias con los anticuerpos transferidos desde la ma-
dre in Utero. Los anticuerpos maternos no interfieren con toxoides ni
con vacunas de microorganismos muertos. Por ello la triple virica: sa-
rampion-rubéola-paperas (SRP) y la varicela no se administran, como
minimo, hasta los 12 meses. Los casos de varicela son mas frecuentes
cuando se administra la vacuna a los 12 que a los 15 meses. Hijos de
madres que padecieron el sarampion natural tienen anticuerpos hasta
los 10-12 meses, en los de las mujeres vacunadas ya no se detectan a
los 6 meses. Sila madre no ha presentado la enfermedad ni ha sido va-
cunada el neonato sera susceptible desde el nacimiento. En relacion a
las ideas desglosadas en parrafos anteriores, se importante considerar
las apreciaciones dadas por Porras (ob.cit), en relacion a los diferentes
componentes que poseen una vacuna, los mismos se indican en el
cuadro n® 1 con el fin de ofrecer nuevas informaciones especificas y de
interés cientifico en el desarrollo del tema.

Cuadro 1. Componentes de las Vacunas

Antigeno inmunizante

Liquido de suspension (solucion destilada). Pueden contener trazas de proteinas
de los cultivos (huevo).

Persevantes, estabilizantes y antibidticos. Impiden el crecimiento bacteriano y la
depravacion de la vacuna. Son los mas directamente implicados en las reaccio-
nes toxicas o alérgicas

Adyuvante: es cualquier sustancia que incorporada a una vacuna acelera, pro-
longa o potencia la respuesta inmunoldégica frente a la misma.

Fuente: Elaboracion Propia (2020)
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3.1. Descripcion del Contenido

Para el desarrollo de este apartado, se hace necesario replantearse
la descripcion citada en las unidades anteriores, pues, es relevante
entender la importancia que posee la microbiologia en el estudio de
los microorganismos, bacterias, hongos, virus entre otros, sus aportes
cientifico en cuanto a las diferentes enfermedades que la poblacion
registra en un momento determinado, asi como la necesidad de inves-
tigar para crear nuevas vacunas que les ayuden a reducir los efectos
de las enfermedades infecciosas y con ello incrementar la posibilidad
de una salud integral.

De acuerdo con lo planteado en el parrafo anterior, se puede indicar
que el contenido de la presente unidad se encuentra orientada a lo-
grar una interpretacion clave y esencial en relacion a los mecanismos
de la patogénesis bacteriana, mediante su presentacion el lector tie-
ne oportunidad de adquirir informaciones relativas a la actuacion que
poseen las bacterias en el cuerpo humano, compaginado con la res-
puesta inmunoldégica que cada individuo asume ante la presencia de
una enfermedad infecciosa, destacando con la ello la importancia de
los antibiéticos como medicamentos especiales encargados de redu-
cir los sintomas que se apoderan del cuerpo debido a la presencia de
los microorganismos, bacterias, virus u hongos.

Finalmente se expresa criterios de relevancia relacionados con el pa-
pel de las bacterias en la enfermedad, este contenido se encuentra
debidamente concatenado con los anteriores, pues, N0 €s mas que mi-
rar la actuacion del sistema inmune ante la presencia de estos microor-
ganismos, y generar una respuesta efectiva que ayude al paciente a
crear condiciones viables para mejorar su salud, como resultado a la
actuacion coherente del médico durante la realizacion del diagndstico
y abordaje de la enfermedad a través de la utilizacion de un tratamiento
en correspondencia al comportamiento expresado por la bacteria, hon-
go y virus. Combinacion que facilita en pacientes nuevas respuestas
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protectoras y con ello su beneficio personal, al responder positivamen-
te al tratamiento respectivo.

3.2. Antibioticos

Desde el descubrimiento de la penicilina, hace ya casi tres cuartos de
siglo, se producen numerosos antibiéticos para el tratamiento de en-
fermedades infecciosas. Esto ha dado como resultado una importante
disminucion de este tipo de enfermedades y, en consecuencia, del nu-
mero de muertes, sin embargo esta nueva generacion de farmacos tra-
jo como resultado un uso generalizado e indiscriminado que promovio
el desarrollo de la resistencia bacteriana. Actualmente muchas inves-
tigaciones en el mundo buscan nuevas y efectivas propuestas para el
manejo de las infecciones bacterianas y desarrollan interesantes alter-
nativas de solucion. El secuenciamiento del genoma bacteriano para
conocer blancos moleculares, uso de bacteridfagos y la busqueda de
productos de origen natural y sintético que representan una fuente rica
en compuestos con actividad biolégica, son solo una pequefia muestra
de los diversos campos que se pueden explorar para encontrar una
solucion al problema de la resistencia bacteriana.

La capacidad de los antibidticos para ejercer su accion y curar infec-
ciones depende del aprovechamiento de las diferencias bioquimicas
entre las células bacterianas y humanas. Los blancos moleculares de
los antimicrobianos pueden ser escogidos racionalmente. Un avance
importante ha sido el secuenciamiento del genoma microbiano pues
ha revelado nuevos blancos moleculares, utiles para el desarrollo de
nuevos antibidticos. Sin embargo poco es lo que se conoce sobre la
actividad de estos blancos, lo cual hace dificil desarrollar ensayos para
estos estudios. Los patdégenos oportunistas, algunos de los cuales son
multirresistentes, representan otro reto para el desarrollo de nuevas te-
rapias antimicrobianas.

Algunos de estos microorganismos son frecuentemente dificiles de
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tratar con los antibiéticos existentes porque en muchas ocasiones el
estado inmunoldgico del hospedero esta deteriorado 0 su organismo
se encuentra en condiciones desfavorables. La poblacion inmunocom-
prometida por transplantes, pacientes sometidos a inmunoterapia y pa-
cientes con SIDA. Los pacientes inmunocomprometidos por causa del
VIH son muy susceptibles a ser infectados por patdgenos oportunistas,
como Mycobacterium tuberculosis, virus, hongos, y protozoos.

Otro caso de enfermedades que se complican por causa de patdge-
nos oportunistas es la fibrosis quistica, en la cual los pulmones son
colonizados progresivamente por estos patégenos y dependiendo de
la edad del paciente se presenta susceptibilidad a diferentes microor-
ganismos, en la nifiez temprana la colonizaciéon comunmente se da por
parte de S. Aureus, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumo-
niae, y en la ninez tardia y la adultez comunmente la colonizacion por
patdbgenos oportunistas se da por Pseudomona aeruginosa.

Por ello, los patdbgenos oportunistas antibidtico-multirresistentes repre-
sentan complicaciones graves en muchas enfermedades, generalmen-
te son muy dificiles de erradicar y como consecuencia de su coloniza-
cion, el organismo se deteriora por enfermedades concomitantes.

En los anos 80 diferentes centros clinicos de Estados Unidos reporta-
ron un brote de Burkholderia cepacia, un microorganismo patdégeno
oportunista multirresistentes, en pacientes con fibrosis quistica, el de-
terioro organico consecuente incluia, bronquitis, atelactasis, hemotisis,
neumotorax, fibrosis y finalmente falla respiratoria. Los blancos de los
antimicrobianos pueden ser escogidos de manera racional con base
en las diferencias mencionadas anteriormente y aungue hay un gran
numero de antibidticos usados en la clinica, no se puede desconocer
que la importante variedad de blancos existente, es poco explorada
con el fin de disefiar de nuevas moléculas.

Ante estos oportunistas las investigaciones modernas, se encuentran
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orientadas a desarrollar alternativas nuevas e interesantes para darle
solucion a la problematica de la resistencia a los antibidticos y a la
imperiosa necesidad de nuevos farmacos dada la escasez de medica-
mentos eficaces y efectivos. En este sentido, Mufioz, Arango y Jarami-
llo (2004), precisan una serie de alternativas:

Genoma bacteriano y blancos de identificacion: El secuenciamiento
del genoma bacteriano ha dado como resultado el conocimiento de un
importante numero de blancos moleculares. Hace un par de afos ya
se habia llevado a cabo el secuenciamiento del genoma de mas de 30
bacterias y se estaba realizando el secuenciamiento de 100 microor-
ganismos mas. El criterio basico para la selecciéon de un gen como
blanco, es que sea esencial para la supervivencia del patégeno en el
organismo. Diferentes métodos han sido utilizados para el secuencia-
miento del genoma bacteriano y para estimar el grupo de genes nece-
sarios para la viabilidad del microorganismo. El analisis comparativo
del genoma de H. influenzae y M. genitalium dio como resultado que
como minimo existen 256 genes necesarios para la existencia de la
célula bacteriana (20). Hutchinson y colaboradores utilizaron el método
de transposicion mutagénica para la determinacion de los genes no
esenciales de M. genitalium y estimaron que hay entre 265 y 350 genes
que codifican para proteinas esenciales.

Bacteriéfagos, interesante alternativa de solucion: El conocimiento
y aprovechamiento del mecanismo de accion de pequenos bacterio-
fagos que lisan la pared bacteriana, abre una novedosa linea de in-
vestigacion para el desarrollo de nuevos antibiéticos, como el virion
fago-QB produce una proteina que interfiere con la sintesis de la pared
celular bacteriana, dando como resultado una explosion de la célula,
en forma de pequefas burbujas.

Productos de origen natural y sintético. Los productos naturales son

el tesoro de la medicina, existe una fuente inmensa de compuestos con
actividad biolégica que pueden ser encontrados en diferentes familias
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de plantas. En la familia de Annonaceaes, por ejemplo un interesante
numero de alcaloides y acetogeninas (y-metilbutenolidos o y-metilbute-
nolactonas, con una cadena lateral no ramificada de C30 o C32 unido
al Co, esta cadena lateral es usualmente oxidada, exhibiendo 1, 2 o
3 anillos tetrahidrofuranos y/o grupos hidroxilos, acetoxilos, epoxidos
o carbonilos) con un amplio rango de actividad bioldgica: citotoxica,
antitumoral, pesticida, antiviral, antibidtica, etc. Su nuevo y selectivo
modo de accion como inhibidores de la fosforilacion oxidativa ofrece
una potente actividad anticancerigena. Por otra parte el mecanismo
basado en la inhibicion de enzimas cruciales en las vias metabdlicas
involucradas en la division celular, convierte a las acetogeninas en mo-
leculas atractivas para el disefio de nuevos agentes quimioterapéutico.

De este modo, se comprende que la existencia de los antibioticos, por
pertenecer a un grupo amplio y heterogéneo de farmacos cuya eficacia
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas ha contribuido en
gran medida a que éstas dejen de ser la principal causa de mortalidad
en los paises desarrollados. Desde el descubrimiento de la penicilina
en 1928 se fueron introduciendo en la terapéutica nuevas familias de
moléculas (macrolidos, aminoglicésidos, tetraciclinas) algunas de ellas
Muy numerosas y con caracteristicas tan diferentes que se subdividen
en generaciones.

No obstante, en la actualidad se han agregado dificultades para los
antibidticos, todo ello, se debe a la resistencia que se registra en cual-
quier poblacion bacteriana existen algunas células que son capaces
de continuar su desarrollo a las concentraciones de antibidtico que
inhiben el crecimiento de la mayoria de los individuos esa poblacion.
Cuando se realiza un tratamiento antibiético, estos mutantes resisten-
tes contindan su desarrollo a la vez que desaparece el resto de las
bacterias de su especie. De este modo, en un proceso de seleccion
natural, dan lugar a una nueva poblacion de microorganismos resisten-
tes al antibidtico utilizado. Segun Del Arco (2014), los mecanismos por
los que una bacteria puede hacerse resistente se clasifican en cinco
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grandes grupos gue se presentan en el siguiente cuadro.

Cuadro 2. Mecanismos de Resistencia Bacteriana
Dificultar el acceso del antibidtico a su diana
Facilitar su transporte al exterior de la bacteria.

Modificar la estructura molecular del antibidtico de forma que pierda su activi-
dad antimicrobiana.

Modificar la diana para dificultar la union del antibiético o incrementando su
produccion de forma que las cantidades de antibidtico sean insuficientes para
unirse a toda ella.

Desarrollar vias metabdlicas alternativas a la que inhibe el antimicrobiana

Fuente: Elaboracion Propia (2020)

Estos mecanismos pueden generarse en una bacteria determinada de-
bido a una mutacion genética o ser adquiridos por el microorganismo
al intercambiar material genético con otro individuo de su misma espe-
cie o de otra diferente: Aunque la existencia de bacterias resistentes de
forma natural es independiente de que se empleen o no antimicrobia-
nos, existe una clara relacion entre el uso de estos y el incremento de
las resistencias.

Cabe agregar que los antibiéticos son medicamentos potentes que
combaten las infecciones bacterianas. Su uso correcto puede salvar
vidas. Actuan matando las bacterias o impidiendo que se reproduzcan.
Después de tomar los antibidticos, las defensas naturales del cuerpo
son suficientes. Los antibiéticos no combaten las infecciones causadas
por virus, como por ejemplo: Resfrios. Gripe. La mayoria de las cau-
sas de tos y bronquitis. Dolores de garganta, excepto que el causante
sea una infeccion por estreptococo. Si un virus (y no una bacteria) es
la causa de una enfermedad, tomar antibidticos puede provocar mas
dafios que beneficios. Usar antibiéticos cuando no se necesita puede
causar una resistencia a estos. Esto sucede cuando la bacteria cambia
y puede resistir los efectos de los antibidticos.
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Los antibiéticos acaban con los microorganismos o detienen su re-
produccion, facilitando su eliminaciéon por parte de las defensas natu-
rales del organismo. Aunque los médicos intentan utilizar antibioticos
para infecciones bacterianas especificas, a veces empiezan el trata-
miento antibiético sin esperar a tener los resultados de las pruebas
que permitan identificar la bacteria especifica. Sin embargo, las bac-
terias pueden, desarrollar resistencia a los efectos de los antibibticos,
tener efectos secundarios, tales como malestar estomacal, diarrea, en
las mujeres, candidiasis vaginal y algunas personas son alérgicas a
determinados antibiéticos. Se agrupan en clases segun su estructura
quimica. Sin embargo, los antibidticos pertenecientes a cada clase
concreta a menudo afectan el cuerpo de manera diferente y pueden
ser efectivos contra diferentes bacterias.

Entre la clase de antibidticos se encuentran los carbapenémicos, las
cefalosporinas, los monobactamicos y las penicilinas son subclases de
los antibidticos betalactamicos, una clase de antibidticos que se carac-
teriza por una estructura quimica llamada anillo betalactamico. Mien-
tras que los cloranfenicol, clindamicina, daptomicina, metrodindazol,
nitrofurantoina y tigeciclina, son otros antibidticos que no encajan en
las clases enumeradas anteriormente. Cada antibidtico es eficaz solo
frente a determinadas bacterias, de alli, que el proceso de seleccion
para el tratamiento de una infeccion, el médico debe determinar cuél
es la bacteria responsable del proceso. Por ejemplo, algunas infeccio-
nes solo pueden estar producidas por ciertos tipos de bacterias.

