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INTRODUCCIÓN 

En los anos más recientes, el estudio de los padecimientos de origen 

bacteriano se ha concentrado en la determinación de las moléculas que 

confieren patogenicldad a los agentes causales y, simultánea o 

secuencialmente, en la detección de los genes involucrados en la sfntesis de 

tales factores de virulencia. 

Sin embargo, aunque los mecanismos de patogenicidad resultan por si 

mismos muy interesantes, las investigaciones implicadas tienen una meta aún 

más trascendental: establecer mejores estrategias para prevenir o tratar las 

principales enfennedades infecciosas, habida cuenta que, en los últimos 

lustros, la competencia entre la resistencia bacteriana a los antibióticos y el 

descubrimiento o desarrollo de nuevos antimicrobianos, se ha venido 

resolviendo categóricamente a favor de los agentes patógenos 1 • 

' De hecho • .,_ v- - mm frec&Mnl9 que la lltenllura ~iz.toi haga al1.181ón a la 
franca P<*bllld.i de que, ..... CXJl'tO plao, la hU....,._ ~ • la situación -
prevalecla an la ara ~blóllca e- da las 50), cu.1dc> nurn..- --.i..-
lnf~ que actual~ - CUIW1 con_,,. facl-. - -oci"b-n a muy..__ 
- da mortalidad. 
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A tal respecto, en eate momento y• ae pre-nt•n cu•ntioaoa fnlcaaoa 

terapéutico• y altas tasas de mortalidad dentro de loa hospitales, en donde 

diversas clonas de Staphylococcus aureus sólo resultan ausceptibles • uno 

de los antibióticos comunes (vancomicina). 

Consecuentemente, el presente trabajo aborda la temática asociada a los 

numerosos factores de virulencia de esta especie, ya que los avances 

. logrados en este campo explican muchos de los fenómenos relacionados con 

el origen y la evolución de diversas estafilococias pero, sobre todo, fungirán 

como las bases de las vacunas que habrán de desarrollarse para 

contrarrestar la creciente peligrosidad de este microorganismo, tanto dentro 

de los hospitales como fuera de ellos. 

2. 



OBJETIVOS 

Describir los factores de virulencia que promueven la invasividad y 

toxigenicidad de S. aureus, subrayando el papel de cada uno en el 

origen, evolución y permanencia de las principales enfermedades que 

este microorganismo causa al ser humano. 

Senalar los procesos asociados a las interacciones de los factores que 

confieren patogenicidad a .s. aureu.s con las células y mol6culas en las 

que reside la inmunidad innata y adaptativa del hospedero. 



l. IMPORTANCIA CLiNICA DE S. caurwua 

Staphylococcus aureus constituye la especie más virulenta de su género y la 

que mayor número de padecimientos ocasiona al humano. ya que 

prácticamente no existen tejidos humanos exentos de poder ser afectados por 

ella y/o por sus diversas exotoxinas. Sin embargo, entre las enfermedades 

con las que se le relaciona más estrechamente, incluyen las piodermitis tales 

como la furunculosis, el impétigo y el slndrome estafilocóccico de la piel 

escaldada (SEPE), intoxicaciones alimentarias, osteomielitis, sindrome del 

shock tóxico (SST), septicemia, neumonía e infecciones intrahospitalarias 

(27,47), 

Evidentemente, lo antes mencionado implica que la bacteria penetra al 

organismo humano por numerosas vías, entre las que d-tacan la cuUlnea y 

la inhalatoria pero, posteriormente, se puede diseminar y alcanzar otros 

órganos y tejidos, a través del sistema linfático y el torrente circulatorio 

(10,60,121). 

En cuanto a las afecciones dérmicas, la furunculosis y el impétigo suelen -r 

las de mayor frecuencia y la aparición de una o la otra depende de la 

cantidad de coagulasa elaborada por la cepa lnfectante; cuando dicha enzima 
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abunda conduce • abscesos mejor delimitados (furúnculos), mientra• que su 

menor proporción da lugar a la formación de p·ústulas confluentes con 

aspecto mieliforme (imp6tigo). Al margen de ello, 1•• cepas productor•• de 

exotoxlna exfoliativa -también denominada toxina epidermolltica-, agravan 

dichos cuadros cubllneos, generando una patologla més seria conocida como 

SEPE, la cual se caracteriza por una progresiva descamación gruesa de las 

distintas capas de la piel, acampanada por el severo enrojecimiento del tejido 

involucrado (60,70,94,121). 

Por su parte, la osteomielitis se adquiere comúnmente al sufrirse de fracturas 

expuestas -los agentes infecciosos pueden provenir del aire o del objeto 

traumatizant- aunque en algunos casos ocurre previa septicemia. S. aureus 

es el principal causante de este padecimiento, cuyo tratamiento resulta muy 

complicado, ya que la mayorla de los antibióticos no alcanza la m6dula ó-a 

para ejercer su acción antimicrobiana y, por lo tanto, es frecuente que 

periódicamente se deba abrir la zona implicada para drenarla, limpiarla y 

tratarla in situ, lo que no siempre impide el progreso de la patologla ni la 

pérdida de los miembros afectados (50,60). 

Con respecto a las intoxicaciones alimentarias, 6stas son muy frecuentes y 

aparecen al ingerirse productos alimenticios contaminados con el 

microorganismo, el cual se reproduce en ellos liberando potentes 

enterotoxinas, de las cuales se conocen 8 serotipos: A, B, e,, C 2 , O y E. En 
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tal -ntido, los alimentos que favorecen el proceso son los que contienen 

elevadas concentracion- de carbohidrato&, corno las pastas, pasteles, 

ensaladas y sandwiches, entre muchos otros, y las enterotoxlnas más 

frecuentes son la A y la O (29,40,94, 116). 

El periodo de incubación de este tipo de intoxicaciones fluctúa entre 1 y 6 h, 

las que anteceden a la aparición de síntomas tales como náuseas, vómitos en 

proyectil y diarrea acuosa; la duración del cuadro patológico varia entre 24 y 

48 h, y la curación del paciente ocurre espontáneamente al eliminarse las 

toxinas junto con el vómito y las voluminosas evacuaciones (29,40,94, 116). 

Tocante al SST, éste aparece durante la menstruación o dentro de los cuatro 

días posteriores a ella; se relaciona con el uso de tampones 

superabsorbentes, ya sea que estén contaminados con S. aureu.s o que el 

microorganismo sea translocado hacia la vagina cuando aquéllos son 

colocados por la usuaria (10,47,50,53,60,94). 

En cualquiera de ambos casos, la oclusión del canal vaginal -durante varias 

horas- favorece el desarrollo del estafilococo en la sangre menstrual 

atrapada y la consecuente liberación de la toxina TSST-1 

(10.47,50,53,60,94). 
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Los sfntomas iniciales incluyen fiebre de 39"C o mayor, dolor en las mucosas 

de boca y garganta, cefalalgia, vómitos, diarrea e hipotensión; dos dfaa 

después ocurren la pérdida de la conciencia, coagulación intravascular 

diseminada (CID), insuficiencia renal, asf como trastornos cardiacos y 

pulmonares, pudiendo fallecer la paciente. Es muy posible que el 

microorganismo sólo desarrolle en la sangre menstrual y no se disemine 

hacia otras reglones, ya que los cultivos de faringe, mucosa bucal, LCR, 

sangre periférica, materia fecal, etc., resultan negativos; en otras palabras, 

sólo la toxina TSST-1 se absorbe hacia la circulación y se disemina hacia 

otros órganos y tejidos (53,84,91, 105a). 

Cabe agregar que, actualmente, los casos más frecuentes de SST se 

presentan después de las cirugias nasales, debido a que el microorganismo 

suele formar parte de la flora nasofarfngea y a que el taponamiento de ambas 

narinas -destinado a detener la hemorragi-. crea un ambiente comparable al 

que se genera en el canal vaginal cuando se insertan los tampones 

superabsorbentes (53,84,91, 105a). 

Finalmente, la septicemia, la neumonla y otros padecimientos repre-ntan un 

gran desafio para el equipo de salud de numerosos nosocomios, dentro de 

los cuales los internos y los neonatos pueden verse colonizados por cepas 

multirresistentes (53a). 
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Es decir que, durante la convalescencia, despu6s de las intervenciones 

quirúrgicas, del parto, o de haberse sufrido de quemaduras graves, existe el 

riesgo de que se infecten los tejidos en recuperación, por alguno de los 

microorganismos que se encuentran en el ambiente intrahospitalario, cuyas 

más destacadas caracteristicas residen en su patogenicidad pero, sobre todo, 

en su multirresistencia a los antimicrobianos; las especies bacterianas más 

frecuentes en este rubro son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

epidennidis, Acinetobacter sp y, desde luego, S. aureus (60). 

Una vez que el agente infectante ha colonizado los tejidos danados, puede 

penetrar al torrente circulatorio, ocasionando septicemias y, 

consecuentemente, neumonla, endocarditis, artritis, meningitis, etc (60). 

En ese contexto, de acuerdo con diversos estudios, los brotes epid6micos 

asociados a S. aureu.s tienen lugar con mayor frecuencia entre los pacientes 

hospitalizados que entre la población común (60). 

A pesar de los numerosos esfuerzos realizados para contener su diseminación 

dentro de los hospitales, este microorganismo es la cau- más común de 

bacteriemia intranosocomial: en EUA, de los 2 millones anuales de pacientes 

que padecen alguna infección intrahospitalaria por S. aureus, 

aproximadamente 260,000 continúan experimentando recaldas durante 

periodos prolongados (33). 
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Un trab•jo realizimdo por Weinstein y cola. reveló que el 18.9 % de 1•• 
b•cteremlas de los lldultos Internos en •lgunos hosplt.les son ocaslon•d•s 

por s. aureu.s y que entre el 10 y •o % de ellas progresa hasta endocarditis 

(33). 