En las infecciones causadas por diferentes tipos de bacterias, o por
bacterias en las que la accion de los antibidticos no sea predecible,
deben solicitarse pruebas de laboratorio para identificarlas en la san-
gre, orina o tejido obtenidos de la persona afectada por la infeccion.
Se realizan pruebas con las bacterias infecciosas para determinar su
sensibilidad a diversos antibidticos; dado que tales pruebas suelen
tardar 1 dia o0 2 en proporcionar resultados, no sirven para orientar
la eleccion inicial del antibidtico. En tales casos, los médicos suelen
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comenzar el tratamiento con un antibidtico que es eficaz contra la
bacteria que tiene mayor probabilidad de causar la infeccion. Cuando
obtienen los resultados de las pruebas, los médicos cambian el anti-
bidtico si es necesario.

Por ello, al momento de seleccionar un antibidtico, los médicos tam-
bién tienen en cuenta lo siguiente: La naturaleza y la gravedad de la
infeccion. El estado del sistema inmunoldgico de la persona (hasta qué
punto puede ayudar al medicamento a combatir la infeccién). Los posi-
bles efectos secundarios del farmaco. La posibilidad de alergias u otras
reacciones graves al farmaco. También, deben consideran la dificultad
que supone para los afectados el hecho de tomar antibidticos durante
todo el tiempo prescrito, es decir, completar el ciclo de tratamiento.
Por ejemplo, es menos probable que las personas completen el trata-
miento si el medicamento debe tomarse con mucha frecuencia o solo
en momentos especificos. A veces se requiere utilizar combinaciones
de antibidticos para tratar las siguientes afecciones: Infecciones gra-
ves, en especial durante los primeros dias, cuando aln se desconoce
la sensibilidad de la bacteria a los antibidticos. Ciertas infecciones en
las que la bacteria ofrece rapidamente resistencia a un solo antibioti-
co. Las infecciones causadas por mas de un tipo de bacteria, cuando
cada bacteria es sensible a un antibidtico distinto.

De lo antes expuesto, se debe a que las bacterias, al igual que el resto
de seres vivos, sufren modificaciones a lo largo del tiempo en respues-
ta a los cambios ambientales. A causa del uso generalizado y abusivo
que se ha hecho de los antibidticos, las bacterias estan expuestas a di-
chos farmacos de forma constante, y aunque muchas de ellas mueren
tras exponerse a los antibiéticos, algunas presentan resistencia a sus
efectos farmacolégicos. Por ejemplo, hace cincuenta afios, Staphylo-
coccus aureus (una causa frecuente de infecciones cutaneas) era muy
sensible a la penicilina. Pero con el paso del tiempo, algunas cepas
de esta bacteria desarrollaron una enzima capaz de descomponer la
penicilina, 1o que anula la eficacia del farmaco. Algunos investigadores
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desarrollaron una nueva forma de penicilina que la enzima no podia
descomponer, pero al cabo de pocos afnos las bacterias se adaptaron
y se volvieron resistentes incluso a esta penicilina modificada. Otras
bacterias también han desarrollado resistencia a los antibidticos.

En consecuencia, la investigacion meédica continla trabajando en el
desarrollo de farmacos para combatir las bacterias, Sin embargo, la
gente pueden contribuir a evitar el desarrollo de resistencias en las
bacterias teniendo en cuenta: El hecho de tomar antibiéticos solo
cuando sea necesario (es decir, solo se deben tomar antibiéticos en
caso de infecciones bacterianas, no para las de origen virico, como
el resfriado o la gripe) El hecho de no solicitar a los médicos que re-
ceten antibidticos para infecciones viricas, como el resfriado comun o
la gripe En las infecciones bacterianas graves, los antibiéticos suelen
administrarse inicialmente mediante inyeccion (generalmente intrave-
nosa, aunque a veces intramuscular). Una vez controlada la infeccion,
se pueden tomar por via oral. Las infecciones de menor gravedad se
tratan desde el principio con antibiéticos por via oral.

En general, se emplean antibidticos durante el embarazo solo cuando
los beneficios del tratamiento superan los riesgos. Algunos antibioti-
COS son mas inocuos (inofensivos) que otros. Las penicilinas, cefalos-
porinas y la eritromicina son algunos de los antibidticos mas inocuos
(inofensivos) para tomar durante el embarazo. Las tetraciclinas no se
utilizan durante el embarazo. La mayoria de los antibiéticos pasan a la
leche materna en cantidades lo suficientemente grandes como para
afectar a un bebé amamantado y, a veces, no se pueden usar en muje-
res que estan amamantando. Hay que decidir entre dejar de amaman-
tar o dejar de tomar el medicamento.

Los antibidticos se pueden clasificar teniendo en cuenta su estructura
guimica o su mecanismo de acciéon. En funcion de su estructura qui-
mica se describen diferentes grupos. Dentro de los bactericidas se
encuentran los E-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas), los glico-

85



péptidos (vancomicina, teicoplanina), los aminoglucésidos (estrepto-
micinas), las quinolonas (norfloxacinos, acido nalidixico), lactonas ma-
crociclicas (rifampicina) y polimixinas. Como bacteriostaticos actlan
los macrdlidos (eritromicinas), tetraciclinas, sulfamidas, cloranfenicol y
fosfomicina, entre otros.

Asimismo, se puede complementar que los antibidticos, segun su es-
tructura quimica, actlan sobre diferentes dianas de la bacteria blo-
queando procesos clave para su supervivencia. Para que el farmaco
no interfiera en la funciones de la célula huésped, éste tiene que actuar
selectivamente sobre las bacterias, discriminando entre estructuras o
moléculas de las células procariotas y las eucariotas. Los blancos mas
importantes son: la pared bacteriana, algunas enzimas que catalizan
reacciones metabdlicas, y los procesos de sintesis de acidos nucleicos
o de proteinas. Un esquema de los diferentes mecanismos de accion
de los antibidticos.

Pero como sucede con todo adelanto vinculado al progreso del co-
nocimiento, el uso de los antibidticos también entrafia una enorme
responsabilidad, que es la de evitar el uso indiscriminado de estas
sustancias, ya que esto puede dar lugar al fenbmeno de resistencia
bacteriana. Cuando se prescriben antibidticos para tratar infecciones
comunes como el resfriado, la gripe, la faringitis y diversas infecciones
de las vias aéreas superiores, a menudo causadas por Vvirus y no por
bacterias, lo que ocurre es una seleccion de bacterias resistentes. La
resistencia bacteriana a los antibiéticos es un problema en aumento
gue genera gran preocupacion, pues cabe la posibilidad de que en un
futuro algunas infecciones no puedan ser tratadas con los antibidticos
actuales porque estos ya no seran eficaces.

Con el fin de complementar los planteamientos relacionados con l0s
antibioticos, se hace necesario plasmar eventos relativos a las bacte-
rias, para asi entender el significado que estos medicamentos tienen
en la practica medica y como la microbiologia hace posible una res-
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pectiva combinacion que le asegura al paciente un cambio efectivo en
su salud.
3.3. Bacterias

Los microorganismos se agrupan en dos categorias: procarioticos y
eucarioticos. En la primera estan las archaeas y las bacterias, mientras
que en la segunda se encuentran hongos, algas y protozoarios. No obs-
tante, de manera convencional los virus, viroides y priones son también
considerados microorganismos. En principio, la diversidad microbiana
puede apreciarse en términos de la variedad estructural y funcional de
los microorganismos, tal como sus variaciones en el tamano celular, en
la morfologia, en la division celular, o bien en la capacidad metabdlica
y de adaptacion. No obstante, en la actualidad el estudio del material
genético (ADN Y ARN) revela la existencia de miles de millones de es-
pecies microbianas, sugiriendo que habitamos un mundo plagado de
microorganismos que incluso habitan el planeta desde mucho antes
que cualquier otro ser Vvivo.

En el marco de estas consideraciones, se puede decir que los microor-
ganismos son agentes etioldgicos de numerosas enfermedades; al
inicio del siglo XX las enfermedades infecciosas eran una de las cau-
sas de muerte mas frecuentes y, aunque se ha conseguido un control
sobre muchas de ellas con la consiguiente disminucion de la mortali-
dad, aun hoy constituyen una de las principales causas de muerte en
paises subdesarrollados. Asi, el nUmero de personas que mueren por
enfermedades microbianas tan extendidas como la malaria, tubercu-
losis, colera, gripe, neumonia, gastroenteritis, entre otros, es elevado.
Ademas, los microorganismos todavia constituyen una amenaza grave
para enfermos cuyo sistema inmunoldgico se ha dafiado, por compli-
caciones resultantes de infecciones oportunistas, o cuando se produce
una infeccion por un patégeno con resistencia multiple. Todo ello hace
que el control de enfermedades infecciosas sea un tema de actuali-
dad, habiéndose alcanzado éxitos tan importantes para la medicina
como la erradicacion de la viruela.

87



Con el paso del tiempo varias de las enfermedades causadas por mi-
croorganismos patdégenos se han ido controlando gracias a los conoci-
mientos sobre las estructuras celulares y acerca de las bases molecu-
lares de la replicacion, transcripcion y traduccion en células procariotas
y eucariotas. Esto ultimo ha posibilitado el desarrollo de los agentes
antimicrobianos. Cabe resaltar que, aunque ciertos microorganismos
son agentes etioldgicos responsables de algunas enfermedades, la
mayor parte de ellos no son perjudiciales para el hombre. El hombre
convive con los microorganismos y se beneficia de ellos. El beneficio
de los microorganismos se extiende a numerosos aspectos de la acti-
vidad humana. Afectan no solo a la salud humana y su bienestar, sino
también participan o desarrollan procesos valiosos para la sociedad
en agricultura, alimentacion, energia y medio ambiente, biotecnologia.

Las bacterias, células procariéticas sin nucleo definido, tienen una es-
tructura sencilla cuando se comparan con las células eucariotas; sus
formas y tamafios son variados. Algunas bacterias formas endosporas
resistentes para sobrevivir en ambientes extremos en estado de repo-
so. De acuerdo a su forma las bacterias pueden ser bacilos (bastones),
cocos (forma redondeada) y espirilos (formas espirales o helicoidales).
El tamano puede oscilar desde las mas pequenas (nanobacterias), con
un diametro menor que 0,2 Pm, a las de mayor tamario, de longitud
alrededor de los 500 Pm (espiroquetas). En 1991, propusieron que el
supuesto protista Epulopiscium fishelsoni podria ser una bacteria gi-
gante con un volumen mil veces superior al de E. coli (puede alcanzar
un tamafo de 200-700 Pm de longitud por 80 Pm de diametro), hecho
que se confirmd posteriormente en 1993. Con posterioridad, en 1997
se descubri6 una bacteria aun mayor, Thiomargarita namibienses, con
diametros entre 300 y 750 Pm,

Segun Lizarbe (2009), indica que las bacterias carecen de sistemas
de membranas internas y en el citoplasma se localizan los cuerpos
de inclusion, los ribosomas y el nucleoide con el material genético.
Poseen una membrana plasmatica y una pared celular que es quimi-



ca y morfolégicamente compleja que contiene péptidoglicanos. Estos
capacitan a la bacteria para resistir la presion intracelular evitando que
se produzca una lisis osmatica, les protege frente a sustancias toxicas,
es el blanco de accion de varios antibidticos y les permite adoptar una
forma definida que se transmite de generacion en generacion.

La mayoria de las bacterias se clasifican en gram-positivas y gram-ne-
gativas, en funcion de la pared celular y la respuesta a la tincion con
el reactivo de Gram. La estructura quimica y composicion del péptido-
glicano son distintas a la de cualquier otra estructura o macromolécula
de mamiferos. La pared de una bacteria gram-negativa es compleja,
posee una capa de péptidoglicanos que rodea la membrana plasma-
tica y una membrana externa, mientras que la pared de las bacterias
gram-positivas esta formada por una capa de péptidoglicanos separa-
da de la membrana plasmatica por el espacio periplasmico.

Imagen 6. Estructura de |la Bacteria
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Pared celular
Membrana plasmatica

Citoplasma

Ribosomas

Flagelo bacteriano
Nucleoide (ADN circular)

Fuente: Lizarbe (ob.cit)
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El constituyente bésico de la pared celular es el péptidoglicano. Este
esta formado por un esqueleto de glicano en el que se alternan dos
tipos de hidratos de carbono la N-acetilglucosamina y el acido N-ace-
tilmuramico, al que esta unida una cadena peptidica de cinco ami-
noacidos. En el péptidoglicano de bacterias gram-negativas la cadena
peptidica esta constituida por un aminoacido proteico (L-Ala) y ami-
noacidos no proteicos (D-Ala, D-Glu y acido meso-diaminopimélico).
Las cadenas de glicano se unen estableciendo enlaces covalentes a
través de las cadenas de aminoacidos; se pierde un residuo de D-Ala
quedando las dos cadenas de tetrapéptidos entrecruzadas.

Las bacterias gram-positivas también contienen acidos teicoicos (po-
limeros de glicerol y ribitol unidos por grupos fosfato). Los acidos tei-
coicos se unen covalentemente al hidroxilo de la posicion 6 del acido
N-acetiimuramico o a los lipidos de membrana, denominandose en
este Ultimo caso acido lipoteicoico. Este tipo de enlaces genera entre-
cruzamientos covalentes entre las cadenas de glicanos, proporcionan-
do una estructura compacta y estable. En el péptidoglicano de bacte-
rias gram-positivas, las cadenas peptidicas tienen una composicion en
aminoacidos algo diferente: en lugar de acido meso-diaminopimélico
contienen L-Lys y el entrecruzamiento se establece con la participa-
cion de un pentapéptido de Gly u otro tipo de péptidos cortos.

Ademas, el grosor de esta capa de peptidoglicanos suele ser muy su-
perior al de las bacterias gram-negativas. En las bacterias gram-nega-
tivas, una proteina de membrana, la lipoproteina de Braun, esta unida
covalentemente al péptidoglicano y se incluye en la membrana exter-
na. Los lipopolisacaridos son constituyentes de la membrana exter-
na al igual que las porinas, que forman trimeros que atraviesan dicha
membrana formando canales o poros que permiten el paso de molécu-
las de baja masa molecular. La estructura resultante de la pared de las
bacterias gram-negativas puede funcionar como barrera protectora,
reduciendo la permeabilidad a moléculas toxicas y a antibioticos y, por
tanto, disminuyendo su eficacia terapéutica.

920



Cabe agregar que, las bacterias disponen de mecanismos median-
te los cuales se intercambian fragmentos de DNA: la transformacion,
la transduccioén y la conjugacion. Los plasmidos son pequenas molé-
culas de DNA extra cromosomico localizados en el citoplasma de las
bacterias y que determinan ciertos rasgos no vitales, pero de los que
dependen para adaptarse a diferentes condiciones. Los plasmidos
portan solamente unos pocos genes y pueden ser transferidos de una
bacteria a otra durante la conjugacion bacteriana. Este mecanismo es
responsable de la resistencia de las bacterias a los antibidticos; por
ejemplo, el plasmido pBR322 contiene genes que codifican la resisten-
cia a ampicilina y tetraciclina. En investigacion, los plasmidos fueron
los primeros vectores de clonacion que se utilizaron.

Las bacterias son los organismos mas exitosos sobre el planeta. Han
vivido en este planeta por dos millones de anos antes de las primeras
células eucariotas y, durante ese tiempo, evolucion6 en millones de es-
pecies distintas. Son tan pequenas que solo se pueden observar en un
microscopio. Se pueden observar tres formas distintas. Estas se pue-
den identificar y clasificar por su forma, como se ve en la acilos tienen
forma de barra. Cocos tienen forma de esfera. Espirilos tienen forma
de espiral.
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Imagen 7. Forma de las Bacterias
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LLas bacterias carecen de muchas estructuras que las células eucariotas
si tienen. Por ejemplo, no tienen un nucleo. Ademas, carecen de orga-
nulos unidos a la membrana, como las mitocondrias o cloroplastos. El
ADN de una célula bacteriana también es diferente al de las células eu-
cariotas. El ADN bacteriano esta contenido en un cromosoma circular,
ubicado en el citoplasma. Las eucariotas tienen muchos cromosomas
lineales. Las bacterias, ademas, accesorios dos caracteristicas unicas
adicionales: una pared celular y flagelos. Son rodeadas por una pared
celular que consiste en un peptidoglucano. Esta compleja molécula
consiste de azucares y aminoacidos. La pared celular es importante




para proteger las bacterias. Es tan importante que algunos antibioti-
cos, como la penicilina, destruyen bacterias previniendo que se forme
la pared celular. Algunas dependen de un organismo huésped para
obtener energia y nutrientes. Estas bacterias se conocen como para-
sitos. Si el huésped comienza a atacar a la bacteria parasitica, esta
produce una capa de mucosa que rodea la pared celular, dando una
capa de proteccion adicional.

3.4. Papel de las Bacterias en la Enfermedad

El conocimiento que ha alcanzado las ciencias meédicas mediante los
aportes ofrecidos por la microbiologia, hacen posible estimar aqguellas
condiciones ambientales proclives al desarrollo de las bacterias, en-
cargadas de generar en el ser humano la presencia de diferentes en-
fermedades de caracter infeccioso, esto abre un nuevo camino hacia
el entendimiento del mundo en el que se vive, razon por la cual, se ini-
cia una cadena de busgueda de respuestas mediante la incorporacion
de estudios relacionados con las formas de vida microscépicas como
las bacterias. Fue gracias al desarrollo de instrumentos que, aunque
rudimentarios, en su tiempo fueron de suma importancia ayudaron a
sentar las bases de la microbiologia, que estos microorganismos em-
pezaron a ser estudiados. A raiz de este descubrimiento, el papel de
las bacterias tanto en algunas enfermedades como para el beneficio a
la salud se hizo mas importante junto con la necesidad de realizar una
adecuada clasificacion de las mismas.

De lo antes expuesto, se entiende que estos microorganismos juegan
un papel importante en la aparicion de enfermedades y en consecuen-
cia en la salud del ser humano. Son, en su mayoria, benignos y mu-
chas veces, necesarios. Se sabe que las bacterias del tracto intestinal
intervienen en la digestion de alimentos que el estomago e intestino
delgado no han podido hacer. También estan presentes en la produc-
cion de ciertas proteinas y vitaminas (B y K), en la modulacion del
sistema inmune y, en definitiva, en todas las funciones que tienen gran
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relevancia para la salud. En los ultimos afos se han visto estudios so-
bre la relacion entre las bacterias y el estado de salud, entre la micro-
biota y varias enfermedades. Las investigaciones demuestran que las
personas con ciertas enfermedades tienen a menudo en sus intestinos
una combinacion diferente de bacterias si se compara con personas
sanas.

Dentro de esta perspectiva, Gobernardo (2003), precisa que la diver-
sidad de las bacterias determina la salud del individuo y permite una
mayor madurez del sistema inmunitario. Muchas enfermedades como
el cancer de colon, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diabetes,
obesidad, entre otras, podrian tener una relacion con la flora intestinal,
debido a que ciertas bacteria pueden fortalecer el sistema inmunitario
y otras promover inflamaciones. Es decir, la inflamaciéon es un nexo
comun y presente en la diabetes, las enfermedades autoinmunes o
cancer. Incluso se ha visto que algunas enfermedades mentales como
la depresion pueden estar asociadas a otras inflamatorias como el sin-
drome de intestino irritable.

Dicho de otro modo, las investigaciones demuestran conexion entre
las bacterias intestinales y la ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo,
autismo y Alzheimer. Dicha conexion viene dada puesto que las bac-
terias intestinales pueden producir moléculas pequefias (metabolitos)
que son capaces de llegar hasta el cerebro e impactar en su correc-
to funcionamiento. La mayoria de estas enfermedades tienen una alta
prevalencia en las sociedades avanzadas. Esto pudiera ser debido a
las practicas antibacterianas como el nacimiento por cesarea, uso de
los antibidticos, jabdn o limpiadores, e incluso el estilo de vida (occi-
dental) se basa, en este sentido, en matar las bacterias que estan den-
tro con productos como los medicamentos, antibiéticos, antiacidos e
incluso los antidepresivos. Tales medicamentos afectan a la diversidad
bacteriana del organismo.

El autor citado sugiere también que las bacterias estan presentes en
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los ciclos naturales de elementos como nitrégeno, carbono, fésforo y
pueden transformar sustancias organicas en inorganicas y viceversa.
Es decir, la vida en el planeta no existiria sin bacterias, las cuales per-
miten el funcionamiento de muchos ecosistemas. Asimismo, juegan un
papel importante para el ser humano, tanto para bien como para mal,
debido a sus efectos quimicos y su accion de diseminar enfermedades.
En ese sentido, cientificos en todo el mundo utilizan diferentes tipos de
bacterias con fines médicos para la produccion de antibidticos, crear
vacunas y curar diversos males, en el campo de la cosmetologia, se
hace evidente en la elaboracion de cremas antiarrugas y antioxidantes
son creadas con el uso de tipos especificos mejorados de bacterias.
Son también necesarias en las fermentaciones aprovechadas por la
industria alimentaria como: fabricacion de leche, yogur, queso).

Por lo tanto, su identificacion en el campo de la microbiologia médica
se ha basado en la taxonomia clasica y tradicional de sus caracteres
fenotipicos como morfologia, aspecto en los medios de cultivo, propie-
dades fisioldgicas, propiedades bioquimicas, degradacion de macro-
moléculas, tipos de enzimas respiratorias, necesidades nutricionales,
caracteristicas quimiotaxonémicas, inhibicion por diversas sustancias
y reaccion frente anticuerpos. Para su puesta en evidencia se utilizan
técnicas sencillas como la microscopia en fresco o previa tincion, cul-
tivos y diferentes procedimientos mas complejos, algunos de ellos au-
tomatizados. El futuro de la microbiologia aplicada a la identificacion
de las bacterias causantes de las infecciones humanas va encaminado
hacia la conservacion de los datos clinicos como base de todo el pro-
ceso, mantener la microscopia, cultivos y pruebas sencillas, es decir,
conservar lo bueno clasico, pero incorporando los nuevos conocimien-
tos tecnoldgicos, y desarrollar lineas de diagndstico rapido. Los micro-
bidlogos, y también los clinicos, deben anticiparse a los cambios que
supone conservar lo tradicional y aplicar las nuevas tecnologias.

En consecuencia, el asignar nombres a las bacterias se basa en la
taxonomia, que es la ciencia de clasificacion biolégica que agrupa or-
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ganismos segun sus afinidades o similitudes. En ella se incluye tanto
la identificacion como la nomenclatura. Los elementos basicos de los
caracteres taxonomicos son diversos: morfologia, fisiologia, bioguimi-
ca, ecologia, biologia molecular y genética. Con todos ellos se com-
pila una serie de datos que llevan a la caracterizacion, clasificacion y
nomenclatura. Dos son los principales esquemas de clasificacion: uno
basado en las caracteristicas observables de un organismo dado (fe-
notipica), y la que tiene en cuenta las relaciones de evoluciéon ancestral
de los seres vivos, en nuestro caso las bacterias (filogenética).

Las especies bacterianas son grupos de cepas (clones) con muchas
caracteristicas en comun, y notables diferencias con otras especies;
las taxoespecies presentan una similitud fenotipica; las especies geno-
micas un alto porcentaje comun en las bases de su ADN, y las genoti-
picas gran homologia en las secuencias de sus genes. Los caracteres
fenotipicos se extraen de la morfologia bacteriana (tamafio, aspecto,
inclusiones, esporas, capsulas, flagelos, tipo de tincion), aspecto en
los medios de cultivo (morfologia, margenes, elevacion, superficie, tex-
tura, opacidad, pigmentacion), propiedades fisioldgicas (margen de
crecimiento a distintas temperaturas, pH y cloruro sédico, y atmdsfera
de O2 libre), propiedades bioguimicas (metabolismo de nitrégeno, uti-
lizacion de hidratos de carbono, degradacion de macromoléculas, tipo
de enzimas respiratorias), necesidades nutricionales, caracteristicas
quimiotaxondmicas (tipo de pared celular, membrana celular, protei-
nas, lipopolisacaridos), inhibicién por diversas sustancias (colorantes,
antibidticos, fagos, bacteriocinas), pruebas serolégicas, y genémica
(porcentaje de moles de G + C, hibridacion con sondas de ADN).

Todas las indicaciones dadas hasta aqui, llevan entonces a estimar la
importancia que posee el estudio de las bacterias en las enfermeda-
des, aspecto de interés para el desarrollo del tema en el libro, por ello,
se asume una valoracion en especial a tres actuaciones de estos mi-
croorganismos en la vida humana, la flora intestinal, vias respiratorias
y vaginal, no negando con ello importancia en los demas sistema del
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cuerpo humano, sino, todo lo contrario, se hace con el fin de resaltar la
presencia de una gama de bacterias que desencadena otras enferme-
dades e incluso incrementan los niveles de mortalidad en la poblacion
humana.

Por ello, el cumplir con el diagndstico microbiano de las enfermedades
infecciosas se ha convertido en un factor determinante para la reali-
zacion de vacunas y antibidticos competentes capaces de elevar la
oportunidad de mejorar la salud de los individuos, ademas, de reducir
la resistencia que tienen las bacterias ante la presencia de ciertos anti-
bidticos. De alli, que la identificacion de las especies bacterianas pre-
sentes en las enfermedades que son estudiadas por la microbiologia
médica lleva a agregar en la practica profesional de los especialistas
del area de medicina, diagnostico de enfermedades infecciosas, que
hacen posible lleva a saber con lo que se enfrenta el paciente, y reco-
nocer sus fortalezas para ayudar a combatir la enfermedad. Diferenciar
si es un microorganismo patégeno, uno potencialmente patdbgeno o un
contaminante y deducir los posibles mecanismos de resistencia del mi-
croorganismo, conduce a tratar la enfermedad infecciosa con la mayor
eficiencia posible. La identificacion correcta también permite detectar
y seqguir las infecciones hospitalarias y brotes infecciosos por microor-
ganismos nosocomiales o de la comunidad social.

Al hacer referencia al estudio de las bacterias en las superficies mu-
cosas 0 en la luz del intestino. El término microflora 0 microbiota hace
referencia a la comunidad de microorganismos vivos reunidos en un
nicho ecologico determinado. De alli, que el ecosistema microbiano
del intestino incluye especies nativas que colonizan permanentemente
el tracto gastrointestinal y una serie variable de microorganismos vivos
que transitan temporalmente por el tubo digestivo. Las bacterias nati-
vas se adquieren al nacer y durante el primer aino de vida, mientras que
las bacterias en transito se ingieren continuamente a través alimentos,
bebidas, entre otros. La poblacion microbiana del intestino humano in-
cluye unos 100 billones de bacterias de unas 500 a 1.000 especies
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distintas. El estbmago y duodeno albergan un reducido numero de mi-
croorganismos que se adhieren a la superficie mucosa o en transito,
tipicamente menos de 103 células bacterianas por g de contenido. Las
secreciones acidas, biliares y pancreaticas destruyen la mayor parte
de microorganismos ingeridos, y la actividad motora propulsiva impide
una colonizacion estable de la luz.

En atencion a las consideraciones descritas, el numero de bacterias a
lo largo del yeyuno y el ileon aumenta progresivamente, desde alrede-
dor de 104 en el yeyuno hasta 107 unidades formadoras de colonias
por g de contenido en el extremo ileal, con un predominio de aerobios
Gram negativos y algunos anaerobios obligados. En comparacion, el
intestino grueso esta densamente poblado de anaerobios y los recuen-
tos de bacterias alcanzan densidades de alrededor de 1011 unidades
formadoras de colonias por g de contenido luminal (concentraciones
10.000 veces mayores que en la luz ileal). En el colon el tiempo de
transito es lento lo que brinda a los microorganismos la oportunidad de
proliferar fermentando los sustratos disponibles derivados de la dieta o
de las secreciones endodgenas. El analisis bacteriolégico convencional
de la flora fecal por aislamiento de bacterias en medios de crecimiento
selectivo demuestra que las bacterias anaerdbicas estrictas superan
en numero a las anaerdbicas por un factor de 100 a 1.000.

Los géneros predominantes son Bacteroides, Bifidobacterium, Eubac-
terium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium y diversos cocos
grampositivos anaerébicos. No obstante, mas del 50% de las células
bacterianas observadas mediante examen microscopico de muestras
fecales no puede crecer en medios de cultivo, y por tanto la informacion
que han proporcionada los estudios de microbiologia es muy limitada.
Se han establecido técnicas de biologia molecular para caracterizar
las bacterias no cultivables y en la actualidad se estan identificando
cepas no conocidas previamente. Estas técnicas muestran diferencias
en las especies predominantes entre el tercio proximal y distal del co-
lon, y entre las comunidades mucosa y fecal
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Cabe agregar que, las bacterias intestinales pueden controlar la proli-
feracion y diferenciacion de las células epiteliales. En las criptas coloni-
cas de animales criados en condiciones de estricta asepsia se observa
una disminucion del turnover de células epiteliales en comparacion con
animales control colonizados por flora convencional. La diferenciacion
celular en el epitelio esta sumamente influida por la interaccion con
los microorganismos residentes como se demuestra por la expresion
de una diversidad de genes en los animales mono-asociados a cepas
bacterianas especificas. Las bacterias también desempefian un papel
esencial en el desarrollo del sistema inmunitario. Los animales criados
en condiciones de asepsia estricta muestran baja concentracion de
células linfoides en la mucosa del intestino delgado, la estructura de
los foliculos linfoides esta atrofiada y concentracion de inmunoglobu-
linas circulantes es anormalmente baja. Inmediatamente después de
la exposicion a flora convencional, aumenta el numero de linfocitos de
la mucosa, los centros germinales crecen en numero y tamafio, apare-
ciendo rapidamente en los foliculos linfoides y la lamina propia células
productoras de inmunoglobulinas. Paralelamente, se observa un au-
mento de la concentracion sérica de inmunoglobulinas.