Así mismo, el Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales 

estableció que, en el lapso 1990-1996, s. aureus y E. coli fueron los 

patógenos nosocomiales aislados más frecuentemente en EUA (33). 

Respecto a la neumonla, este microorganismo no suele considerarse entre 

sus principales agentes etiológicos; sin embargo, en México se ha 

comprobado que ocasiona la enfermedad al grupo conformado por ninos 

menores de 5 anos, a quienes puede llegar a provocarles la muerte: 

evidentemente, los decesos predominan entre los no derechohabientes a 

algún sistema de salud, y los estados ndls afectados son los que - localizan 

en el sur del pals (53a). 

No obstante, llama la atención el hecho de que 1- neumonlas nosocomialea 

en el Hospital Infantil de México y en el Hospital de Pediatría oscilan entre el 8 

y 11 o/o de todos los casos de infección intrahospitalaria, y que su mortalidad 

alcanza cifras cercan•• al 10 % (53-). 
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11. FACTORES DE VIRULENCIA DE S. _.._.. 

El estafilococo dorado m•nifiesta una capacid•d excepcional para adaptarse 

a las condiciones que imperan en los diversos nichos que coloniza; de hecho, 

se une fácilmente a una gran variedad de proteínas que conforman las 

matrices extracelulares de los rnamlferos y, de esta fonna, rompe las barreras 

asociadas a numerosos tejidos del hospedero (50). 

Este microorganismo produce toda una gama de exotoxinas, hemolisinas, 

enzimas y componentes celulares, todos loa cuales han sido considerados 

como factores de patogenicidad en algún momento. Sin embargo, la 

purificación de muchas de esas sustancias ha resultado complicada. debido 

principalmente a su inest.bilid•d. por lo que sus respectivos efectos 

especificas aún forman parte de interminables pol6micas (60,96.121 ). 

Entre los más destacados factores de virulencia de s. aureus, destacan los 

seftalados en la tabla 1. 



T•bl• 1. Princlp•les t.ctores de virulenci• de s. aureus (33,50,60,96, 121). 

Agentes Hemolisines a, 15, v y o. leucocidina 
antimembranales 1v otras toxinas bico1111>onentes. 

1. Exotoxln•• Enterotoxinas (SEs). toxina del 
Superantlgenos Slndrome del Shock Tóxico (TSST-

1 ), toxinas exfolitivas (ETs). 
2. Enzlrr.-• Coagulasa, estafiloquinasa, catalasa, hialuronidasa, 

fosfatasa orotea-s, lioasas. nucleasa B-lactama-s. 
Proteinas superficiales (Protelna A, MSCRAMMs, 

3.Antiganoa sideróforos) y otras sustancias estructural- (c6psula. 
auperfici-.1- ácidos teicoicos, peptidoglicano, polisec6ridos. factor 

de aa....,.ación). 

1. Exotoxlnaa 

Las exotoxinas elaboradas por Staphylococcus aureus se pueden clasificar 

en dos grandes grupos: agentes antimembranales y toxinas con actividad 

superantigénica. Estas últimas incluyen a las familias de toxinas pirogénicas 

(PTs) y exfoliativas (ETs), las cuales comparten algún evento de los 

implicados en las actividades inmunomodulatorias del hospedero. Dentro de 

la trascendencia de tos superantlgenos (SAgs) relacionados con la especie, 

figura la inducción del slndrome del shock tóxico (SST), I• intoxicación 

alimentarla estafilocóccica y el Slndrome estatllocócclco de la piel escaldada 

(SEPE). 

ll 



l. Agentiea antlrnembrana._ 

hemollalna alfa (a) o hemolialna A 

La hemolislna a representa una de las toxinas bacterianas m6s potentes. es 

especialmente tóxica para conejos (OL,,.,=1.3 µg), su función citolltica se ba

en la formación de poros en la membrana eucarionte y lisa los eritrocitos de 

conejo; en cambio, los hematles humanos resultan aproximadamente 1,000 

veces menos sensibles, hallazgo que ha permitido deducir dos mecanismos 

de unión a la dJlula •blanco· (33). 

En este sentido, se ha postulado que la membrana de los eritrocitos de 

conejo presenta receptores de alta afinidad, mientras que la de origen 

humano los contiene de baja afinidad (43). 

La hemolisina alfa es secretada como monómeros de 293 residuos sobre la 

membrana eucarionte. los cuales se oligornerizan para formar poros en forma 

de anillo, tanto hexaméricos como heptam6ricoa, antes de que parte de la 

molécula tóxica penetre la bicapa (mientras la restante permanece ligada a la 

superficie); este modelo de en-mble - infirió con base en experimentos de 

mutag6nesis y de modificación qufmica (33). 



Cabe mencionar que 1• citada hexamerización no depende de alguna 

mol6cula receptora -peclfica, aunque loa sitios de alta afinidad provocan 

una mayor -n•ibilidad de la célula "blanco", tanto a la unión de la toxina 

como a los fenómenos fisiopatológicos posteriores (1, 18). 

Durante la década pasada se publicaron cerca de 300 trabajos asociados a la 

hemolisina a, enfocados a los aspectos estructurales y los mecanismos de 

formación de poros. Evidentemente, cuando éstos se producen dan lugar• 

relevantes procesos ulteriores, dependiendo de las especies celulares 

analizadas y de la dosis de la hemoliaina: por ejemplo, la exposición de 

células epiteliales o monocitos a 40-160 ng/mL del tóxico puede conducir a 

grandes alteraciones a nivel de ATP y a la -creción de IL-8, acompanadas 

por lisis celular, respuestas secretorias, producción de mediadores de llpidos, 

mutaciones de la IL-1J5 y apoptosia. Adicionalmente, se ha reportado que los 

eventos transcripcionales son activlldos como respuesta a bajas dosis de la 

hemolisina (30). 

Ya sea in vivo e in vitTO, la hernolisina alfa es hernolltica, citotóxica, 

dermonecrótica y letal para numerosos tipos celulares, los cuales incluyen 

eritrocitos, plaquetas y células mononucleares, epiteliales y endoteliales. Asl 

mismo, provoca danos a nivel del sistema circulatorio, del tejido muscular y 

en la corteza renal. 
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Aunque el mecanismo preciso de los trastornos membranalea aún no - h• 

podido determinar con exactitud, en la actualid•d se postula que la 

secuencia de los fenómenos implicados es la siguiente: a) unión de los 

monómeros de la hemolisina a la superficie celular; b) formación de los 

hexámeros que conforman los canales transmembranales de 2 a 3 nm de 

diámetro; c) dano directo a la membrana asociado a la osmorregulación, 

ocurriendo la entrada y salida de moléculas pequenas a través de los 

canales; y finalmente, d) lisis coloidosmótica de la célula. Es oportuno senalar 

que si bien es claro que las células afectadas experimentan la aparición de 

poros membranales, aquéllas no se paralizan instantáneamente, puesto que 

retienen su capacidad de responder activamente para neutralizar dicha 

alteración (1,18,30,51). 

Al parecer, cantidades subletales de hemolisina a promueven la entrada de 

Ca2
+ a la célula y activan el metabolismo de las fosfolipasas y del écido 

araquidónico; sin embargo, se ha comprobado que 1• muerte de 

queratinocitos humanos también se relaciona con el aumento de la 

permeabilidad hacia los iones monovalentes (30,33). 

Adicionalmente, se ha ob-rvado que dicha molécula tóxica provoca la 

liberación de prostaglandinas y leucotrienos, los cuales provocan efectos 

vasoactivos que, a su vez, aumentan la letalidad de la alfa toxina para las 

células endoteliales. Análogamente, su acción implica la -creción de 



citocinaa prolnftamatorias y compueatos procoagulatorioa por parte de loa 

monocltos activados y de las plaqueta• -reapectivamente-, lo que 

retroalirnenta su potencialidad lesiva hacia el sistema cardiovascular y los 

pul monea. 

Las cepas de S. aureus productoras de esta hemolisina contienen al gen 

estructural hla, mismo que regula positiva y negativamente la elaboración de 

la primera, tanto in vivo como in vitre. Aparenteinente. dicho gen no se asocia 

a cepas que originan el SST, las que por lo regular no son hemollticas 

(33,49). 

Hamoliaina bata (IS) o -fingomiallna- -tafilocócclca 

En 1935. Glenny y Stevens diferenciaron a la hemoliaina beta· de la alfa 

mediante reacciones de neutralización efectuadas con eritrocitos de ovejll 

(33.98). Aqu611a corresponde a una protelna de aproximadamente 34 kDa, en 

la cual dos residuos de cistelna se encuentran unido• por un puente 

disulfuro. indispensable para la actividad y -tabilización de la mol6cula (33). 

Los estudios sobre -tructura y función de la hernollsina beta estafilocócica 

son relativamente·escasos, aunque se acepta que. en cuanto a su fisiologla. 

ésta es muy similar a la de la exotoxina de Bacillus cereu.s, de la que - han 

obtenido más datos (33). 



Su actividad varia dependiendo de la especie con cuyos eritrocitos - trabaja: 

los hematles de oveja, vaca y cabra resultan muy -nsibles a su acción, en 

tanto que los de origen humano son medianamente susceptibles, y los de 

ratón y perro son resistentes. 

El gen h/b, implicado en la sintesis de esta exotoxina, presenta diversos 

receptores para los bacteriófagos lisogénicos del grupo F, cuya inserción en 

el fragmento nucleotldico implicado reprime la expresión correspondiente 

(33,60). 