Diversos procesos se asocian con cambios en la composicion o fun-
cion metabdlica de la flora entérica. Por ejemplo, diversas enfermeda-
des diarreicas agudas se deben a patdégenos que proliferan y tienen
caracteristicas invasivas o producen toxinas. La diarrea asociada a los
antibiéticos se debe a un desequilibrio en la composicion de la flora in-
testinal con la proliferacion de especies patdégenas, como algunas ce-
pas de Clostridium dificiles productoras de toxinas que causan colitis
pseudo membranosa. Se considera que las bacterias intestinales des-
empefian un papel en la patogenia del sindrome del intestino irritable.
En pacientes con este sindrome son frecuentes sintomas como disten-
sibn abdominal y flatulencia, fermentacion que tiene lugar en el colon
genera un volumen variable de gas. Igualmente, la putrefaccion de las
proteinas por bacterias de la luz intestinal se asocia con la patogenia
de la encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica
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aguda o cronica.

La disfuncion de la barrera mucosa puede causar una translocacion
bacteriana. La translocacion de bacterias viables 0 muertas en cantida-
des muy pequefas constituye un refuerzo fisioldgicamente importante
para el sistema inmunitario. No obstante, la disfuncién de la barrera
mucosa intestinal puede traducirse en la translocacion de una canti-
dad considerable de microorganismos viables, sobre todo de género
aerobico y fenotipo Gram negativo. Después de cruzar la barrera epi-
telial, las bacterias pueden alcanzar areas extra intestinales a través de
los conductos linfaticos, y pueden infectar ganglios linfaticos mesen-
téricos, higado y bazo. En situaciones graves, las bacterias entéricas
pueden diseminarse por todo el organismo provocando septicemia,
shock, y fallo multiorganico.

En modelos experimentales se ha demostrado que las bacterias intesti-
nales pueden desempenar un papel en la iniciacion del cancer de colon
a través de la formacion de productos de carcinogénicos. Los defectos
genéticos moleculares que aparecen en cancer colorectal humano son
bien conocidos, y parecen ser consecuencia de la genotoxicidad de
productos generados en la luz del intestino. Los datos epidemiologicos
sugieren que factores medioambientales como la dieta desempefian
un importante papel en el desarrollo de cancer de colon. El consumo
de grasa animal y carnes rojas, en particular procesadas, se asocia a
riesgo mas elevado, mientras que el consumo de fruta y verduras, ce-
reales integrales, pescado y calcio se asocian a disminucion del ries-
go. Los factores dietéticos y genéticos interactuan en parte a través
de acontecimientos que tienen lugar en la luz del intestino grueso. La
influencia de la dieta en el proceso carcinogénico parece estar media-
da por cambios en la actividad metabdlica de la microbiota colénicas.

Al continuar con la descripcion relacionada con las bacterias en el

campo de las enfermedades, se precisan a continuacion aquellas vin-
culadas con el sistema respiratorio, para indicar que los procesos in-
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fecciosos de las vias respiratorias superiores constituyen seguramente
la causa mas frecuente de consulta en la practica clinica diaria y en-
fermedades que mas ausencia escolar y laboral producen. Sdélo en
Estados Unidos se calcula que se producen al afno algo mas de tres
episodios de resfriado comun por habitante y afio. En Espafia se ha
comprobado que casi el 30% de las consultas médicas relacionadas
con la infeccién respiratoria son debidas a resfriados y el 20% a farin-
gitis. El sistema respiratorio se divide arbitrariamente en vias altas o
superiores, que comprenden las areas anatbmicas anteriores a la larin-
ge, incluyen la nasofaringe, orofaringe, laringe, epiglotis, oido externo,
medio, senos paranasales, y vias bajas o inferiores que incluyen todas
las estructuras posteriores a la laringe. En ocasiones es dificil separar
la etiologia y la clinica en muchos de estos procesos que finalmen-
te acaban involucrando a ambas areas comportandose en la practica
COmMO un unico cuadro microbiologico y clinico.

Los signos y sintomas de la faringitis causada por virus o bacterias
son inespecificos. Los hallazgos clinicos que suelen acompafar a la
faringitis aguda causada por S. pyogenes son dolor de garganta, a
menudo con aparicion brusca, fiebre, dolor de cabeza, nauseas, vo-
mitos, dolor abdominal, inflamacién o presencia de exudado amigda-
lar y adenitis cervical. Los factores epidemiol6gicos que sugieren una
infeccion estreptocdcica son: edad entre 5y 15 anos, presentacion en
invierno o principios de primavera y antecedente de contacto previo
con otro paciente infectado por S. pyogenes. Sin embargo ninguno de
estos factores es especifico de la faringitis por S pyogenes. La apari-
cion concomitante de conjuntivitis, coriza, t0s, exantema, estomatitis,
pequenas lesiones ulceradas y diarrea se asocia mas frecuentemente
con la etiologia virica. La faringitis infecciosa puede estar causada por
diversos microorganismos.

Otro aspecto de importancia lo constituye a infeccion de las vias res-

piratorias altas conocida como resfriado comun es la enfermedad que
afecta con mayor frecuencia al ser humano y produce un numero de
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virus. El nimero de episodios clinicos es mayor durante la infancia y
disminuye progresivamente con la edad. Los nifios son especialmente
vulnerables a la infeccion virica por el incipiente desarrollo de su inmu-
nidad frente a la mayoria de los virus causantes. La incidencia de esta
enfermedad es mas elevada en las estaciones de otofio e invierno de-
bido a una mayor supervivencia de los virus a bajas temperaturas y al
contagio interpersonal como consecuencia de una cohabitacion mas
prolongada en espacios cerrados.

De igual manera, la tos es un sintoma presente en un amplio espectro
de enfermedades respiratorias en niflos que van desde infecciones le-
ves y transitorias de las vias respiratorias superiores hasta enfermeda-
des graves de las vias respiratorias agudas y cronicas. La complejidad
de la microbiota de las vias respiratorias superiores y su asociacion
con infecciones respiratorias agudas (IRA) en nifios contindan presen-
tando retos en todo el mundo. En consecuencia, las infecciones respi-
ratorias en general afectan las vias respiratorias bajas en particular son
una de las patologias que se presentan con mayor frecuencia, tanto en
Atencion Primaria como en los servicios de urgencia. Sus posibilidades
de presentacion son tan amplias que abarcan desde procesos banales
hasta potencialmente mortales, siendo necesario en la mayoria de las
ocasiones un tratamiento empirico inicial por la dificultad para realizar
un diagnostico etioldégico de forma rapida, lo que influye a priori sobre
la decision de remitir a los pacientes a un centro hospitalario.

En el ambito de la Atencion Primaria las infecciones suponen entre el
14 y el 22% de las consultas, y de ellas, aproximadamente dos tercios
son debidas a infecciones respiratorias. Las infecciones de vias bajas
suponen, a su vez, la cuarta parte del total de las infecciones respirato-
rias. La mayoria tiene buen prondstico y cursan de forma autolimitado.
En los servicios de urgencia hospitalarios la prevalencia se estima en
un 3% con una distribuciéon estacional (40% de los casos de enero a
marzo y soélo un 13% entre julio y septiembre), debiéndose la mayor
parte de los ingresos. Por otro lado, la infeccion respiratoria es el prin-
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cipal motivo de derivacion hospitalaria (20%) y la bronquitis aguda es
la infeccidn respiratoria mas frecuentemente atendida en los servicios
de urgencia, lo que sugiere, dada su benignidad y curso autolimitado,
una mala utilizacion de los mismos, unido al hecho de que el 84% de
infecciones en general, y el 93% en el caso de la bronquitis aguda, fue-
ron tratadas con algun tipo de antibiético (frente al 65% de tratamientos
antibidticos prescritos en Atencion Primaria en estos casos).

La definicion de infecciones respiratorias de vias bajas incluye de una
parte procesos que afectan al parénquima pulmonar (neumonia) y de
otra a los de las vias respiratorias (traqueo bronquitis) La bronquitis
aguda es uno de los diez diagnosticos mas comunes en Atencion Pri-
maria, siendo la tos el motivo mas frecuente de consulta. Su incidencia
oscila entre 35-45 casos por 1.000 habitantes al afno, aparece sobre
todo en invierno y la frecuencia aumenta con la edad. La mortalidad
por neumonia varia desde 0,1% en casos no complicados hasta el 50%
en pacientes que requieren ingreso en UCI. La mortalidad es mayor en
varones y supone menos del 2% de las causas de muerte a pesar del
envejecimiento de la poblacién, debido entre otros factores a los nue-
VOS avances en terreno antibidtico, que permiten realizar tratamientos
domiciliarios con seguridad en enfermos de bajo riesgo en los que la
mortalidad es cercana al 0% infecciones vaginales.

Finalmente se encuentran las bacterias encargadas de generar en la
muijer diferentes infecciones vaginales, a microbiota vaginal, dominada
por Lactobacillus crispatus, L. jensenii y L. gasseri, protege a la muco-
sa frente al establecimiento de microorganismos patégenos mediante
tres mecanismos complementarios: a) la adherencia especifica al epi-
telio, que bloquea su asentamiento, b) la produccién de compuestos
antimicrobianos y c) la coagregacion con los patdégenos, que potencia
su efecto microbiocida. A pesar de ello, en ocasiones se ve desplaza-
da por microorganismos indeseables, lo que se asocia con la aparicion
de vaginosis bacteriana, vaginitis por Candida spp., tricomoniasis e
infecciones del tracto urinario inferior. Raramente, los lactobacilos cau-
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san patologia, invariablemente en pacientes inmunodeprimidos. Los
cuadros dominantes son bacteriemias (alrededor del 50% de los ca-
sos) y endocarditis (30%). Sin embargo, no se ha descrito patologia
genital por lactobacilos. El efecto mutualista de los lactobacilos sugiere
que su instilacion podria regenerar el ecosistema vaginal, eliminando
las recidivas asociadas al tratamiento de la infeccion.

En relacion al contenido referido a las infecciones vaginales, es impor-
tante acotar las ideas dadas por Martin (2008), quien precisa que los
microorganismos que se detectan con regularidad en la vagina de mu-
jeres sanas son tipicos del habitat intestinal, lo que sugiere que el tracto
entérico podria actuar como reservorio de dichos agentes infecciosos.
Sin embargo, las frecuencias relativas son muy distintas a las encontra-
das en la porcion final del tubo digestivo. Las diferencias mas notables
son las siguientes: los lactobacilos son dominantes en la vagina, hasta
el punto de ser practicamente exclusivos en muchos casos; mientras
gue son minoritarios en el intestino, no siempre aparecen y cuando lo
hacen su proporcion nunca es mayor del 1% En general, el porcentaje
de muestras de exudado vaginal que presentan predominancia de los
lactobacilos es superior al 70%, tanto si el procesamiento de las mis-
mas incluye el cultivo como si se hace por métodos genotipicos.

Por otro lado, las bacterias grampositivas 0 gramnegativas anaerobias
estrictas de los grupos Clostridium-Eubacterium y Bacteroides-Prevo-
tella, respectivamente, que dominan el habitat intestinal, aparecen es-
poradicamente en la vagina, o que sugiere que en esta mucosa son
transeuntes mas que colonizadoras. A continuacion se presenta el si-
guiente cuadro, mediante el cual, se busca ofrecer informacion vincu-
lada con los diferentes géneros microbianos encontrados en la vagina
de una mujer sana.
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Cuadro 3. Géneros Microbianos de la Vagina de Mujeres Sanas

Lactobacilos

Cocos y bacilos grampositivos anaero- Streptococcus
bios aerotolerantes Corynebacterium
Gardnerella
Cocos y bacilos grampositivos anaero- | Staphylococcus (fundamentalmente S.
bios facultativos epidermidis)
Escherichia
Bacilos gramnegativos anaerobios Klebsiella
facultativos Proteus
Mycoplasma (sobre todo M. hominis)
Ureaplasma
Atopobium
Peptococcus
Micoplasmas Peptostreptococcus
Clostridium

Bifidobacterium
Propionibacterium

Bacilos y cocos grampositivos anaero-
bios estrictos

Eubacterium
Bacteroides

Bacilos gramnegativos anaerobios
estrictos

Prevotella

Fuente: Elaboracion Propia (2020)

De acuerdo con este cuadro, se puede decir que desde el primer es-
tudio microbiologico de la vagina humana, realizado por Doderlein, los
lactobacilos son descritos como los microbios dominantes en dicho
habitat. Por ello, se considera que tienen un papel critico en el mante-
nimiento del ecosistema vaginal al prevenir la excesiva proliferacion de
microorganismos indigenas, como Gardnerella vaginalis, que se con-
vierten en dominantes y pueden inducir alteraciones como la vagino-
sis. lgualmente, impedirian la colonizacion por patdégenos y aparicion
de vaginitis y cervicitis, que podrian complicarse con afectacion de
estructuras regionales como el utero y las glandulas de Bartolino o in-
cluso convertirse en infeccion sistémica.
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Los lactobacilos varian desde formas muy alargadas a bastante cortas
y desde rectas a curvadas e incluso espiriladas. Se les incluye habi-
tualmente en el grupo amplio y heterogéneo de las bacterias del acido
lactico, caracterizadas por ser grampositivas, no esporuladas y con un
catabolismo de los azucares estrictamente fermentativo, cuyo produc-
to final predominante es dicho acido organico. En general, son bacte-
rias anaerobias aerotolerantes. Presentan genomas pequenos, por lo
que son muy exigentes nutricionalmente. Sin duda, su inocuidad como
agentes infecciosos se debe también en parte a esta escasez de infor-
macion genética.

De acuerdo con los planteamientos citados, se puede indicar que le
corresponde a las mujeres llevar a cabo una higiene vaginal; pues,
cuando la misma es alterada trae como consecuencia la infecciéon por
microorganismos indeseables, el tratamiento incluye el uso de inhibido-
res del desarrollo microbiano, lo que, en ocasiones, altera aun mas el
ecosistema, dificulta la recuperacion y abre las puertas a procesos cro-
nicos recidivantes. Ademas, se precisan ciertas infecciones del tracto
urinario inferior que Nno son propiamente genitales, la colonizacion vagi-
nal por parte de las bacterias causales, cuyo reservorio es el intestino
grueso, parece ser un paso intermedio esencial en su migracion a la
region periuretral y posteriormente, a la vejiga. Asi, la frecuencia de ITU
es inversamente proporcional a la presencia de una microbiota normal,
dominada por lactobacilos, en la vagina de las mujeres sanas.
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4.1. Descripcion del Contenido

Cada uno de los aspectos descritos en las unidades anteriores, se ca-
racterizan por estar concatenadas a fin de lograr una valoraciéon espe-
cifica de los topicos tratados, razdn por la cual, se concluye la estructu-
racion del presente libro, con un tema relacionado con la virologia que
a diferencia de las bacterias, busca el estudio de los virus causantes
de diferentes enfermedades en los individuos, ademas, dirige accio-
nes particulares hacia el descubrimiento de nuevos conceptos. Aun-
que su aparicion ha sido lenta para las ciencias, dentro de la microbio-
logia médica revista una significacion importante, pues, facilita el uso
de medicamentos especiales y funcionales por parte de los diferentes
especialistas en pro de lograr el bienestar integral del paciente.

De este modo, sus apreciaciones toman como punto de referencia los
mecanismos de la patogénesis viral, como un mecanismo que hace
posible entender y comprender el comportamiento que presenta el vi-
rus en el cuerpo humano, para luego encaminar sus interpretaciones
hacia los agentes antivirales, como resultado de los estudios cientificos
que la microbiologia médica presenta hoy en dia, de esta combinacion
se logra llegar a tener durante el diagndstico meédico una precision re-
levante que hace posible al mismo tiempo fijar el respectivo tratamiento
como parte de una intervencion favorable para los individuos.

De alli, que la culminacion de su desarrollo se precisa con la estima-
cion del papel de los virus en las enfermedades, aspecto que lleva al
lector a entender de forma precisa la vigencia de la microbiologia en el
contexto médico.

4.2. Mecanismo de la Patogénesis Viral
Los virus son parasitos intracelulares obligados, agentes infecciosos

microscopicos con capacidad para mutar, que infectan a todo tipo de
organismos (animales, plantas, bacterias y arqueas. Su organizacion
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es simple, acelular y estan compuestos de material genético (una o
mas moléculas de acido desoxirribonucléico (DNA o RNA) vy, a veces,
alguna enzima viral, envueltos por una capsida o cubierta proteica for-
mando la nucleocapsida que, a su vez, puede estar recubierta por una
capa o envoltura lipidica. Los viriones (formas o particulas completas
del virus en el espacio extracelular) no tienen capacidad de reprodu-
cirse de forma independiente, necesitan células vivas para su multi-
plicacion. Después de infectar a una célula susceptible, y una vez en
su interior, el material genético de los virus se replica vy, utilizando la
maquinaria biosintética de las células hospedadoras, se obtienen las
proteinas virales.

Los componentes virales se ensamblan y se forma la nueva progenie
de viriones. El tamarfio de los virus es variable, desde 10 nm (algo ma-
yor que un ribosoma) hasta unos 400 nm de diametro (equivalente al
de las bacterias mas pequefias). Debido a su tamano, para su visuali-
zacion se requiere utilizar la microscopia electronica de transmision o
de barrido. Segun su morfologia se clasifican en icosaédricos (forma
poliédrica), helicoidales (similares a un cilindro hueco), con envoltura
(si la nucleocapsida esta rodeada de una membrana lipidica) y virus
complejos (que contienen otras estructuras adicionales).

Los virus se pueden clasificar atendiendo a la naturaleza de su material
genético, lo que a su vez condiciona el mecanismo de su replicacion
y sintesis de RNA mensajero. Hay virus que contienen DNA monocate-
nario (virus pequefios como el DNA circular del bacteriofago IX174 o la
cadena simple de los parvovirus), DNA bicatenario (virus bacterianos
como el fago O el virus del herpes), RNA monocatenario como virus
de plantas, virus de la polio (RNA), el de la rabia: rabdovirus (RNA-),
entre otros y RNA bicatenario (como reovirus y el fago 16). El tamafo
del material genético es muy variable, desde genomas pequefios (106
Da) a grandes (1,6 108 Da), y contienen la informacion genética para
obtener desde tres o cuatro proteinas a mas de 100. Diversos ejem-
plos sencillos pueden ilustrar como los bacteriéfagos transcriben su
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material genético. Los fagos IX174 y T4 utilizan directamente la RNA
polimerasa de la célula que infectan, la célula huésped. Los fagos T7
y T3 cuando infectan a E. coli utilizan la RNA polimerasa de la bacteria
para expresar los genes tempranos; uno de los productos de estos
genes tempranos es una RNA polimerasa viral que se encarga de la
expresion de genes tardios y factores que inhiben a la RNA polimerasa
de E. coli.

En conjunto, los virus consiguen aduefarse de la maquinaria biosinté-
tica de E. coli de tal forma que la bacteria no pueda expresar su geno-
ma y quede supeditada a la expresion del material genético viral. Otro
ejemplo es el fago N4 que, al infectar a la bacteria, inyecta ademas de
su DNA viral, una RNA polimerasa viral. Por ultimo, el fago QE inyecta
su material genético (el RNA QE) en el que esta codificada una cade-
na polipeptidica de 55 kDa que, junto con tres proteinas de la célula
huésped (que participan en la fase de elongacion de la biosintesis de
proteinas, los factores EF, Tu y Ts), forman la holoenzima RNA poli-
merasa dependiente de RNA o QE replicasa. Esta replicasa tiene una
gran especificidad por el RNA QE y se encarga de replicarlo. Dada la
diversidad del material genético, la replicacion de su genoma queda
condicionado por el tipo de acido nucleico que contenga; este proceso
en un ejemplo de un virus concreto, el virus de la hepatitis C, se consi-
dera posteriormente.

De forma general el ciclo de replicacion o ciclo vital de un virus se pue-
de dividir en distintas etapas. Los virus dotados de envoltura pueden
entrar en la célula por dos tipos de mecanismos distintos, unos liberan
su genoma en el citoplasma de la célula diana mediante fusion directa
de su envoltura con la membrana plasmatica y otros entran en la célula
mediante diferentes mecanismos de endocitosis antes de liberar su
genoma al citoplasma. Después de la unién o adsorcion a la superficie
celular e inyeccion del material genético viral, se produce la replicacion
de éste, la sintesis de las proteinas virales (entre las que se encuentran
las de la envoltura) y su procesamiento, el empaquetamiento del mate-
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rial genético y el ensamblaje de la envoltura proteica y liberacion final
de las particulas virales. Cualquiera de estas etapas puede considerar-
se blanco de farmacos antivirales.

Los retrovirus han sido foco de atencion porque son responsables de
enfermedades graves, como algun tipo de cancer y del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida SIDA, provocada por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana de tipos 1 (VIH-1) y 2 (VIH-2). Los virus de la
inmunodeficiencia humana atacan a los linfocitos T CD4 positivos pro-
duciendo su lisis, lo que provoca una inmunodepresion. Los retrovirus
contienen como material genético RNA monocatenario que se replica
de una forma particular, a través de la sintesis de una molécula de
DNA de doble cadena, proceso conocido como la transcripcion inver-
sa. Este proceso lo realiza la enzima transcriptasa inversa o retrotrans-
criptasa, caracteristica de estos virus y que dirige la sintesis de DNA a
través del RNA viral. El DNA sintetizado se inserta en los cromosomas
de la célula infectada y se transcribe como un gen huésped.

En funcion de los planteamientos anteriores, se precisa que el estudio
de los virus corresponde a una disciplina identificada como virologia,
donde se incluyen los descubrimientos y trabajos que han permitido a
algunos de los investigadores ser galardonados con los premios Nobel
por sus contribuciones a la elucidacion de la naturaleza quimica del
material genético de los virus, descripciones de nuevos virus, a su es-
tudio genético, a las bases moleculares de su replicacion y, en ultimo
término, a la elaboracion del concepto moderno de virus asi como al
desarrollo de agentes antivirales.

El desarrollo de la virologia fue lento dadas las dificultades que pre-
sentd el cultivo de los virus. A diferencia de las bacterias y otros mi-
croorganismos, los virus son incapaces de multiplicarse en los medios
de cultivo, requieren infectar a una célula viva (células de mamiferos,
plantas, hongos o bacterias) como hospedadora para proliferar y pro-
ducir nuevas particulas viricas (viriones). Inicialmente se recurrié a un

112



meétodo indirecto de trabajo, a la experimentacion con animales y plan-
tas para reproducir enfermedades virales; ello también fue aportando
informacion sobre las propiedades y la naturaleza de los virus. A finales
del siglo XIX, los virus eran definidos en términos de su filtrabilidad,
infectividad y su necesidad de huéspedes vivientes, pero sélo podian
multiplicarse en plantas y animales. Las técnicas de cultivo celular han
sido, y son, un instrumento valioso en el proceso de propagacion de
Virus y un soporte inestimable para la investigacion en virologia.

LLos rinovirus estan presentes todo el ano y son los implicados con ma-
yor frecuencia en el resfriado comun, aunque predominan en el inicio
del otofio y al final de la primavera. El rinovirus se replica preferente-
mente a las temperaturas relativamente bajas del tracto superior. El co-
ronavirus y el virus respiratorio sincitial (VRS) son, asimismo, frecuentes
causas de resfriado comun. También son agentes etioldgicos, aunque
mas raramente, adenovirus, enterovirus, influenza y parainfluenza. El
VRS, influenza y parainfluenza predominan en invierno. Muy ocasional-
mente, infecciones no viricas producidas por bacterias pueden presen-
tar una sintomatologia indistinguible del resfriado comun en las fases
iniciales. El niumero de virus involucrados en el resfriado comun (101
serotipos de rinovirus conocidos) supone, por tanto, un obstaculo para
el desarrollo de una inmunidad absoluta ante la enfermedad, si bien la
inmunidad especifica de serotipo es de por vida.

Algunas de las manifestaciones, mas relevantes en materia de la pato-
génesis viral se pueden destacar, que la misma implica el conocimien-
to de los procesos mediante los cuales un virus produce enfermedad
en el hospedador. Es importante recordar que un virus puede ingresar
y replicar en un hospedador, y aun inducir una respuesta inmunologica,
sin producir signos ni sintomas de enfermedad. Para muchos virus, la
mayoria de las infecciones, bajo circunstancias normales, son asin-
tomaticas. La infeccion puede ser de corta duracion y auto limitada
(aguda), puede ser de duracion prolongada (cronica), o persistir du-
rante toda la vida del hospedador. Para algunos virus, como el de la
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influenza, la infeccion aguda es seguida por la eliminacion del virus y la
produccion de inmunidad contra la reinfeccion por la misma cepa viral.
En otros casos, como en los herpes virus, la infeccion aguda es segui-
da por la persistencia del virus en un estado no infeccioso denominado
latencia, a partir del cual puede haber reactivaciones periddicas y di-
seminacion.

Otro modelo de infeccién incluye infeccion aguda seguida por dise-
minacion continua del virus desde los tejidos infectados. En estos ca-
sos hay una falla en la respuesta inmune del hospedador para eliminar
completamente al virus. Esto puedo ocurrir como consecuencia de las
estrategias utilizadas por el virus para eludir los mecanismos de in-
munidad del hospedador. Dentro de esas estrategias se pueden men-
cionar: restriccion de la expresion génica viral, infeccion delimitada a
sitios inmunologicamente privilegiados, rapida evolucion de variantes
antigénicas virales, supresion o interferencia viral con las defensas ce-
lular, humoral o mediada por citoquinas. En el modelo clasico de la
infeccion aguda, el dano celular ocurre como resultado directo de la
replicacion y liberacion de particulas virales. De todos modos, esta
ampliamente reconocido que los virus también pueden producir enfer-
medad utilizando otros tipos de mecanismos, por ejemplo mediante la
induccion de neoplasias (oncogénesis), supresion del sistema inmune
y alteracion de funciones celulares especificas sin necesidad de matar
la célula blanco.

En esta direccion, Moran (2004), precisa que la patogénesis viral pue-
de ser analizada como una serie de interacciones entre el virus y el
hospedador. Aungue los pasos especificos en este proceso pueden
diferir de acuerdo al tipo de virus y de hospedador, puede conside-
rarse un esquema general aplicable a la mayoria de los casos: sed
muestran los siguientes eventos: ingreso a un hospedador susceptible;
replicacion para aumentar su poblacion; diseminacion desde el sitio
de entrada hasta los tejidos blanco, donde se produce la infeccion y el
dafio a poblaciones celulares u 6érganos en particular (producciéon de
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enfermedad); diseminacion al ambiente; persistencia en el ambiente.
6- transmision a nuevos hospedadores recomenzando un nuevo ciclo.

Para una mejor comprension de la patogénesis viral podemos consi-
derar en forma particular, cada uno de los pasos del ciclo de infeccion
viral entre ellos se precisan el ingreso al hospedador, las vias de ingre-
so al organismo mas comun son: a traves de la piel, tracto respiratorio,
tracto gastrointestinal, tracto urogenital y conjuntiva.

Piel: En circunstancias normales la piel es una barrera efectiva contra
la entrada de virus al organismo. Las células queratinizadas muertas
de la capa externa (estrato cérneo) no son aptas para la replicacion vi-
ral. La infeccion puede iniciarse cuando un virus ingresa al hospedador
a través de heridas, o transportado mecanicamente a traves del estrato
corneo por mordeduras de insectos o0 animales, o por elementos fisicos
como agujas. La capa de epidermis, debajo del estrato cérneo, contie-
ne células vivas pero carece fundamentalmente de vasos sanguineos,
linfaticos e inervacion. Algunos virus, como los papilomavirus, pueden
llegar hasta esta capa y producir una patologia localizada (papilomas
0 verrugas). Raramente se diseminan produciendo enfermedad sisté-
mica.

En el ejemplo mencionado, la infeccidon se inicia en las células basa-
les adyacentes a la membrana basal que separa la epidermis de la
dermis. Las particulas virales maduran conjuntamente con la diferen-
ciacion de los queratinocitos, y avanzan en la medida que las células
migran desde epidermis hacia el estrato corneo. El ensamble de los
viriones se produce principalmente en los queratinocitos de la capa
espinosa superior de la epidermis. Los viriones maduros pueden loca-
lizarse en las células del estrato granuloso y son diseminados cuando
el estrato coérneo se desprende. Una inoculacion mas profunda a tra-
vés de la epidermis, puede introducir virus en la dermis, la cual esta
ampliamente vascularizada (vasos sanguineos, linfaticos y nervios), en
el tejido subcutaneo y en musculo. Estos tejidos son un buen sustrato
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para la replicacion y subsiguiente diseminacion viral. Las infecciones
a nivel de la dermis pueden ocurrir cuando un virus es transmitido por
una mordedura profunda, como ocurre con el caso del virus de la rabia.

Tracto Respiratorio Algunos virus que inician la infeccion a nivel del
tracto respiratorio, cumplen su ciclo replicativo casi exclusivamente en
las células de las mucosas (por €j. virus de la influenza y parainfluen-
za), mientras que otros se diseminan en forma sistémica luego de una
fase de replicacion primaria en los tejidos infectados inicialmente (virus
del sarampion y del moquillo canino). Ambos grupos de virus pueden
ingresar por medio de aerosoles producidos por tos o estornudos, por
transmision de secreciones nasales infectantes en forma mecanica
(contacto nariz-mano-nariz) o por saliva (mediante el acto de lamido,
beso o compartir utensilios contaminados: bebederos, comederos, va-
S0s, etc.).

El destino final de las gotas de saliva contaminadas esta condiciona-
do por factores fisicoquimicos como son: el tamafio de las gotas, la
temperatura y la humedad. Las particulas mas grandes, generalmente
son atrapadas en los cornetes y senos nasales, pudiendo originar in-
fecciones del tracto respiratorio superior. Las particulas mas pequenas
de 5 mm pueden llegar hasta los espacios alveolares y producir infec-
ciones en el tracto respiratorio inferior (neumonias). Los mecanismos
de defensa del hospedador contra el inicio de la infeccion viral en el
tracto respiratorio son complejos. El proceso de filtracion a nivel nasal
reduce el numero de particulas (principalmente las de mayor tamano).
La accion del mucus y de las cilias también colaboran para impedir el
ingreso de las particulas virales (el mucus es producido por las células
caliciformes y expelido al exterior por la accion de batido de las células
ciliadas del epitelio). Los virus atrapados en el mucus son eliminados
al exterior. La infeccion viral puede ser facilitada por factores que com-
prometen la accion del sistema mucociliar: polucion ambiental, humo
de los cigarrillos entre otros.