Probablemente, la actividad de la beta hemolisina que més sorprende 

consiste en que ésta casi no lisa eritrocitos a 37ºC, pero si lo hace a 

temperaturas menores de los 10ºC. En tal sentido, el uso de antisueros 

reviste una gran importancia para detectarla, aún cuando las pruebas de 

hemólisis resulten negativas a 37ºC (33). 

Esta exotoxina equivale a una esfingomielinasa neutra especifica para la 

esfingomielina y los lisofosfátidos, por lo que el grado de -nsibllldad 

eritrocitaria a su acción depende del contenido de esfingomielina membrana! 

(33). 



Evidentemente, la degradación de la esflngomielina de la membrana de los 

hematles aólo ae traduce en hemólisis cuando aqu611os son enfriados, lo que 

sugiere que el proceso lltico consta de dos etapas: la hidrólisis del sustrato a 

37ºC y la destrucción de la membrana eritrocitaria a temperaturas bajas. A 

diferencia de las lesiones inducidas por toxinas formadoras de poroa. la beta 

toxina provoca la formación de invaginaciones en ciertas regiones de la 

membrana (33). 

La degradación de la esfingomielina reditúa fosforilcolina y ceramida, lo cual 

requiere de cationes divalentes tales como el Mg2
• (el ~s efectivo) y el Mn2+, 

ya que el Ca2+ y el zn2+ inhiben la reacción; dicha actividad enzimllltica es 

máxima a 37ºC e insignificante a 4ºC. Cabe subrayar que la ceramida libre 

representa un potente segundo mensajero que desencadena reacciones en 

cascada, entre las que destaca la activación de ciertas cina-s y foafata-s 

implicadas en la apoptosis (33). 

Si bien la hemolisina beta es 1 o a 160 veces menos tóxica que la alfa toxina 

para la mayor parte de los modelos animales, su administración por vla 

subcutánea provoca la aparición de eritemas, tanto en conejos como en 

muchas otras especies. De hecho, contribuye a la patogéneala de la maatitis 

murina y desempena algún papel menor en la generación de queratitia ocular 

(36,75). 



Por lo que se refiere a otros de sus efectos: 

,,,. Es leucotóxica: en concentraciones subllticas -altera la función de 

cualquier leucocito- y, particularmente respecto a los neutrófilos, 

neutraliza su quimiotaxis y la adsorción de la región Fe de los 

anticuerpos. Además, inhibe la migración de los monocitos. 

,,,. Estimula la liberación de interleucina 1P (IL-1 p), de IL-6 asl como de 

su receptor y del CD14 soluble de los monocitos humanos(112). 

,,,. Induce apoptosis en las lineas celulares leucémicas humanas y en 

lineas celulares de fibrosarcoma murino (33, 112). 

Hemoliaina delta (a) 

En 1947, Williams y Harper (117) propusieron la existencia de la cuarta 

hemolisina de s. aureus, denominándola hernolisina delta; esta po

fuertes propiedades surfactantes, es electroforéticamente heterogenea <
disocia en subuni!iades detergentes no iónicas, lo que explica su amplio 

rango de pesos moleculares: 68-200k0a), es terrnoestable y puede provocar 

la lisis de diferentes membranas, incluidas la eritrocitaria, macroflllgica, 
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linfocitaria, neutroflllc. o plaquetaria, pertenecientes a numerosas -pecles 

animales (33). 

De hecho, se ha demostrado que la fuga del material citoplásmico y la lisis de 

las c61ulas expuestas a ella ocurren de manera similar a la que tiene lugar 

cuando éstas se tratan con Triton X-100 u otros detergentes (33,38,50,85). 

La hernolisina delta corresponde a un péptido de 26 residuos codificado por 

el gen hld; además, es producida por casi todas las cepas de s. aureus y 

varias otras especies estafilocóccicas, mostrando al menos dos variantes: la 

expresada por cepas de S. aureus de origen humano y las elaborad- por 

aislamientos provenientes de caninos; ambas son 62% idénticas aunque 

inmunológicamente distintas. 

Estudios realizados en modelos moleculares sugieren que esta toxina po

un alto contenido en aminoácidos hidrofóbicos, los cuales al acumularse en 

un área detenninada transforman a la molécula en antipática, confiriéndole 

caracterlsticas de poderoso agente tensoactlvo. Al parecer, su receptor en la 

membrana de las c61ulas "blanco· consiste en un 6cldo graso de cadena 

lineal con 13 a 19 átomos de carbono (1,33). 

La hernolisina se in-rta de mi manera que, una parte de ella, permanace 

dentro de la blcapa lipldica, desordenando las cadenas formadas por llpidos. 



Ello sugiere que la lisis celular - debe a la producción de canales 

membranalea que constan de agregados de -is moléculas de toxina (33). 

Por otra p•irte, en muy bajas concentraciones induce numerosas reapuest.s, 

tales corno la absorción de agua por el lleon, la acumulación de adenosln 

monofosfato y la alteración de la permeabilidad del íleon hacia los ion-. al 

margen de que influye negativamente en las funciones de los neutrófilos 

polimorfonucleares (PMNs) humanos y en el metabolismo asociado al factor 

activador de plaquetas (1,3,4,21,85). 

Esto• últimos efectos proinflamatorios pueden ser el resultado de su 

capacidad para incrementar el influjo de Ca2
+, generar radicales de oxigeno y 

activar a las acetiltransferasas, las que fungen como potentes mediadores 

lipldicos y del factor activador de plaquetas (1,3,4,21,85). 

Finalmente, la hemolisina delta provoca dermonecrosia cuando - administra 

intradérrnicamente a conejos (a concentracion- extremadamente elevadas), 

con frecuencia se le emplea para estudiar letalidad en animales de 

laboratorio y se trata de un inmunógeno muy pobre, debido a su llvida unión 

a las protelnas, el colesterol y los fosfollpidos pre-ntes en el suero (33) . 
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Leucocldtna. hemotlalna ganune (y) y otraa toxlnaa blcomponentea 

La hemolislna gamma, la leucoc:idina y otras toxinas bicomponentes 

constituyen una importante familia de protelnas codificadas por los /oci hlg y 

luk-PV. Dichas moléculas proteicas se constituyen por dos unidades que 

actúan sinérgicamente: los componentes S y F, cuyas respectivas 

denominaciones obedecen a la Intensidad con la que se mueven (S de slow y 

F de fasf) en las pruebas cromatográficas de intercambio i6nico. 

Los prototipos de esta clase de toxinas son la leucocidlna Valentina Panton 

(PVL) y la hemolisina gamma2
• Los componentes S y F de la PVL son, 

respectivamente, el LukS-PV y el LukF-PV (56), en tanto que, los de la 

hemolisina gamma, son el HlgA y el HlgB. En ciertas cepas de S. aureus, el 

locus hlg codifica para tres polipéptldos: 2 que correponden al componente 

S (HlgA y HlgC) y, el tercero, al componente F (HlgB) (23). 

Cabe setialar que cualquier componente S se une a alguna de las protelnas 

F, dando lugar a diferentes combinaciones -tructural-; por ejemplo, en las 

clonas estafiloc6ccicas que sólo cuentan con el locus hlg, la gamma toxina 

'Entre-ID>cirwa~ú1..._1_i.PVLy•twn-- ._.~......,_ 

_..,clficoe; • --•-deelgr18 ~n la ~de--CU111pu¡•-. 
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puede estar constituid• por lo• fragmentos HlgB y HlgA o por el HlgB y el 

HlgC (33). 

Por lo que se refiere a la hemolisina gamma, ésta - encuentra en algunas 

cepas de s. aureus, produce la lisis de diferentes tipos celulares y - puede 

diferenciar de las otras tres hemolisinas (alfa, beta y delta) mediante 

distinciones antigénicas y por el tipo de eritrocitos que lisa. Las cuatro 

hemolisinas poseen propiedades que dan por resultado diversas grados de 

toxicidad para los leucocitos y diversas celulas tisulares (33). 

En la actualidad, la producción de hemolisina gamma ha sido confirmada 

mediante su purificación a partir de cultivos de la cepa SR, de la cual 

representa su principal citolisina, aunque sus mecanismos de acción 

permanecen sin establecerse claramente (33,85). 

Sin embargo, se ha propuesto que una de las posibilidades consiste en la 

unión inicial del HlgA, seguida por la del HlgB, hasta generar un poro de 

manera similar a la PVL; de hecho, se han logrado purificar ciertas 

estructuras en forma de anillo a partir de los eritrocitos, mismos que 

presentan un diémetro de 2.1 a 2.4 11m y un peso molecular de 150 a 250 kD• 

(33,78). 
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Adef'.116•, al parwcer •u• do• componentes proteico• ectúan de fonne 

ainérgica en cuanto • 1• hemóliais y toxlcided: el hellazgo de nivel- elevado• 

de anticuerpos neutrelizantes en pecientes con enfermedades óse9s 

cauaadas por estafilococos, sugiere su posible papel etiológico en esta cl•

de afecciones (1,33). 

Cabe mencionar que, a pesar de -r fuertemente hemolltica, su espectro de 

acción resulta estrecho y es inhibida en presencia de agar y colesterol; por 

último, la gamma toxina tambi6n se ha asociado a la estimulación de 

secreción intestinal, lo que es de importancia menor pero contribuye al 

origen de las lesiones.(1,3,4,21) 

Por su parte, la PVL es una exotoxina que ejerce un efecto tóxico y exclusivo 

sobre la membrana de PMNs y macrófllgos humanos y de conejo, lo que 

provoca la degranulación del citoplasma, edema celular y lisis ( 1,33,60,85). 