El sistema inmune a nivel respiratorio incluye tejido linfoide asociado a
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bronquios y el tejido linfoide de las tonsilas y adenoides. La IgA se en-
cuentra en el tracto respiratorio superior, y su deficiencia puede aumen-
tar el riesgo de desarrollar infecciones a este nivel. La IgG, derivada de
la circulacion sistémica, contribuye a la defensa antiviral en la porcion
inferior del aparato respiratorio. La inmunidad celular es mediada por
linfocitos intraepiteliales y macréfagos alveolares y bronquiales.

Tracto Gastrointestinal: Los virus que ingresan a través del tracto
gastrointestinal, deben ser resistentes a las condiciones de acidez del
estbmago, a las sales biliares, a las enzimas proteoliticas del intestino
delgado y a la cobertura de mucus del intestino. También deben evitar
la inactivacion por la IgA secretoria y la accion de los macréfagos y
las células linfoides. Los virus entéricos pueden producir enfermeda-
des tanto asintomaticas como sintomaticas, dependiendo del grado
de lesion que ocasionen en el enterocito. Los virus que no producen
sintomas gastrointestinales significativos, pueden diseminarse cau-
sando infecciones sistémicas (los poliovirus). Muchos virus entéricos
pueden diseminarse en altos titulos por materia fecal durante periodos
prolongados aunque no produzcan enfermedad localizada. Las célu-
las blancas para los virus entéricos incluyen los enterocito maduros de
las vellosidades intestinales y las células inmaduras, en division, de
las criptas. Algunos virus (reovirus, picornavirus, astrovirus, retrovirus.),
pueden infectar las células epiteliales especializadas (células M) del
tejido linfoide del intestino delgado (linfonodos agregados). Cuando la
infeccion viral involucra al epitelio de las vellosidades o a las células de
la cripta se producen sintomas locales: destruccion de las micro vello-
sidades de los enterocitos resulta en malabsorcion, y la consiguiente
carga osmoatica intraluminal culmina en diarrea.

La infeccion de las células de las criptas (las que desarrollan a células
de absorcion), resulta también en la pérdida de capacidad de absor-
cion, produciendo diarreas. La accion de ciertas proteinas virales, que
actuan como toxinas secretorias, puede ser otro mecanismo de pro-
duccion de diarreas; por ej. la proteina NSP4 de los rotavirus produce
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una estimulacion hipersecretoria del enterocito culminando en diarrea.
Otra consecuencia importante de la infeccion en los enterocitos es la
excrecion de grandes cantidades de virus por materia fecal; esta es la
fuente de transmision predominante de muchos virus entéricos cuyos
ciclos de infeccion son fundamentalmente fecal-oral. La primera ba-
rrera que deben enfrentar los virus que ingresan por el tracto digestivo
superior es la acidez del estbmago.

Los virus deben ser resistentes a pH acidos para sobrevivir en este am-
biente. Los efectos que causa la acidez sobre los virus pueden verse
claramente en las diferentes especies de picornavirus; como los rinovi-
rus son sensibles a los pH bajos, su capside es alterada liberandose el
ARN, perdiendo asi su infectividad. En contraste, otros miembros de la
familia picornaviridae son resistentes a esta degradacion de la capsi-
de y pueden producir infecciones entéricas en condiciones de acidez
(enterovirus).

Los virus que inician la infeccion a través de la via entérica deben re-
sistir también la inactivacion por la enzimas proteoliticas secretadas
por las células gastricas y pancreaticas. En realidad, la digestion pro-
teolitica aumenta la infectividad de varios virus entéricos. Por el clivaje
parcial de la proteina VP4 de los rotavirus, producido por las proteasas
intestinales, potencia la penetracion directa del virion en el enterocito.
En el caso de los reovirus, el clivaje proteolitico de las proteinas de la
capside externa da como resultado la produccion de particulas subvi-
rales infecciosas. Estas parecen desempefar un rol fundamental en el
inicio de la infeccion intestinal siguiente.

Por lo tanto, puede verse que en general los virus que originan o produ-
cen una infeccion en el tracto intestinal, no son inactivados por las en-
zimas proteoliticas; en realidad parece ocurrir lo opuesto: en muchos
casos la accion proteolitica sobre las proteinas de la capside inducen
cambios conformacionales en la particula viral o exponen nuevos de-
terminantes funcionales de proteinas especificas, las que a su vez faci-
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litan eventos especificos (unidn a receptores, fusion de membranas, in-
greso a la célula, activacion transcripcional), en el ciclo de replicacion
viral. Las sales biliares son otro factor importante en la inhibicion del
ingreso viral en el tracto intestinal. Las envolturas de los virus son parti-
cularmente susceptibles a la digestion por la accion de las sales bilia-
res. La capacidad de las sales biliares para destruir la infectividad viral
era la forma de evidenciar la presencia de envolturas lipidicas, antes
de que fuera posible la observacion directa de las ultra estructuras de
las particulas virales. A excepcion de los coronavirus, la mayoria de los
virus que inician la infeccion en el tracto gastrointestinal son desnudos.

El sistema inmune entérico aporta otra importante defensa contra la
infeccion viral. La infeccion viral entérica induce una rapida produccion
de anticuerpos intestinales, predominantemente IgA secretoria. Los vi-
rus entéricos inducen también la produccion de linfocitos T citotoxicos
especificos y linfocitos T colaboradores. Estas células forman parte del
sistema de tejido linfoide asociado a intestino (GALT). La inmunidad
celular (CD4 + CD8+ células T) juegan un rol clave en eliminar la in-
feccion entérica. 5 Los eventos celulares que dan base a la iniciacion
de la infeccion sistémica por virus entéricos estan comenzando a ser
mejor comprendidos. Los reovirus y los poliovirus inicialmente se unen
a la superficie luminal de la células epiteliales especializadas (células
M), que recubren los agregados de tejido linfoide intestinal (linfonodos
agregados). Luego los viriones son transportados en vesiculas a través
del citoplasma de las células My son descargados en el tejido linfoide
subepitelial, donde puede haber una primer replicacion en células lin-
foides y macroéfagos.

Sistema Genitourinario: Un importante nimero de virus tanto en ani-
males como en humanos son transmitidos por via venérea. Durante el
acto sexual pueden producirse pequenos desgarros o laceraciones en
el epitelio rectal, uretral o vaginal, permitiendo la entrada de virus como
HIV, herpes o papilomavirus. Entre los factores del hospedador que
pueden inhibir el ingreso viral por estas vias, se encuentran el mucus
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cervical, el pH de las secreciones vaginales, la composicion quimica
y accion de limpieza, por arrastre, de la orina y la presencia de IgA
secretoria.

Conjuntiva: Aunque la conjuntivitis viral es una patologia comun, y
puede presentarse como entidad aislada o en asociacion con otras
infecciones sistémicas (por ej. moquillo canino, sarampiodn), la conjun-
tiva raramente sirve como sitio de entrada de virus en el hospedador.
La infeccidn local puede ser iniciada por inoculacion directa del virus
luego de alguna maniobra oftalmoldgica o por el contacto directo del
tejido conjuntival con material contaminado (por e]. material biol6gico
de secreciones infectantes o el agua de las piletas de natacion en el
caso especifico de humanos). La mayoria de las veces, este tipo de
infecciones permanece localizada. El enterovirus E70 (virus de huma-
nos) parece ser una importante excepcion; generalmente produce una
conjuntivitis hemorragica aguda, y en raras ocasiones (quizas 1 caso
en 1000) se disemina desde el 0jo hacia el sistema nervioso producien-
do parélisis de los nervios craneales, mielitis 0 encefalitis.
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ASPECTOS GENERALES DE MICROBIOLOGIA MEDICA

Imagen 8. Virus

Ebola Virus

Adenovirus Influenza Bacteriophage

Fuente: Moran (ob.cit

Con el fin de comprender de una manera mas precisa la actuacion
del virus en los individuos, es importante considerar que los factores
dependientes del hospedador pueden desempefiar un rol critico en la
produccion de la enfermedad y en muchos aspectos de la patogénesis
de las infecciones virales. Entre estos factores se pueden considerar
como los méas importantes la edad, sexo, genética, status inmune vy
estado nutricional. La importancia de los factores del hospedador en
determinar el desenlace de una infeccion viral puede verse claramente
cuando una poblacidén queda expuesta a un mismo patdégeno.
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Para que un virus pueda propagarse eficientemente en la naturaleza
debe poseer la capacidad de pasar de un hospedador infectado a
otros individuos susceptibles. El primer paso de este proceso es la
diseminacion desde el hospedador inicial. Existen varias rutas para la
diseminacion viral; los virus entéricos son diseminados en altos titulos
y por periodos prolongados a través de la materia fecal. Algunos virus
respiratorios son diseminados por aerosoles producidos por la tos o
estornudos, otros virus respiratorios pueden encontrarse en la saliva y
en secreciones nasales y son transmitidos por el contacto directo con
esas sustancias. Los virus que infectan el tracto genital estan frecuen-
temente en las secreciones genitales. La transmision sexual a través
de semen infectado tiene un rol muy importante en la transmision de
ciertos virus como los herpes virus, HIV entre otros.

Los virus presentes en leche y calostro pueden ser los causantes de
algunas infecciones perinatales. Aunque muchos virus pueden encon-
trarse en orina (viruria), esta no constituye una fuente importante de
transmision viral. Una excepcion importante a esta regla pueden ser los
arenavirus y Hantavirus, para los que la orina de los roedores es una
fuente importante de transmision viral, y el contacto con los aerosoles
resultantes de la orina deshidratada puede provocar infecciones en
humanos. En otros casos, la sangre u otros tejidos infectados pueden
ser una fuente importante de transmision viral, en el caso de los virus
de la hepatitis By C, el HIV, HTLV. Esta via de infeccién es facilitada por
ciertas practicas médicas (transfusion de sangre o de productos deri-
vados, procedimientos quirurgicos, transplantes de érganos), y algu-
nas practicas culturales (tatuajes, aplicacion de drogas endovenosas,
aplicacion de piercings). En el caso de los arbovirus, la transmision
mediante un artropodo desde un hospedador virémico a un individuo
no infectado, constituye una parte esencial del ciclo de vida natural de
los virus. En este caso la probabilidad de transmision esta afectada por
la duracion, magnitud de la viremia y por varios factores especificos
del vector, tales como el grado de replicacion viral en el vector, sus
habitos alimenticios y ciclo de vida estacional.
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4.3. Agentes Antivirales

Para evaluar y analizar los avances terapéuticos de los antivirales, se
considerd necesario describir y actualizar aspectos relevantes de es-
tos agentes infecciosos, destacandose fundamentalmente su estructu-
ra (ndcleo y capside), las fases de la replicacion viral, los dos grandes
grupos y como se integran de acuerdo al &cido nucleico que contienen,
ADN vy los que incluyen al ARN en su estructura. Entre los primeros, se
incluye el virus de la hepatitis B y el del Herpes simple. Para los que
contienen ARN se incluye entre otros, los virus de las hepatitis A, C,
delta y G. Se describen y evaluan los diferentes farmacos antivirales,
resaltando su compaosicion gquimica, mecanismo de accion, usos te-
rapéuticos, absorcion, distribucion, eliminacion corporal y sus efectos
adversos. Se efectuan comentarios finales sobre los avances cientifi-
COS que estan ocurriendo en el desarrollo de estos antivirales tan nece-
sarios para el tratamiento de enfermedades de etiologia viral, agentes
que continlan ejerciendo sus efectos letales sobre la humanidad.

Para multiplicarse los virus deben penetrar en la célula huésped. El aci-
do nucleico contiene todo el material genético indispensable para la re-
produccion especifica del agente. A todo el procedimiento de multipli-
cacion se le designa replicacion viral. Esta comienza con la adherencia
del virus a la superficie celular que depende de ciertos grupos quimicos
existentes en el virus, llamado receptores. La union covalente entre las
proteinas del virus y la membrana de la célula del huésped se efectua
por un procedimiento denominado pignosis en el cual aquél pierde su
envoltura y el acido nucleico es transcrito dentro del ARN-mensajero;
este es trasladado, para formar las proteinas virales especificas y las
enzimas necesarias en la biosintesis del ADN gendémico.

En vista que los virus son microorganismos intracelulares obligados,
carentes de enzimas metabdlicas, inertes en estado extracelular. Ellos
dependen de los mecanismos biosintéticos de las células del hués-
ped para su reproduccion, de alli que surgieran dudas con respecto
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a la posibilidad de contar con agentes antivirales que tuviesen accion
selectiva sin causar dafios a las células tisulares. Sin embargo, estas
dudas se disiparon y en la actualidad se dispone de farmacos antivi-
rales efectivos para un numero considerable de virus, sin que se pro-
duzcan dafos en los tejidos. Por ser agentes infecciosos sencillos que
contienen en su interior un acido desoxirribonucleico (ADN) o un acido
ribonucleico (ARN) de una o dos cadenas (que constituye el genoma)
cubierto de una envoltura proteica denominada capside, formada a su
vez por unidades morfologicas llamadas capsdmeras, integradas por
subunidades estructurales. Al conjunto de acido nucleico y de la cap-
side se le denomina nucleocapside; algunos virus tienen ademas una
0 varias envolturas adicionales de naturaleza lipoproteica, derivadas
en parte de la membrana nuclear o de la membrana citoplasmatica
de la célula del huésped. Esta envoltura igual que la capside contiene
proteinas antigenicas.

De acuerdo con lo anterior, es importante considerar lo planteado por
Reyes, Navarro, De la Parte, Villegas, Reyes y Vargas (2016), destaca-
ron en su estudio que la replicacion viral pasa por varias fases y las di-
versas clases de antivirales actian en cada una de ellas; los antivirales
efectivos inhiben los fendmenos de replicacion de los virus o inhiben
de manera preferente la sintesis del acido nucleico o proteinas del vi-
rus y no de las células hospedadoras. También, constituyen puntos de
intervencion de los antivirales, algunas moléculas de las células del
huésped gque son necesarias para la replicacion viral.

Por ello, la incorporacion de medicamentos antivirales, se ha converti-
do en un medio eficiente para cada especialista del area médica logra
mediante un tratamiento logre reducir los efectos del virus, los mismos
se encuentran determinados por ser un agente particular ante la pre-
sencia de un virus; es decir, son medicamentos que actian combatiendo
los virus. No curan la enfermedad pero consiguen que la sintomatologia sea
mas leve disminuyendo la posibilidad de complicaciones. Hay antivirales es-
pecificos para cada tipo de virus. Los medicamentos antivirales contra 1os
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virus que ocasionan la gripe no sirven para tratar ni prevenir otras enfermeda-
des causadas por otros virus, aun cuando alguno de los sintomas sea pareci-
do alos de la gripe.

De lo antes expuesto, se entiende por antivirales, a las sustancias que
tienen el atributo de inhibir el crecimiento y desarrollo de los virus que
afectan a un organismo. Estos farmacos no eliminan al virus por com-
pleto, pero si proporciona un alivio en los sintomas provocados por
estos, al reducir la carga presente en las células. Existe gran variedad
de virus en la actualidad, pero cada uno de ellos es indispensable la
magquinaria metabolica celular de otro ser para poder reproducirse, ya
que los mismos carecen de ellas. Al utilizar las células del hospedador
para reproducirse, los farmacos antivirales van dirigidos a la interrup-
cion de las rutas que utilizan las células para su replicacion y asi, evitar
que estos la utilicen como diana para su beneficio.

No obstante los antivirales, pueden producir efectos negativos o0 como
mejor se conoce efectos secundarios en la salud del que los usa, ya
que al agredir las rutas bioquimicas y metabdlicas de las células que
parasitan, producen un desequilibrio y por ende un funcionamiento in-
adecuado de los sistemas. Los mismos, son usados para combatir a
los virus que logran traspasar el sistema inmunitario, de manera que
puedan evitar que estos se reproduzcan e infecten mas células. Entre
los virus mas comunes que se pueden tratar con antivirales estan el
herpes simple y zoster, hepatitis B y C, influenza y citomegalovirus.
Mientras que otros virus como el dengue, rotavirus, sarampion y rubeo-
la no se puede tratar con antivirales.

Para que el uso de los antivirales tenga una buena respuesta, se re-
comienda que se utilice al comienzo de la infeccion. Esto incrementa
la probabilidad de que el tratamiento sea exitoso; sin embargo, asi la
infeccion haya avanzado pueden tomarse. Cuando se usan los antivi-
rales, se obtienen beneficios como la recuperacion mas rapida del indi-
viduo, supresion de sintomas como la fiebre y otras molestias. Ademas,
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disminuyen la aparicion de algunas complicaciones en personas con
el sistema inmunitario comprometido. Entre su clasificacion se precisa
segun su mecanismo de accion. En nuestro caso, clasificaremos a los
antivirales en tres clases, las cuales a su vez presentaran subdivisiones
en las que se explica el ataque especifico que utiliza el farmaco contra
los virus.

Antivirales que impiden la penetracion viral: Este tipo de sustancia
tiene como funciéon evitar que los virus penetren a las células del or-
ganismo. Para lograr esto, los antivirales van dirigidos contra varias
moléculas, a las cuales se unen para evitar que los virus las utilicen
para anclarse, penetrar e inyectar su material genético. Estas molécu-
las son: La neuroaminidasa. La proteina CD4. CCR5, un correceptor de
una quimiocina. M2 es una molécula de un virus. Como representante
de este grupo se tiene a Oseltamivir, zanamivir, maraviroc, amantadina,
tromantadina y rimantadina.

Antivirales que impiden la replicacion genetica viral: Hay virus que lo-
gran introducirse en las células del organismo y comienzan a usar la
magquinaria de sintesis de ADN celular. Para ello, es necesario utilizar
varios complejos enzimaticos, que ayudaran a los virus a sintetizar su
material genético. Es a este complejo enzimatico adonde se dirige la
accion de los antivirales, ya que al no poder utilizar las enzimas, no
se sintetizara su material genético, por lo cual no se llevara a cabo su
replicacion. Entre ellas estan: ADN polimerasa. Transcriptasa inversa.
Integrasa. ARN polimerasa.

Alguno de estos farmacos son compuestos analogos de las bases que
conforman las hebras de ADN, por lo que al momento en que el proce-
so de replicacion se encuentra con una de ellas, dicha replicacion se
detiene, lo que conlleva a que los virus no tengan el material genético
para propagarse. También pueden actuar impidiendo la unién del aci-
do nucleico al de la célula infectada. Los antivirales que pertenecen
a este grupo estan aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, ri-
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bavirina, penciclovir, famciclovir, zidovudina, estavudina, telbivudina,
lamivudina, emtricitabina, abacavir, adefovir-dipivoxil, tenofovir-diso-
proxil, raltegravir, elvitegravir y dolutegravir.

Antivirales que impiden el ensamblaje de particulas virales: Este tipo
de antiviral es el que se encarga de impedir que las particulas nuevas
de los virus que se han generado, puedan ser utilizadas en su forma
util. Muchas de estas particulas son proteinas que para que sean fun-
cionales, son cortadas en sitios especificos, lo que les dara una con-
formacion para ser utilizada por los virus. Los antivirales de este grupo
atacan a las moléculas encargadas de realizar estos cortes, motivo por
el cual, aunque se sintetice la proteina no podra ser utilizada ya que no
estara disponible en su version funcional. El blanco de estos antivirales
son: Proteasas del virus del VIH y de la hepatitis C. Entre los antivirales
que tienen este mecanismo de accion entre ellos indinavir, lopinavir-ri-
tonavir, saquinavir, atazanavir, darunavir, simeprevir y paritapreuvir.

Aligual que las bacterias forman resistencia a los antibiéticos, los virus
también han desarrollado esa capacidad para librarse de los farmacos
antivirales, sobre todo aquellos que tienen una alta tasa de mutaciones.
Para contrarrestar y evitar esto, se ha optado por usar una combinacion
de antivirales de manera que se pueda asegurar la eficacia del trata-
miento, potenciando asi el efecto que puede ejercer cada uno de ellos
en el virus y evitar que se replique e infecte otras células.

El tratamiento con antivirales es mas efectivo cuando se inicia apenas
aparece la enfermedad. Cuando el tratamiento se inicia dentro de los
dos dias de la aparicion de los sintomas, los medicamentos antivira-
les pueden reducir la fiebre, aliviar los sintomas y reducir el tiempo
de la enfermedad alrededor de un dia. Ademas, pueden disminuir el
riesgo de desarrollar complicaciones por la influenza, tales como in-
fecciones del oido en nifios, complicaciones respiratorias que requie-
ren de antibidticos y hospitalizaciones en adultos. Para las personas
con alto riesgo de presentar complicaciones graves por la influenza,
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el tratamiento temprano con medicamentos antivirales puede implicar
tener una enfermedad mas leve en vez de presentar complicaciones
mas graves a causa de la influenza que requieran de una hospitaliza-
cion. En el caso de los adultos hospitalizados a causa de la influenza,
estudios revelan que el tratamiento antiviral temprano puede disminuir
el riesgo de muerte.

4.4. Papel de los Virus en las Enfermedades

Los virus son incluso mas pequenos que las bacterias. No son ni si-
quiera células completas. Solo son material genético (DNA o RNA) em-
paquetado dentro de una cubierta proteica. Los virus necesitan otras
estructuras celulares para reproducirse, lo que significa que no pue-
den sobrevivir a no ser que vivan dentro de otro organismo (una perso-
na, animal o planta). Pueden vivir durante una cantidad muy reducida
de tiempo fuera de células vivas. Por ejemplo, los virus contenidos en
fluidos corporales infectados pueden vivir sobre superficies, como los
mostradores, las mesas o los asientos del inodoro, durante muy poco
tiempo, pero se mueren enseguida a menos que invadan a otro hués-
ped.

No obstante, una vez se introducen en el cuerpo de una persona, se
proliferan rapidamente y pueden hacerla enfermar. Los virus son los
causantes de algunas enfermedades de poca importancia, como el
refriado comun de enfermedades habituales, como la gripe y de enfer-
medades graves, como la viruela o el SIDA (provocado por el virus de
la inmunodeficiencia humana: VIH). Los antibiéticos no son eficaces
contra los virus. Se han desarrollado medicamentos antivirales contra
un grupo reducido y especifico de virus.

Las enfermedades neurodegenerativas son un gran problema en la so-
ciedad actual, cuyas causas aun no estan bien definidas, sin embargo,
en el mundo cientifico moderno, la bldsqueda de causas y soluciones
han llevado a crear una relacion fuerte entre los virus y estas enferme-
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dades. Existen virus que ayudan a combatir genéticamente las enfer-
medades neurodegenerativas, y otros que al parecer desencadenan
cambios fisioldgicos que culminan en la aparicion de estas mismas.
Entre los virus en cuestion se encuentran el virus de Influenza A, Her-
pes Simplex Tipo 1, Adenovirus, Picornavirus y el Citomegalovirus.

Los virus pueden ser parasitos con tal capacidad de simbiosis que
acaban formando parte del ADN de sus huéspedes, sean éstos mi-
croorganismos como las bacterias u organismos superiores. Esta inva-
sion ha sido la causa de una gran parte de las mutaciones adaptativas
producidas en los ultimos 500 millones de afos, como, por ejemplo,
la aparicion de la placenta, indispensable para la reproduccion de los
mamiferos modernos. Las ultimas investigaciones relativas a los virus
restan ademas importancia a la competicion entre los genes como mo-
tor de la evolucion. Los virus son bien conocidos por su responsabi-
lidad en la propagacion de enfermedades a menudo mortales, contra
las que existen pocas vacunas. Se conocen también sus modos de
reproduccion y transmision, por intrusion en las células y apropiacion
de sus mecanismos bioquimicos.

Cabe agregar que los virus se encuentran en todos los medios terres-
tres existentes, desde glaciares y desiertos hasta cuevas profundas. De
hecho, donde quiera que haya una vida celular cualquiera, alli abun-
dan los virus, estos conservan su informacion genética aprovechando
una gran variedad de ADN y de ARN. Pero lo mas sorprendente es
que, cuanto mas se estudian sus genomas, se encuentran mas nue-
VoS genes no identificados con anterioridad. Se calcula que los genes
nuevos, aquéllos cuya funcion es desconocida, representan un 80%
del numero de genes virales identificados. Los factores de virulencia
favorecen a los patdégenos en la invasion y la resistencia a las defen-
sas del huésped; estos factores incluyen: Capsula. Enzimas. Toxinas y
Capsula.

Algunos microorganismos (p. €j., algunas cepas de neumococos, me-
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ningococos, Haemophilus influenzae de tipo b) tienen una capsula que
bloguea la fagocitosis, 10 que determina que estos microorganismos
sean mas virulentos que las cepas no encapsuladas. Sin embargo, los
anticuerpos opsonicos especificos de la capsula se pueden unir a la
capsula bacteriana y facilitar la fagocitosis. Enzimas: Las proteinas
bacterianas con actividad enzimatica (p. ej., proteasas, hialuronidasas,
neuraminidasas, elastasas, colagenasas) facilitan la diseminacion local
en los tejidos. Los microorganismos invasores (Shigella flexneri. Yersi-
nia enterocolitica) pueden penetrar y atravesar las células eucariontes
intactas, lo que facilita su entrada a través de las superficies muco-
sas. Algunas bacterias (Neisseria gonorrhoeae, H. influenzae, Proteus
mirabilis, algunas especies de clostridios. Streptococus pneumoniae
producen proteasas especificas para IgA, que cortan e inactivan la IgA
secretora en las superficies mucosas.

Toxinas: Los microorganismos pueden liberar toxinas (llamadas exo-
toxinas), que son moléculas proteicas capaces de causar enfermedad
(difteria, colera, tétanos, botulismo) o incrementar la gravedad de una
patologia. La mayoria de las toxinas se unen a receptores diana espe-
cificos en las células. Con la excepcion de las toxinas preformadas res-
ponsables de algunas infecciones alimentarias (botulismo intoxicacion
alimentaria estafilococica o por Bacillus cereus), las toxinas son produ-
cidas por los microorganismos durante el transcurso de la infeccion.

La endotoxina es un lipopolisacarido producido por las bacterias
gramnegativas y que forma parte de la pared celular. La endotoxina
desencadena mecanismos enzimaticos humorales de los que partici-
pan el complemento, las vias de la coagulacion, la fibrindlisis y las cini-
nas; ademas, causa gran parte de la morbilidad asociada con la sepsis
bacteriana gramnegativa.

Algunos virus y bacterias producen superantigenos que no utilizan el

sistema inmunologico, causan la activacion inespecifica de cantidades
excesivas de células T virgenes, y por lo tanto producen una inflama-
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cion excesiva y potencialmente destructiva mediada por la liberacion
masiva de citocinas proinflamatorias. A pesar del gran desarrollo en la
investigacion molecular del virus influenza, y la existencia de vacunas
y antivirales que permiten combatir la infeccion, la gripe sigue siendo
una de las enfermedades respiratorias mas importantes. Esta causa
estacionalmente un numero substancial de enfermedades e incluso la
muerte en la poblacion humana, generando ademas una carga econo-
mica considerable para los sistemas de salud a nivel mundial.

Numerosos factores pueden modular la gravedad de esta enfermedad.
Estos estan relacionados con interacciones complejas donde influyen
el genotipo del patdégeno, la respuesta inmune, las condiciones pre-
existentes y la susceptibilidad (o predisposicion) del hospedero, como
también los factores ambientales que favorecen la infeccion. La natu-
raleza multifactorial de la patogénesis del virus de influenza enfatiza
la necesidad de nuevos enfoques para entender la evolucion clinica y
desarrollar mejores vacunas y opciones de tratamiento para combatir
la enfermedad.

En tal sentido, Barrera, Garcia, Tapia y Medina (2016), los virus de In-
fluenza A (VIA) son miembros de la familia de virus Orthomyxoviridae
y constituyen los agentes etiolégicos de la patologia conocida como
gripe en humanos. La informaciéon genética del VIA esta contenida en
ocho segmentos de ARN de hebra simple y polaridad negativa, que
pueden codificar hasta 12 proteinas, incluyendo dos importantes anti-
genos de superficie: las glicoproteinas Hemaglutinina (HA) y Neurami-
nidasa (NA)1.

El hospedero principal del VIA son las aves acuaticas silvestres; no
obstante, también infecta aves de corral, cerdos, caballos y perros,
entre otros. La habilidad de estos virus de infectar diversos hospederos
permite generar cepas con re-arreglos genémicos, debido al intercam-
bio de segmentos del genoma entre distintas cepas, originando virus
antigénicamente diferentes (fenbmeno conocido como cambio antige-
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nico). Es asi como los VIA han sido clasificados en subtipos de acuer-
do a las propiedades antigénicas de sus glicoproteinas HA y NA. A la
fecha se han descrito cepas de virus de 18 subtipos de HA'y 11 de NA,
de los cuales los subtipos H1 al H16 y N1 al N9 se han encontrado en
aves silvestres, mientras que los subtipos H17 y H18, y los N10 y N11,
s6lo se han identificado recientemente en murciélagos. Actualmente
en humanos solo circulan los subtipos H1N1 y H3N2. Por tanto, cepas
de subtipos distintos contra las cuales la poblacion carece de anticuer-
pos, tienen el potencial de generar nuevas pandemias.