Una sola dosis de la toxina es capaz de producir una granulocitopenia 

profunda pero reversible en los conejos; su forma de acción involucra 1• 

formación de poros que alteran la permeabilidad celuler al potasio y otros 

cationes (1,33,80,85). 

Es decir, el dilflmetro del poro formado - ve afectado por el número de 

moléculas de toxina unides a la c61ula y por callan- divalentes, 



eapeci•lemente por C•2+ Y• que, • nivele• fiaiológlcoa de 6ate catión, loa 

poro• aon permeable• • ionea divalentea pequenos y - _c,..tlln g,..nd_ 

cantidades de protelnaa derivadas de los gr6nulos citopl••m6ticoa. Oich• 

degranulación puede -r ob-rv•d• al microscopio dur•nte 60 minuto•, y los 

poroa formado• en •u-ncia de Ca 2+ son mayores (de por lo meno• 0.78 nm 

de dl6metro), lo que permite el paso de mol6culas más grandes tales como el 

bromuro de etidio (1,3,60,85). 

De cualquier manera, ambos componentes de la leucocidina PVL fungen 

como buenos inmunógenos, lo que ha permitido obtener los toxoide• 

correapondientes. Además, los componentes LukF-PV de la PVL y HlgC-HlgA 

de la hemollsina gamma figuran entre los principales promotores de I• 

actividad leucotóxlca y se ha logrado comprobar in vitlD que dichos 

componentes (que fungen como F y S) son fijados de manera preferencial 

por los gangliósidos Gu1 y la fosfatidilcolina, permitiendo que el primer paao 

de su acción resida en la activación de las metiltransf9ra-•, despu6s de la 

adherencia del componente S. Esto conduce a la activación de 1• fosfolip•

y a un incremento de los sitios de unión fosfatidilcolina para el componente 

F. Ello promueve la exclusiva respuesta de los leucocitos a la leucocidina: la 

alteración de la permeabilidad hacia los cation-. El ntato de loa cambio• que 

se producen resultan -cundarios a este proceso inicial (1,3,20.33,60). 



11. Toxl .... que fungen como auperantlgenoe (SAg) 

La toxina 1 del slndrome del shock tóxico (TSST-1 ), las enterotoxinas (SEs) y 

las toxinas exfoliativas (ETs) pertenecen a la f.smilia de productos 

polipéptidicos considerados como "superantig6nicos" y, junto con las 

exotoxinas pirog6nicas estreptocócclcas (Spe), forman parte de Is• toxinas 

pirógenicas clásicas (PTa). Todas ellas, en concentraciones 10·13 a 10·1
• M, 

son capaces de activar a muy numerosos linfocitos T, lo cual se traduce en 

una notable sobreproducción de citocinas, lo que provoca severos efectos 

sistémicos que - manlfi-tan con fiebre, hipotensión, lesiones en la piel, 

shock, fallas multiorgAllnicas y la muerte (33,60). 

Los SAgs son molécul- que estimulan a 1 de cada 5 células T, ya que 

fungen como puentes de unión entre el TCR de -ta• últimas y las mol6culas 

del complejo principal de histocompatibilidad de clase 11 (MHC 11) de las 

células presentadoras de antlgeno (CPA), independientemente del p6ptido 

que 6stas exponen3 (60). 

Una vez formado el complejo superantlgeno-MHC 11, 6ste interactúa de 

manera indiscriminada con el TCR de numerosas células T; es decir que la 

reacción es no convencional e inespeclfica: ocurre en una localización 

variable en la cadena fS del TCR (la región VfS), provocando la activación y 

3 Un antlgeno convencional unido el MHC 11 de.- CPA 96lo _........a 1/10,000 c61ulaa T . 
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prolif9,.ción del linfocito implicado, el cual libeni IL-1, IL-2,TNF-a y 15 e IFN-y; 

por lo que toca a la c61ula monocltica, 6ata secreta IL-115 e IFN-y (69,77, 100). 

Debido a que los SAgs se unen justo fuera del 6rea de reconocimiento del 

TCR, el antlgeno convencional unido al MHC 11 resulta intrascendente: no 

participa en una selección especifica de la clona homóloga de linfocito• T. En 

otras palabras. los SAgs son considerados como mitógenos inespeclficos de 

las c61ulas T y, si bien no inactivan a cualquier clona, si activan a las que 

contienen ciertas secuencias Vp, independientemente de que -an ajenas al 

antlgeno convencional presentado sobre el MHC 11 de laa CPA involucradas 

(33). 

Las SEs poseen la caracterlstica de inducir una respu-ta em6tica al 

administrarse por via oral (tal es el caso de ta intoxicación alimentaria 

estafilocóccica) y, a diferencia de las otras PTs, se pueden unir a tos 

mastocitos y provocar su activación; adamalla, recientemente - han reportado 

otros efectos sobre la función de los neutrófilos (33,69). 

Muchas de las toxinas auperantig6nicas, incluidas las SEs, surgen de un gen 

común capaz de cruzar la barrera genómica e in-rta~ an al ONA de toa 

géneros Staphylococcus y Streptococcus. Eata evidencia ea auatentada por 

la observación de loa genes estructunilea de alguna• de tas SEa y 
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relacionadas companttivarnente con las PTa estreptocóccicas que .son 

acarreadas por discretos elementos gen6ticos (29). 

Se ha propuesto que las propias células de S. aureus se ven beneficiadas 

con la inmunosupresi6n inducida por las SAgs: dicha inmunosupresi6n 

puede ser demostrada in vitro y en los pacientes con SST recurrente, 

atribuyéndose principalmente a una falla de la neutralización toxina

anticuerpo; es decir, la exposición sistémica a TSST-1 o SEs disminuye los 

niveles y la función de los linfocitos, generando una clara ventaja para el 

desarrollo del patógeno (100). 

De hecho, la apoptosls mediada por la protelna Fas y su "ligando" 

representa un mecanismo mediante el cual los SAgs eliminan poblaciones de 

células coa· y células de respuesta CD4•. Además, en dosis altas de SAgs, 

también se promueve la apoptosis de células B. lo que disminuye la 

secreción de inmunoglobulinas (34,59, 100). 

Diversos autores han reportado que, al administrarse oral e 

intraperitonealmente SEs o TSST-1 en ratones, 1• tempenttura del animal -

eleva abruptamente, representando -te cambio un indicador rápido de 

intoxicación; asl mismo, al inocula~ previamente los antisueroa 

correspondientes, se previenen dicho• aumentos de temperatura. 



Con b•- en estos fenómenos y en I• letalid•d del en-yo, - h• encontnido 

que otnis molécul•s que confieren un• mayor protección al •ninml, son el 

receptor del TNF, el IFN-y, el ICAM-1 y la IL-10. ~stas lo protegen del shock 

inducido por la SEB, debido a que regulan la liberación de IL-1, IL-2, IL-6, 

TNF-a e IFN-y (100). 

Enterotoxin•• -Ufllocóclcma (SEa) 

Las SEs son las moléculas causantes de la intoxicación •lirnentarla 

estafiloc6ccica, padecimiento resultante de la Ingestión de •limentos 

contaminados con dichas moléculas. Si bien su mecanismo de •cción no -

ha logrado definir plenamente, se sabe que las SE• son -tables en las 

condiciones que predominan. dentro del t.-.cto g•strointestinal y que 

estimulan indirectamente el centro del reflejo emético (29). 

El mayor obstáculo para comprender la patogenia y modo de acción de l•s 

SEs reside en la carencia de un sistema de ensayo pnllctico y sensible, en 

virtud de que el único animal de experimentación confi•ble para prob•r su 

actividad es el mono. El receptor emético para I•• SE• est6 constituido por 

las vlsceras abdomin•les, desde donde el -tlmulo -n•orial lleg• al centro 

del vómito a través del nervio vago y los simp6ticos; por su parte, la diarrea 

que acompana al proceso patológico - atribuye a que ocurren la inhibición 
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de la absorción del agua desde el Intestino y el incremento del flujo de 

llquidoa tranamucosoa hacia la luz intestinal (29,50,121). 

El estudio de la émesis - ha podido efectuar en ratones, ya que dicho 

modelo proporciona diversas alternativas para analizar los efectos in vivo de 

las SEa y la TSST-1, la inmunoneutralización de estas l'.lltimas y las medidas 

terapéuticas correspondientes; de hecho, esta clase de trabajos ha originado 

la preparación de toxinas recombinantes atenuadas, las cuales al'.ln se 

encuentran bajo investigación para su eventual empleo corno vacunas 

(33,99). 

Las SEs se claslfican con base en sus diferencias antigénicas, 

reconociéndose 1 O tipos principales; la tabla 2 muestra las propiedades 

generales de las principales SEs. 

Uno de los principal- avances en la caracterización de laa SEs - logró 

aproximadamente en 1930, después de que Dack y cola. relacionaron a la 

intoxicación alimentaria estafilocóccica con la acción de una exotoxina. 

Bergdoll y cols, en el Instituto de Investigación Alimentaria eatadouniden-. 

fueron los primeros en producir preparaciones de SEs purificad- y 

desarrollar antisueros especifico•; ellos y alguno• otros inveatigadorea 

utilizaron toxinas purificadas total o parcialmente, y demostraron que los 
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anticuerpoa protectores podl•n -r preparados en numerosa• eapeciea 

animales, •unque au eficacia aólo incidla en ciert.as cepas eapeclficaa (29). 

Inicialmente, la diferenciación entre las múltiples fOrmas antig6nicaa de las 

SEs - fundamentó en la ob-rvación de diversos aislamientos provenient-

de alimentos que produclan un tipo antig6nico común de toxina, a la que 

empiricamente se le designó toxina "Fw. esto debido a que otras cepas 

enterotoxig6nicas producian toxina we• (29). 

Tabla 2. Propiedad- ge119ral- de laa principal- SE• (29,33) • 

Toxina ..__molecular PI 
(Da) 

SEA 27.100 6.8-7.3 
SEB 28,336 8.6 

SEC1 27496 8.6 
SEC2 27.531 7.0 

SEC3~ 27.588 8.0 
SEC3 FRH111~ 27.563 8.1 
SEC -- 27,618 7.6 
SEC -- 27 517 7.6 
SEC - 27,600 7.0 

SEE 26,425 8.5 
SEG 27,042 NO 
SEH 25,145 5.7 
SEi 24.928 NO 
SE.J 31,210. NO 

CLAVES: 

• = Dato obtenido por ~uenciación de nucl6otidos. NO No 
detenninado. PI = punto lsoel6ctrico 



En 1962, un comité estableció la nomenclatura alhlb6tlca vigente y, a las 

toxinas "F" y ·e·, - les reasignó la denominación de SEA y SEB, 

respectivamente. Entre ese ano y 1972 se descubrieron 3 tipos adicionales 

de SEs (SEC,SED y SEE) y, en épocas recientes, los métodos de 

secuenciación proteica y del DNA recombinante permitieron conocer las 

secuencias primarias de todas las ses clasificadas. 

Más tarde, se detectaron los serotipos SEG, SEH, SEi y SEJ, aunque un 

grupo de investigadores estableció que éstos no eran capaces de inducir el 

vómito. Asl mismo, el -rotipo SEF fue eliminado de la clasificación, al 

comprobarse que sólo se asociaba al SST; por tal razón y debido también a 

que tal denominación podia crear confusiones -ya que a la SEA antes - le 

llamaba "F"-, a dicha toxina se le conoce actualmente como TSST-1 (29). 

Sin lugar a dudas, la SEA es la toxina predominante en los casos de 

intoxicación alimentaria eatafilocóccica que afecta al humano; los -rotipo• 

que le siguen en frecuencia son el SED y SEC. Ocasionalmente, la SEA 

también es detectada junto con la SEC o la SED y, por lo que respecta a la 

SEB, aunque ésta rara vez se relaciona con la enfermedad, ea capaz de 

estimular directamente a las c61ulas C056 y NK; por último, la SEE ea la que 

con menor frecuencia se asocia al padecimiento (29,33). 



Cabe -ftalar que, recientemente, se ha descrito un -rotipo m6s, 

denominado SEK (26 kDa), el cu•I se rel•cion• con la enfenned•d de Crohn, 

la psoriasis y la denn•titis atópica. Los estudios implicados en 1• 

caracterización de este serotipo parecen haber establecido su 

superantigenicidad, pirogenicidad y capacidad para potenciar el efecto letal 

de las endotoxinas en conejos; en este sentido, se ha reportado que ciertas 

recombinantes estimulan especlficamente a las células T CD4+ y CDS+ (77). 

Por su parte, las vacunas preparadas con la SEA, SEB y TSST-1 han 

resultado exitosas en modelos murinos (100). 

Por ejemplo, un mapeo realizado con 20 anticuerpos monoclonales anti-SEA 

manifestó la neutralización correspondiente, misma que pudo revertirse al 

impedirse su reactividad. Asl mismo, se logr6 detenninar que todos los sitios 

de interacción asociados a la SEA dependen de la estructura tridimensional 

de la molécula y no de la secuencia de los p6ptidos constitutivos (111 ). 

Los análisis de secuencias y diversos estudios inmunológicos han aportado 

otros datos sobre estas protelnas; por ejemplo, en el caso de la SEC, existen 

variantes seroiógicas que pueden ser divididas en al menos tres subtipos 

denominados SEC1, SEC2 y SEC3, mismos que muestran una escasa 

diferencia en cuanto a su reactividad inmunológica. Sin embargo, dentro de 

cada subtipo puede ocurrir una significativa variabilidad de secuencias: si 



bien las SECs producidas por las cepms FRl-909 y FRl-913 fueron 

designadas como SEC3 de acuerdo con su reactividad inmunologica, milis 

tarde - demostró que difieren entre si en nueve residuos de amino6cidos 

(29,33). 

En ese mismo orden de ideas, con base en su secuencia de amino6cidos las 

SEs se pueden dividir en tres grupos; el grupo 1 contiene a los subtipos SEB 

y SEC y sus variantes moleculares; el grupo 2 contiene a la SEA, SED y SEE . 

y, finalmente, la SEH es la única que se ubica en el grupo 3 (29). 

De acuerdo con la FDA. la dosis de SE que puede de-ncadenar los efectos 

más graves de la enfermedad, es alcanzada hasta que la población de s. 

aureus es mayor de 105 UFC/g de alimento contaminado. Sin embargo, basta 

1 ng de SE/g de alimento para ocasionar los slntornas asociados con la 

enfermedad (29,33). 

Como ya se mencionó, las SEs corr-ponden a polip6ptldos que resisten la 

inactlvación por las proteasas del tracto gastrointestinal, tal- como la 

pepsina; no obstante, es importante considerar que la SEB - susceptible a 

bajos niveles de pH (29). 
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Cabe mencionar que, en cuanto •l mecanismo de acción de las SEs, existen 

grandes controversi••. con muy intere-ntes •rgumentos en las 2 princip•l-

corrientes (29). 

Por una parte, algunos trabajos subrayan que la estructura y función de l•s 

SEs pueden afectarse cuando el MHC 11 se une al zinc, debido a que la 

reacción SE-MHC 11 requiere de tres residuos de la toxina. 

lncuestionablemente, esta clase de reportes se sitúa en el extremo que 

fundamenta la siguiente posición: el hallazgo de que algunos de los slntom•s 

del SST se basan en la estimulación masiva de las células T, indica que la 

intoxicación alimentaria estafiloc:6ccica tiene este mismo origen4 (29). 

En otras palabras, ciertos infectólogos afirman que la superantigenicldad es 

responsable de la intoxicación alimentaria y que, por lo tanto, las SEs actúan 

directamente sobre las células T y las CPA del estómago o intestino (29). 

Sin embargo, la corriente opositora a la anterior establece que las SE& 

corresponden a neurotoxinas, fundamentándose en los siguientes 

argumentos (29): 

.,,, Al ingresar a la circulación, las SEs son r6pidamente eliminadas por el 

riftón, antes de alcanzar concentraciones sist6micas significativas: por 

•Es conveniente recordar - los pmc:lel- con SST f-p--· vómito y 
di-. 



tal motivo, los slntomas sist6micos ••oci•dos al SST, tales como la 

fiebre y el shock, no - presentan en la intoxicación alimentarla. 

~ A pesar de que existe un traslape parcial entre los slntomas del SST y 

la intoxicación alimentaria estafilocóccica, la superantigenicidad no es 

la responsable directa de la intoxicación alimentaria, ya que: 

a) La estimulación celular de los mastocitos, ligada a la liberación de 

mediadores inflamatorios, es el resultado de interacciones 

nerviosas y no inmunológicas. 

b) Ciertos estudios han demostrado que la estimulación de las c61ul•• 

T y la inducción de la émesis representan fenómenos separados, 

determinados por regiones distintas de las moléculas de las SEs. 

Ello se ha demostrado construyendo mutantes de SEA, SEB y 

SEC1 que muestran cierta deficiencia en la actividad -timulatoña 

de las células T pero conservan la capacidad de inducir los efectos 

eméticos y viceversa. 

Además, aunque se ha publicado que todas las PTs presentan actividad 

superantig6nica, únicamente las SEs resultan eméticas al ser ingeñdas. En 

este sentido, la falta de inducción emética de las PTa no enterotoxigénicas 

se atribuye a su inestabilidad en el tracto gastrointestinal. 



Al •n•lizar •mb•s poaturas, parecerla que la segunda mueatra rn11yor 

suatento; no obatante, surge el siguiente cuestionamiento: ¿ai la 

superantigenicidad no explica el origen de la intoxicación alimentaria 

estafilocóccica, cómo - que las PTs cau-n vómito y diarrea en el SST? 

En este contexto, han surgido las siguientes explicaciones de cómo las SEs y 

otras PTs pueden actuar sobre el tracto gastrointeatinal, aún cuando no 

ingresan por vla oral al organismo de los individuos •fectados: 

Para la corriente que apoya la teorla de la neurotoxicidad de las SE•. una 

parte de éstas pasarla desde la circulación sangulnea hacia el estómago, en 

donde ejercerla su acción patológica (29). 

En contraposición, P•ra quienes aducen la supermntigenicidad, las SEs y las 

PTs llegarlan hasta el intestino por vla hern11t6gen• y actuarlan como 

superantlgenoa en dicha región (29). 

Como suele ocurrir cuando dos posiciones adversas - encuentran 

suficientemente argumentadas, surge una tercera de rn11yor con-nso que 

postula la combinación de ambas y, en este -ntido, hoy en dla parece 

aceptarse globalmente que las SEs inftuyen tanto a nivel gllllstrico como al 



intestinal, en el primer caso fungiendo como neurotoxinas y, en el segundo, 

como superantlgenoa, sin una importante participación aiat6mica (29). 

Toxina 1 del ainclrome del ahock tóxico (TSST-1) 

El SST es considerado como una enfermedad relativamente reciente: fue 

descrita en 1978 para mujeres predominantemente adolescentes y jóvenes 

que, en su gran mayorla, la experimentaban durante el periodo menstrual 

(53). 