Marcadores moleculares de virulencia en el ciclo replicativo del virus
de influenza A. Durante la infeccion, el virus puede adquirir sustitucio-
nes y/o delecciones en su genoma a través de presion selectiva en
proteinas virales que median el ingreso a la célula (HA, M2), pueden
incrementar la replicacion (PB2, PB1, PA), producir la inhibicion de la
respuesta celular antiviral (NS1, PB1-F2), la induccién de apoptosis
(PB1-F2) o la liberacion eficiente de los viriones (NA), entre otras. NA 'y
M2 son blancos de drogas antivirales que ademas pueden adquirir mu-
taciones de resistencia. Las mutaciones se muestran en numeracion
H1 (*= numeracion H3). TRS: tracto respiratorio superior. TRI: tracto
respiratorio inferior. IFN: interferén.
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Imagen 9. Proceso de Infeccion y Resolucion dl Virus Influenza A
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La infeccion con el VIA comienza con su ingreso al hospedero por la
cavidad nasal u oral, donde se encuentra con el mucus que recubre el
epitelio respiratorio, barrera que debe atravesar para infectar tanto las
células epiteliales, como las del sistema inmune. Al cabo de 48 horas
se inicia la sintomatologia, caracterizada por fiebre alta (>38°C), males-
tar general, mialgia, tos, secrecion nasal, y dolor de cabeza y abdomi-
nal, entre otros (Figura 3). Estos sintomas se asocian con la activacion
del sistema inmune innato inducida principalmente por la respuesta de
Interferon (IFN), generando una fase inflamatoria, que dura aproxima-
damente 4 a 5 dias.

En esta etapa, el ARN viral en las células infectadas es reconocido

por receptores de reconocimiento de patrones (RRPs), lo que gatilla
la secrecion de IFN tipo |, citoquinas pro-inflamatorias, eicosanoides
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y quimioquinas. Los IFNs de tipo | (a y b) son producidos por células
epiteliales, macrofagos, neumocitos, células dendriticas (DCs) y DCs
plasmocitoides (pDCs), y activan en las células vecinas los genes esti-
mulados por IFN (GEls), que son responsables de los efectos antivira-
les, antiproliferativos e inmunomodulatorios del IFN.

La infeccidn se inicia cuando el virus infecta las células epiteliales y las
celulas del sistema inmune presentes en el tracto respiratorio, lo que in-
duce la secrecion de Interferdn (IFN) tipo |, citoquinas pro-inflamatorias,
quimioquinas y eicosanoides. Los IFNs de tipo | (ay b), producidos por
células epiteliales, macrofagos, neumocitos, células dendriticas (DCs)
y DCs plasmocitoides (pDCs), activan en las células vecinas la expre-
sion de los denominados genes estimulados por IFN (GEIs), responsa-
bles de los efectos antivirales, antiproliferativos e inmunomodulatorios
del IFN. Las citoquinas pro-inflamatorias, tales como las interleuquinas
(IL)-1b, 6 y 8, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a, MIP-1b, e IFN-g,
entre otras, y los eicosanoides inducen inflamacién local y sistémica.
Mientras que las quimioquinas reclutan neutréfilos, monocitos y células
Natural Killers (NK), median la eliminacion o clearance viral. Adicional-
mente, las DCs inducen la activacion de los linfocitos T (LT) CD4+ vy
CD8+, el ultimo mecanismo de defensa a cargo de mediar la elimina-
cion de las células infectadas por el virus y por tanto la resolucion de
la infeccion

Este proceso coordinado del sistema inmune promueve una respuesta
adecuada capaz de superar la infeccion por dos mecanismos: recono-
ciendo y eliminando eficientemente al virus (hospedero resistente), o
reduce el impacto negativo al controlar el dano tisular que la infeccion
e inflamacion generada (hospedero tolerante). En contraste, una res-
puesta inmune innata exacerbada puede resultar en la induccion de
una tormenta de citoquinas que produce una inflamacion desregulada
que contribuye aun mas a la enfermedad, provocando un sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA). Esto junto al dafio tisular generado
por el virus puede inducir una falla multiorganica, la que incluso puede
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producir la muerte. Las bases moleculares del por qué algunos indivi-
duos son “hospederos altamente susceptibles” a ciertas enfermeda-
des virales pero no a otras, no son del todo claras, y se establece como
uno de los retos de la medicina moderna.

En armonia con estas ideas, la enfermedad conocida como gripe se
manifiesta tempranamente como un resfrio comun, que tiene la poten-
cialidad de evolucionar en complicaciones que desencadenan unafalla
sistémica, lo cual depende de diversos factores. Entre estos se incluyen
las edades extremas, las condiciones patologicas e inmunoldgicas del
individuo, y los factores virales que determinan la patogenia del virus.
Es decir, la enfermedad viral es una anomalia peligrosa, consecuencia
de la infeccion viral en el organismo hospedador, cuyas manifestacio-
nes clinicas consisten en signos y sintomas evidentes. Un sindrome es
un grupo especifico de sintomas y signos. Las infecciones virales que
no producen sintomas en el hospedador se denominan asintomaticas
(subclinicas). De hecho, la mayor parte de tales infecciones no produce
enfermedad.

135



Imagen 10. Ciclo Viral
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La patogenia viral es un proceso que ocurre cuando un virus infec-
ta a un hospedador. La patogenia de la enfermedad es un subgrupo
de acontecimientos que se desarrollan durante una infeccion que da
origen a la manifestacion de la enfermedad en el hospedador. Un virus
es patébgeno para un hospedador en particular si puede infectarlo y
causar signos de la enfermedad en dicho hospedador. Una cepa de
cierto virus es mas virulenta que otra cepa si ésta por o regular origina
enfermedad mas grave en unhospedador susceptible. Lavirulenciaviral
en animales intactos no debe confundirse con el efecto citopatdégeno
en las células cultivadas; los virus muy citocidas in vitro pueden ser
inocuos in vivo y, por el contrario, los virus sin efecto citocida pueden
causar enfermedad grave.
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Los virus son particulas infecciosas de tamafio infimo, por o que solo
podemos visualizarlos con microscopios electronicos. Sobreviven muy
poco tiempo fuera de células vivas, ya que para subsistir necesitan
parasitar las células de otros seres, tanto de personas como animales
0 vegetales. También tienen capacidad de infectar a bacterias, hongos
y parasitos. Se reproducen mediante un mecanismo de réplica que les
permite multiplicarse con rapidez en el organismo invadido: una vez
invaden un cuerpo y penetran en la célula huésped, los virus se adue-
Alan de la maquinaria que hace que las células funcioneny la reorientan
para producir muchas copias del virus original. Puede llegar a haber
hasta 100.000 copias de este, aunque solamente entre el 1% y el 10%
de ellas llegaran a ser infecciosas.

Estos microorganismos, afectan a las células de diferentes formas, pu-
diendo mutarlas, dafarlas e, incluso, destruirlas; por ello, son capaces
de hacer enfermar a su anfitrion de manera mas o0 menos grave -no
en vano, la palabra virus viene del latin y significa ‘veneno’-. Por ejem-
plo, pueden provocar afecciones leves como los refriados (causados
principalmente por los rinovirus o los coronavirus) los herpes labiales o
vaginales (producidos por los virus VHS-1 o VHS-2), pero también
enfermedades como la gripe (el responsable es el virus influenza) o
tan graves como hepatitis o el SIDA (provocadas, respectivamente,
por el virus de la hepatitis y el virus de la inmunodeficiencia humana).
En cualquier caso, los virus también tienen propiedades que los hacen
interesantes como herramientas para el desarrollo de diferentes estra-
tegias terapéuticas, a partir de la aplicacion de técnicas de biologia
molecular que los modifican.

Para que una enfermedad persista en el tiempo y sea transmitida, debe
existir un lugar en donde los microorganismos puedan sobrevivir hasta
que llegue el momento de ingresar a una persona y causar una infec-
cion. A estos lugares se les llama reservorios de infeccion, y pueden
ser humanos, animales u objetos inanimados. Un reservorio humano es
una persona enferma que puede transmitir la infeccion a otras perso-
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nas. Mascotas y animales salvajes también pueden ser reservorios de
infeccion. Por Ultimo, los principales reservorios inanimados de infec-
ciones son agua, suelo y superficies.

La mayor parte de los virus son de distribucion mundial. En las infec-
ciones virales humanas el principal reservorio de los virus es el propio
hombre infectado con o sin manifestaciones clinicas, y esta Ultima es
la via mayor de diseminacion de virus, porque la mayoria de las infec-
ciones son asintomaticas y por ese caracter no limitan la actividad del
individuo.

Los virus fragiles: son aquellos que poseen envoltura (Herpesviridae,
Paramixoviridae y Retroviridae) se transmiten por contacto directo 2
persona a persona o por via aerdgena cuando hay muchos individuos
juntos en un mismo recinto (Por ejemplo: sarampion).

Los virus resistentes: al medio ambiente son en general virus des-
nudos (Enterovirus, Virus de la hepatitis A, Rotavirus y Adenovirus) y
pueden encontrarse durante largos periodos en aguas residuales, rios
y piscinas. Se pueden transmitir por contacto indirecto. Como excep-
cion, el virus de la hepatitis B, a pesar de ser envuelto, puede persistir
por un tiempo en objetos contaminados por la sangre.

Para provocar enfermedad un virus debe tener una puerta de entrada
al organismo del huésped, tener afinidad con los receptores de la su-
perficie celular que le permitan penetrar en la célula y luego multipli-
carse alli. Luego de multiplicarse en las células sensibles, los virus las
lisan e infectan otras células pudiendo asi destruir todo un tejido o un
organo. La extension de la infeccion generalmente estéa limitada por los
mecanismos de defensa del huésped y las consecuencias de la misma
dependen del numero de células destruidas y de las posibilidades que
tiene el organismo de reponerlas.
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De este modo, se comprende que mediante la virologia las ciencias
médicas logran no solo tener informaciones en a un organismo es in-
fectado por un virus, se produce una respuesta inmunolégica que afec-
ta al huésped y ataca su salud. Ademas, puede implementar los avan-
ces cientificos que se expresan en relacion al como se transmite, se
desarrolla y se multiplica este proceso infeccioso. Del mismo modo, la
virologia abarca el estudio de las vacunas antivirales, técnicas diag-
nosticas y signos clinicos virales que dejan en evidencia la presencia
de un virus en un organismo.

4.5. Definicion de Términos

Agentes Antivirales: son un tipo de farmaco usado para el tratamiento
de infecciones producidas por virus. Tal como los antibidticos (especi-
ficos para bacteria), existen antivirales especificos para distintos tipos
de virus.

Agentes Infecciosos: es un organismo vivo o molécula que causa una
enfermedad infecciosa. Si el microorganismo causa enfermedad en el
ser humano se le llama patégeno. Otra definicion de agente infeccioso
son los microorganismos, helmintos y artropodos que son capaces de
producir infeccion y enfermedad infecciosa.

Antibiético: Sustancia que tiene la capacidad de eliminar o de inte-
rrumpir el crecimiento y la proliferacion de diversos microorganismos
patdgenos.

Bacteria: Se trata de un microorganismo unicelular procarionte que
puede provocar enfermedades, fermentaciones o putrefaccion en los
seres vivos 0 materias organicas.

Célula: La forma mas pequefia y simple de organizacion biolégica, es

decir, a la estructura ordenada y viviente mas pequena que se conoce
(la mayoria de los virus son mas pequefios que una célula, pero existe
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discrepancia respecto a su origen y a si son 0 no seres vivientes).

Enfermedad: Proceso y a la fase que atraviesan los seres vivos cuan-
do padecen una afeccion que atenta contra su bienestar al modificar
su condicion ontolégica de salud.

Flora Microbiana: Conjunto de microorganismos y virus que viven en
un ambiente dado, como el del cuerpo humano o en una parte de este,
como es el aparato digestivo. La flora microbiana humana podria des-
empefiar una funcion en la salud del individuo.

Huésped: Es un organismo (animal o vegetal) que tiene parésitos en su
interior. EI término correcto, de todas formas, seria hospedador, hospe-
dante u hospedero, ya que el parasito es, en realidad, el huésped (por
alojarse en un organismo ajeno

Infeccion: Invasion y multiplicacion de gérmenes en el cuerpo. Los
gérmenes pueden ser bacterias, virus, hongos u otros microorganis-
mos. Las infecciones empiezan en cualquier parte del cuerpo y a ve-
ces se diseminan por todo el cuerpo. Las infecciones quizas causen
fiebre y otros problemas de salud segun cual sea la parte del cuerpo
afectada. Cuando el sistema inmunitario es fuerte, puede combatir los
gérmenes y curar una infeccion.

Inmunizacién: Inducciéon y produccion de respuestas inmunitarias es-
pecificas protectoras por parte de un individuo sano susceptible como
consecuencia de la administracion de un producto inmunolégico.

Microbiologia Médica: Es la ciencia que estudia el diagnéstico etio-
l6gico de las enfermedades infecciosas por medio del aislamiento e
identificacion de los agentes infecciosos, asi como la demostracion de
la respuesta inmunolégica (anticuerpos, reaccion cutanea) en el pa-
ciente; ademas favorece la seleccion racional
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Microbiologia: Ciencia que trata de los seres vivos muy pequefios,
concretamente de aqguellos cuyo tamafio se encuentra por debajo del
poder resolutivo del ojo humano. Esto hace que el objeto de esta disci-
plina venga determinado por la metodologia apropiada para poner en
evidencia, y poder estudiar, a Ios microorganismos

Patogénesis: El término patogénesis deriva de dos palabras griegas y
puede traducirse como el origen de la enfermedad

Patégeno: todo agente bioldgico externo que se aloja en un ente biolo-
gico determinado, dafiando de alguna manera su anatomia, a partir de
enfermedades o dafios visibles o0 no. A este ente biolégico que aloja a
un agente patdgeno se lo denomina huésped, hospedador o también
hospedante, en cuanto es quien recibe al ente patdégeno y lo alberga
en su cuerpo.

Respuesta Inmune: Es una reaccion ante un estimulo, la satisfaccion
de una inquietud o la contestacion que un individuo brinda cuando es
llamado o requerido. Inmunitario, por su parte, es lo que esta vinculado
a la inmunidad (la resistencia de un organismo frente al accionar de un
agente patdgeno).

Sistema Inmunoldgico: Es la defensa natural del cuerpo contra las
infecciones, como las bacterias y los virus. A través de una reaccion
bien organizada, su cuerpo ataca y destruye los organismos infeccio-
S0s que lo invaden.

Vacuna: Es cualquier preparacion cuya funcion es la de generar del or-
ganismo inmunidad frente a una determinada enfermedad, estimulan-
dolo para que produzca anticuerpos que luego actuaran protegiéndolo
frente a futuras infecciones.

Virologia: Analisis de los virus. Un virus, por su parte, €s un organismo
formado por acidos nucleicos y proteinas que se reproduce en el inte-
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rior de ciertas células vivas.

Virulencia: Cualidad de virulento (maligno o ponzonoso). El caracter
nocivo y patogénico de un microorganismo, ya sea un virus, bacteria
u hongo, determina su virulencia.

Virus: Es un parasito intracelular obligatorio, de pequefo tamano,
constituido por acido nucleico y proteina, el cual es el causante de
numerosas enfermedades como: gripe, ébola, virus del papiloma hu-
mano, sida (VIH), entre otros
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