Posteriores estudios microbiológicos y epidemiológicos han confirmado que 

el origen de la enfermedad se debe a la colonización vaginal por s. aureus, 

sumada al uso de tampones superabsorbentes; probablemente, la secuencia 

de los acontecimiento• que caracterizan a este slndrome inicie con la 

contaminación del tampón vla los dedos de quien los inserta (96, 116). 

Sin embargo, tambi6n se han detectado casos no asociados al periodo 

menstrual, destacando algunos abortos terap6uticos, incidencias postparto, 

cirugla nasal y heridas infectadas, incluyendo quemaduras, abrasion-. 

laceraciones, forúnculos y hasta picaduras de insecto (116). 

Poco despu6s de que se descubriera la enfermedad, se comprobó que 6ata 

se debla a la acción de una toxina y, en 1981, dos equipos de inv-tigaci6n 
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publicaron el •i•lamiento y caracteriZ11ción de dos protelna• e•taifilocóccicaa, 

obtenida• a partir de mujeres jóvenes usuarias de tampones durante •U 

periodo menstrual. 

Dichas moléculas fueron denominadas como exotoxina pirógena tipo e y 

enterotoxina estafilocóccica F. respectivamente, pero análisis posteriores 

determinaron que ambas eran idénticas y a dicha molécula se le reasignó el 

nombre de TSST-1, previendo que más tarde pudiera detectarse alguna otra, 

lo cual hasta ahora no ha sucedido (53). 

La naturaleza de esta toxina aún se encuentra sujeta a investigación; no 

obstante, se ha logrado encontrar que se trata de un polipéptido de 22 kOa, 

muy estable al calor y capaz de ejercer diversos efectos inmunológicos, entre 

los que destacan la inducción de la expresión de GM-CSF, liberación de IL-2, 

sobre-proliferación de linfocitos T, slntesis y secreción de IL-1 por parte de 

los monocitos humanos. liberación de TNF y afinidad de unión al MHC 11 de 

las CPA (50,60,116). 

Adicionalmente, la TSST-1 promueve en 30 minutos la expresión de 

protelnas asociadas al shock por calor (HSPs). la liberación de leucotrienos y 

el incremento de neutrófilos. en -te último caso, retrasando la apopto•is 

celular (lo que aumenta notablemente la vida media de los neutrófilos) (69). 



E• importante -t\alar que dicho auperantlgeno no ejerce un efecto directo 

sobre la apoptosis de los neutrófilo•. por lo que el retraao del fenómeno 

parece implicar la producción de citocin•• proveniente• de monocitoa y 

células T (69). 

Aunque la actividad biológica de la TSST-1 aún no ae ha establecido 

plenamente, se ha observado que potencia la respuesta letal hacia 

cantidades minúsculas de endotoxinas elaboradas por bacterias Gram 

negativas en los modelos animales, ademAs de resultar pirógena, miotóxica, 

cardiotóxica, hepatotóxica, nefrotóxica y de provocar exantemas e 

hipotensión mortal (4'7,53,69,96). 

Como ya se mencionó anteriormente, junto con las ETa y la• SEs, la TSST-1 

son consideradas •superantigenos" que alteran los eventos implicados en el 

procesamiento y la presentación de antlgenoa, magnificando la producción y 

liberación de diversas cltocinaa. Ello explica el pronto compromiso 

multisistémico observado en el SST y la aparición aguda de alntomaa tal

como congestión vascular (que aparece en 1 ó 2 dlas), aumento de la 

destrucción capilar, disminución de la resistencia vascular y p6rdlda de 

liquidos intravasculares (los cuales migran hacia el espacio intersticial), 

situación que se agrava con la severa diarrea y conduce a la hipovolemia 

responsable de la hipotensión y la hipoxia tiaular (53,96). 



C•be •gregar que I•• baja• concentraciones de Mg,.. originan un menor 

crecimiento eatafilocóccico pero incrementan la liberación de toxina, la cual 

se •bsorbe hacia la -ngre e involucra a tejidos y órg•nos dlsblntea sin que 

ocurra una respuesta considerable de anticuerpos anti-TSST-1; por esta 

razón, •lgunos paciente• llegan • experiment.r ataqu- repetidos de SST 

(53,96). 

Por otro lado, sorprende la afirmación de que algunas cepas de estafilococos 

coagulasa negativa (ECN) también producen la TSST-1 (existen reportes de 

SST ocasionados por este grupo de microorganismos) y de que una toxina 

similar a ésta es elaborada por ciertas clonas de S.aureu.s que afectan a 

ovejas, cabras y vacas. 

Finalmente, se ha encontrado que el suero de personas san- lleg• a 

contener TSST-1 en una proporción media menor a 30 pg/mL y que las 

concentraciones promedio y mlllxima detectadas en los enfermos son de 

440pg/mL y 5450pg/mL respectivamente5 (53,65). 

Toxina• exfollatlvaa o epldennolltlcaa (ET•) 

El slndrome estafilocóccico de la piel eacaldada (SEPE) se debe a la acción 

de toxinas elaboradas por cepas de S. aureus sensibles a loa bacterlófllgos 



del grupo 11; dichos microorganismos sintetizain do• formas antigénicais de 

ET•. designada• como ETA y ETB: la primera es codificada por un gen 

cromosómico (eta) y consta de un péptido de 242 residuos, en tanto que. la 

segunda, esté constituida por 246 aminolllcidos y es codificada por un gen 

plasmldico (etb) (33,50). 

Además, la ETA es más resistente al calor (tolera temperaturas de 100ºC 

durante 20 minutos) y se Inactiva con EDTA, mientras la ETB es sensible a 

los 60ºC por 20 minutos y permanece estable después de ponerse en 

contacto con el anticoagulante mencionado (33). 

Si bien las ETs pertenecen a la familia de las esfingomielinasas, difieren 

significativamente de la hemolisina 13 estafilocóccica; sin embargo, ambas 

clases de toxinas son 25% idénticas a la serln-proteasa (V8) y presentan su 

triada catalltica H72. 0120 y 5195, en la que reside la actividad 

epidermolltica (33,50,85). 

En este sentido, se ha demostrado que cuando la ETA sufre de alguna 

mutación en el 5195, pierde su capacidad para originar la descamación de la 

piel, aunque la molécula continúa -timulando la prolif9ración de las c61ulas 

T. tal corno lo hacia la toxina original (108). 



En cuanto a los rasgos cllnicos del padecimiento, 1- lesiones de loa 

humanos enfermos son muy similares a las que - provocan 

experimentalmente en los ratones recién nacidos (33,50). 

En tal contexto, el citado modelo animal ofrece una excelente alternativa para 

analizar al SEPE ya que, inclusive, en poco menos de 10 minutos se puede 

reproducir la separación flsica del estrato granuloso, manifesUindose la 

formación de planos intradérrnicos de clivaje, sin que aparezcan respuestas 

inflamatorias ni la muerte celular (33). 

Las ETs no son citotóxicas a nivel de la epidermis, pero representan potentes 

agentes mitogénicos que inducen la proliferación de las células T en 

presencia de CPA; sin embargo, comparadas con la TSST-1 o las SEs, son 

100 veces menos potentes en cuanto a la promoción de la proliferación 

linfocitaria y menos tóxicas para el conejo (67). 

2. Enzlmaa 

Staphylococc:us aureus produce un gran número de protelnas 

extracelulares con actividad enzim6tica o estimulantes de las enzima• del 

hospedero. 6 La tabla 3 resume la información correspondiente. 

6 En 1883,laran ~ 15~y~-......_. o.i.11i....-,,.,..IXIC8 ...... tWt~_, ..... 
~ 3); _,cano w lnlm1n9d6n .-. •~Y bw:iOn d9 ~ __...._,, y.eo¡w11 ...... 1w•c:anorw"81o 
dea.dor-*!ny-..~-----------



Tabla :S. Prtnclpa... axoenzlmaa y axopratmfnaa funclonalae de .. _ 
Enzllllll Actividad Gan-ulador 
Coagula- Activadorde COB (ATCC 8325). coa 

Drotrombina <88) 
Enzima modificante Esterlficación de 6cidos ---
de 6cidos grasos grasos a colesterol 
·(EMAG) 
Hialuronato liasa Despolimerización de hysA 

hialuronato 
Lipasa Anclaje de cadenas geh (PS54) 

largas de ésteres de 
alicerol 

Estearasa Anclaje de cadenas /ip, geh (NCTC8530) 
cortas de ésteres de 
alicerol 

Nucleasa, Degrada cadenas doble Nuc 
termonucleasa y simples de DNA y 

RNA 
\18 proteasa, Serln Proteaaa especifica sasp (\18), sasp 
1Droteasa Dara 6cldo olutámico lATCC12600) 
Metaloproteasa, Anclaje antes de 
proteasa 111, grandes cantidades de 
aureolisina ªª Thiol proteasa, Anclaje de muchas 

1 oroteasa 11 uniónes ,.....,tldicas 
Estafopalna Proteasa con 

especificidad 
desconocida 

Fosfolipasa C-PI Especifica para Ple 
fosfatidilinositol 

Estafiloquinasa Activadorde sak (ATCC 29213), 
plasminógeno sak (phi240), 

saktnhiCl 
fS-lactamasa Inactiva ciertos BlaZ 

antibióticos 8-lac:Ulmicos 
Endo- fS-N- Mureln hidrola- Atl 
acetilglucosamidasa autolltica 
N-acetilmuramil-L- Mureln hidro••- Atl 
alaninamidasa autolltica 
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1 Foafataa. 6cida ! Monofosfato estearasa 

l. Coagula-

Esta exoenzima de s. aureus origina la coagulación del plasma en pre-ncia 

de factores tales como la protrombina y un derivado de ella, conocido como 

factor reactivo de la coagulasa (FRC), para formar un complejo llamado 

estafilotrombina (50). 

Esta Oltlma activa al fibrin6geno, produciendo coégulos o trombos de fibrina, 

de forma análoga a como ocurre con la protrombina en condiciones 

fisiológicas (2,50). 

En general, se acepta que la coagulasa es elaborada en 2 formas: "ligada" y 

"libre•, representando el principal criterio utilizado en el laboratorio de 

microbiologla cllnica para diferenciar a la especie s. aureus (107). 

Durante el crecimiento exponencial de los estafilococos, la producción de 

coagulasa es regulada negativamente por el gen agr; por su parte, el gen coa 

codifica especlficamente para la slntesis de la coagula- extracelular, pero 

dicha transcripción - ve afectada por el loci sse (39,54). 



El p•pel de 1• coagul•.. en. la patogénesis asmfilocóccice parece 

rel•cionarae con la formación de redes de fibrina que protegen a I• bacteria 

de los diferentes mecanismos de defensa del hospedero (33). 

Sin embargo, los hallazgos experimental- sugieren que la coagul••• puede 

resultar más importante en ciertos tipos de infección; por ejemplo, la 

inactivación del gen coa no afecta la virulencia de los estafilococos para 

provocar infecciones subcutáneas, mamarias o endocarditis (101). 

Finalmente, también se ha observado que las mutantes coagulasa negativa 

son menos virulentas que la cepa original, cuando son utilizados en modelos 

murlnos de neumonla estafilocóccica (92). 

11. &taftloqulnaaa 

La estafiloquinasa (Sak) corresponde • un potente activador del 

plasminógeno, el precursor de la proteasa llamad• plaamina, la cual actúa 

como agente trombolltico (47). 

La Sak, como tal, no es una enzima, pero forma un complejo eatequlom6trico 

1 :1 con la plasmina que al presenta una gran actividad plasminógena. 

Además, - une al plasminógeno, pero el complejo resultante es inactivo, 

aunque puede ser convertido a Sak-plasmina para adquirir actividad. 
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Durante el proceso de formación del complejo activo, lo• 10 residuos de 

amino6cidos N-terminales de la Sak son eliminados hasta exponer a la Lys 

11: asl mismo. la deleción de este último y su secuencial sustitución por Cys 

suprime la actividad de la molécula (33). 

La Sak es capaz de inducir la trombólisis sin provocar la activación sistémica 

del plasminógeno, lo cual disminuye el riesgo de que se generen sangrados 

severos. Ello se debe a que, al entrar a la circulación el complejo Sak

plasmina, es inhibido rápidamente por la a;z-antiplasmina: por otra parte, el 

complejo que aún se encuentra unido a fibrina es menos susceptible de ser 

identificado por dicho inhibidor (33). 

La Sak puede generar la recanalización de las arterias ocluidas en más del 

80% de los pacientes con infarto al miocardio. Sin embargo muchos de estos 

desarrollan altos tltulos de lgG neutralizante (lgG) 2 semanas después de 

que aquélla es administrada (22). 

La estafiloquinasa es producida por cepas lisogénicas de S. aureus que 

contienen tres grupos diferentes de fagos y, por lo tanto, cuentan con el gen 

correspondiente. Por ejemplo, algunos serotipos de fagos B provocan dicha 

conversión lisogénica (33). 



La Sak pertenece a un grupo de protelnas extracelulares reguladas 

positivamente por el gen agr, el cual -por cierto- controla negativamente a la 

coagulase. En tal sentido, es posible que uno de los papeles de la Sak en las 

infecciones estafilocóccicas consista en facilitar la liberación y diseminación 

de la bacteria atrapada en los coégulos de fibrina o en abscesos rodeados 

por esta protelna (50). 

ili. Cat.alaaa 

El peróxido de hidrógeno, producido por todas las cepas de estafilococos es 

convertido en agua y oxigeno, merced a la acción de la_ catalasa; ademés, 

dentro de las células fagocitarias, esta enzima inactiva a los radicales libres 

tóxicos formados por el sistema de la mieloperoxidasa (53). 

En tal sentido, se acepta que la catalasa contribuye a contrarrestar los 

mecanismos de defensa del hospedero (60). 

lv. Hialuronldaaa 

Está enzima hidroliza al écido hialurónico del tejido conectivo del hospedero, 

facilitando la diseminación de s. aureus. El écido hialurónico es un 

polisacéñdo lineal compuesto por unidades repetidas de •cido 0-glucurónico 

(1-JS-3)N-acetil-D-glucosamina <P 1-4), el cual forma parte de la matriz 
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extrmcelular de los -rtebnidos; por mi razón, I•• enzimas bacterianas 

capacea de hidrolizarlo figuran como fllctores implicados en la patog6neaia 

(33). 

Las hialuronida-s de origen bacteriano, Incluida la de s. aureus. son 

conocida• como hialuronato liasas, ya que degradan al ácido hialurónico por 

medio de un mecanismo de IJ-eliminación que reditúa di-céridos con 

residuos de glucuroniall que pre-ntan enlace• dobles (50). 

La actividad de la hialuronato llaaa es inhibida por agentes reactivo• hacia el 

grupo tiol; por ello, resulta fundamental la presencia de do• residuos de 

cistefna en la enzima estafilocóccica (33). 

Contrario a lo que sucede con otra• enzimas extracelulares de s. aureus, la 

hialuronato liasa sólo es producida durante la fllse e>eponencial del 

crecimiento y, por lo tanto, no es regulada por el gen agr(33). 

La fosfatasa actúa desfoaforilando a la tirosina, impactando en toda una -rie 

de funciones biológicas: la transducción de -tlal-. el control del crecimiento 

y el metabolismo, etc. En Streptomyoes coelicolor, la d-fosforilación -tá 

involucrada en la producción de pigmento; en Escherlchia coli, 



streptococcus pneumon.iae y Sinorhizobium melilot:i. influye en el 

trensporta y la bioslntesis de exopoli-cllridos (98). 

En el e.so de S. aureus, la desfosforilación de tlrosina aún no ha sido bien 

definida; sin embargo; recientemente - caracterizaron dos foafotirosln 

fosfatasas, denominadas PtpA y PtpB, que aparentemente interactúan con 

los exopolisacllridos, participando en los procesos de adherencia y en la 

resistencia a la defensa del hospedero, procesos que aún - encuentr11n en 

estudio (98). 

La mayor parte de las cepas de s. aureu.s presentan actividad proteollticai en 

el medio extracelular. habi6ndo- detectado tres tipos de enzimas con dicha 

caracteristica: las serln-, metalo- y tiol (cisteln)-protea-s, respectivamente 

(9)7. 

En general, las proteasas extracelulares bacterianas son consideradas 

enzimas digestivas que le proveen de nutrientes de bajo peso molecular al 

microorganismo que las produce (33). 

7 
Como la praleóli81a ha llido ~nwnte deotilClltladll por m6lodo9 que no dlecrtrnlrwn -
loa diferent- 11.,._ de enzi..-. .., dlmibuc:lón _.. la ...,_. de S.aulWUa ...., no -
conocida. 
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Sin embargo, la -rln-prote••• de s. aun.us, también llamada prole•- V8, 

puede anclarse • las cadenas pe-das de todas 1•• cl•-• de 

lnmunoglobulinas humanas, afectando a las defensas del hospedero: 

adem6s, inactiva a la proteasa ª" principal inhlbidor humano de la elastesa 

y liberada por los neutrófilos durante la fagocitosis. Las 2 cepas en las que -

ha detectado a la enzima son la V8 y la ATCC 12600 (33). 

La actividad no controlada de la elastasa puede contribuir al datlo tisular, asl 

como a la degradación de protelnas involucradas en la defensa del 

hospedero. Por su parte, la protea- V8 es inhibida por la a2 • 

macroglobulina, otra proteasa inhibitoria localizad• en el plasma humano 

(33). 

Por último, la proteasa V8 juega un papel importante en la transición 

bacteriana, desde el fenotipo adherente hacia uno no adherente, debido a la 

rápida degradación de las protelnas estafilocóccicas que - unen a 1• 

fibronec:tina y a la de otras protelnas superficiales (33,63). 

Por lo que se refiere al papel patog6nico de las tiol y metalo-proteasas. aqu61 

no se ha logrado definir y aún - encuentra bajo investigación (31 ,33). 



Los estafilococos producen varias enzimas que hidrolizan compuestos 

lipfdicos, a las que colectivamente se les conoce como lipasas. lf:stas son 

activas sobre varios sustratos, incluyendo al plasma, las grasas y los aceites 

que se acumulan en el organismo del hospedero, lo que contribuye a la 

supervivencia del microorganismo, sobre todo cuando éste coloniza áreas 

sebáceas; de hecho, la producción de lipasas resulta esencial cuando la 

especie invade los tejidos cutáneo y subcutáneo del humano. 

Entre las funciones de las lipasas destaca su incuestionable participación en 

la nutrición del microorganismo, aunque también se les reconoce un 

importante papel antileucocitario. 

Evidentemente, la liberación de los ácidos grasos es uno de los resultados de 

la actividad de las lipasas; en este sentido, los ácidos grasos de cadena larga 

son bactericidas e interfieren en la patogenicidad. Sin embargo, estas 

moléculas son detoxificadas secuencialmente por otra enzima estafilocóccica: 

EMAG (enzima modificadora de ácidos grasos); esta cla- de ob-rvaciones 

ha tenido lugar en modelos murinos y ha permitido comprobar la correlación 

existente entre la patogenicidad de las cepas y la producción de EMAG (68). 



La EMAG eateriflca eficezmente • loa 6cido• g,.so• ••tu,.doa de 15 a 19 

6tornoa de cmrbono, au pH óptimo ea de 5.5 a 6.0, au temperatu ... óptima -

acerca a 109 40ºC y su actividad puede ser inhibida por diglicéridos y 

triglic6ridos insaturados (33). 

Cabe set'lalar que los abscesos estafllocóccicos contienen 6cidos graso• 

libres de cadena larga y algunos otros llpidos neutros, por lo que la 

participación de la EMAG resulta indispensable en la patogenia de las 

piodermitis, ya que esterifica a ambos compuestos formando colesterol (33, 

57). 

En otro orden de ideas, S. aureus produce dos diferentes fosfolipasas C: 

una actúa como esfingomielinasa hemolltica (la ~-hemolisina) y, la otra, 

corresponde a una fosfolipasa C-fosfatidilinositol especifica (Pl-PLC) (33). 

La Pl-PLC fue identificada desde hace 35 anos en S. aureus, pero no se le 

habla demostrado citotoxicidad alguna, por lo que habla permanecido 

inadvertida como factor de virulencia (33). 

Sin embargo, actualmente no existen duda• acerca de su capacidad pa,. 

degradar fosfollpidos de inositol asociados a la memb,.na de la c61ula 

hospedera, lo que impide que ésta concrete algun- de sus funciones 

dependientes de la transdu=ión de -n•I- (33). 



La producción de Pl-PLC está en función inversa a la edad de las cepas; por 

ejemplo, la prolongada congelación de los culüvos cllnicos frescos - traduce 

en disminución de la síntesis de esta fosfolipasa (26). 

vlli. Nuc•--

La nucleasa es una fosfodiesterasa detectable sobre la superficie celular de 

S. aureus o en el medio que circunda al microorganismo; - trata de una 

protelna globular compacta que posee propiedades endo y exonucleollticas, 

por lo que hidroliza eficazmente a las moléculas de DNA y RNA (33). 

La nucleasa termoestable TNasa, también denominada nucleasa 

estafilocóccica (Snasa) o nucleasa A, es producida por todas las cepas de s. 

aureus en la fase temprana del crecimiento; por ello. repre-nta otro criterio 

de diagnóstico para esta especie • siempre que la prueba correspondiente 

incluya el calentamiento de la cepa a 65GC, ya que si bien se desnaturaliza 

bajo tales condiciones, los cambios implicados se revierten rápidamente 

(33,50). 

La Tnasa hidroliza al DNA y al RNA, actuando sobre la posición 5' de los 

enlaces fosfodléster, mediante un mecanismo dependiente de calcio (33). 
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El gen de la nucleasa (nuc) codifica para una protelna de 228 aminoillcidos. 

prop6ptido que funge como un activador especifico de la secreción de 

nucleasa (33). 

Estas enzimas inactivan a los antibióticos tales como la penicilina y la 

cefalosporina escindiendo a su anillo P-lactámico. La interacción P

lactamasa-antibiótico es dependiente del tiempo, lo que implica la destrucción 

de una parte de la población bacteriana (13). 

Al parecer, existen tres tipos de P-lactamasas en s. aureus, diferenciables 

por caracterización inmunológica (4, 16). Todas ellas suelen ser inducibles y, 

ocasionalmente, constitutivas, residentes en plésmidos que acarrean otros 

genes que proporcionan resistencia a metales pesados. a eritromicina y otros 

antibióticos; su papel fisiológico en au-ncia de antibióticos P-lactámicos aún 

es desconocido (13,60,121). 

Dependiendo del antibiótico sobre el que actúan, estas enzimas reciben 

alguna otra denominación; por ejemplo. la penicilina- ejerce su acción 

contra la penicilina. Por otra parte, las cepas resistentes suelen aparecer 

después de la terapéutica correspondiente, lo que refuerza las afirmaciones 

sobre su carácter inducible; sin embargo, es posible encontrar cepas 
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productoras de penicilin•- en •u-nci• de penicilin•, lo cu•I sugiere que 

recientemente dichas clon•s -tuvieron en conwcto con Penicilliurn notaturn 

en le netur•le:ui (13,60, 121). 

Un problema muy importante a nivel cllnico y epidemiológico, lo constituyen 

las cepas resistentes a la meticilina (MRSA), cuya tolerancia no se debe a la 

producción de P-lactamasas (27). 

Entre loa antibióticos P-lactámicos resistentes a la acción de las P

lactamasas, destacan la meticilina, nafcilina, oxacilina, cloxacilina y 

diclo>Ulcilina; las cefalosporinas muestran estabilidades variables, 

dependiendo de sus respectivas estructuras (60). 

3. Antigenos de auperflcl• 

i.Pro .. ln.• 

En su medio ambiente, Staphylocoocus aureus utiliza protelnas de 

superficie indispen-bles en su adherencia, en la estabilidad estructural, en 

la importación de nutrientes y en le salida de loa diferente• productos 

celulares de desecho; edem41s, ese tipo de mo .. cules son e.peces de 

detectar algunos de los cambios ambient.lea que generan I• transducción de 

senales asociadas a la adaptación microbian•. De hecho. diversa• proteln-
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deatin8d•• • -r secretad•• por I• b•cteri• podrf•n •ctu•r btmporalmente 

como ·-n•orea del medio •mbiente• (33). 

No obstante, los -tudios realizados sobre las protefnas de superficie de s. 

aureus se han enfocado principalmente al análisis de aqu611as que medi•n I• 

adherencia bacteri•na a varios component- de las matrices extracelul•re• 

del hospedero (33). 

Los miembros de la subfamilia de adhesinas que reconocen matrices 

extracelulares se han denominado MSCRAMMs (por mlcrobial surface 

components recognizing adhesive matrix molecules) y se encuentr•n 

ancladas a la pared celular bacteriana (81). 

Dichas protelnas incluyen a la proteína A y a otras diversas adhesinas que ae 

caracterizan por su capacidad de unl6n •I collllgeno, fibronectina y 

fibrin6geno; por tal motivo, sus nombres individuales son CNA, FnbpA, 

FnbpB, ClfA, ClfB y Sdr (52,71,82). 

Los mecanismos involucrados en la secresi6n y anca.je de 1- protelnaa 

asociadas a la pared celular aún no est6n completmmente definidos; sin 

embargo, muchas de ellas exhiben al motif LPXTG. reconocido por un• 

enzima denominada sortasa, la cual cataliza el anclaje de mqu611as al 

peptidoglucano. (33,79, 106) 



Pro ... ,_A 

La pr0telna A (SpA) es considerada como un antlgeno -peclfico de s. 

aureus; de hecho, fue la primera protefna estafiloc:óccica unida a 

peptidoglucano que - logró caracterizar y su principal función es la de 

adsorber a la región Fe de las lgGs producidas por mamlferos. 

Durante la proliferación bacteriana se libera al medio la tercera parte de la 

protelna A sintetizada por el microorganismo (33,50). 

Dicha protelna manifiesta tres mecanismos asociados a su papel como factor 

de virulencia: primero, la forma "libre· reacciona con el Fe de las lgG del 

suero humano, produciendo agregados que consumen el complemento; 

segundo, ambas formas (la "libre" y la "ligada" - unen a la porción Fe de los 

anticuerpos antiestafiloc6ccicos, impidiendo la interacción de los Fab con la 

superficie bacteriana y, por ende. la opsonización; y tercero, la forma "ligada" 

se une al fragmento Fe de cualquier mol6cula de lgG en su vecindad, 

recubriendo a la célula bacteriana con protelnas del hospedero (33). 

La protelna A consta de una sola cadena polipeptldica da 42kDa, con 4 

dominios extracelulares y uno anclado a la pared celular. Adem6s de interferir 

la opaonización de la bacteria, - anticomplementaria, quimlotlllctlca y -
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capaz de generar reacciones de hipersensibilidad y de lesionar las plaquetas 

(33,50). 

Recientemente, se ha ob-rvado que la SpA también puede mediar la 

adherencia de la bacteria al factor von Willebrand -otra importante protelna 

que funge como matriz extracelular-, aún en condiciones hemostáticas, lo 

que sugiere un papel adicional en el proceso de infección. 

MSCRAMMa que •• unen a fibronectina, collllgena y flbrinógeno 

FnbpA y FnbpB 

La fibronectina se asocia a la matriz extracelular de numerosos tejidos y, mllls 

espec:ificamente, de las células epiteliales, endoteliales, fibroblastos, 

leucocitos y numerosos fluidos corporales; de hecho, al -r implantado algún 

objeto extrano en el organismo humano (cat6teres u otros biomateriales), 

aquél suele recubrirse por fibronectina y fibrinógeno, lo que origina la 

posterior incorporación de la bacteria al material envolvente (33,95). 

El primer reporte sobre la unión de s. aureus a la fibronectlna apareció en 

1978 y hacia referencia al hecho de que dos protelnas estafiloc6ccicas 

similares: FnbpA y FnbpB, funglan como los "ligandoa" correspondientes; en 



otr.a palabras, las Fnbpa median la adherencia bacteriana a loa austr.toa del 

hoapedero que contienen fibronectina (33). 

Sin embargo, posteriormente se comprobó que dichas Fnbps también son 

capaces de unirse a otras matrices tales como la laminina, vitronectina, 

colágeno, elastina y fibrinógeno, lo que promueve inten-rnente el tropismo, 

la colonización y la invasión bacterianas, e inclusive, la propia ingestión del 

microorganismo por parte de las células del hospedero. Esta cla- de 

mecanismos fue demostrado inicialmente entre la fibronectina y los 

estreptococos, pero después se reprodujo en S. aureus, cuya FnbpA se 

adhiere a la integrina as P1 (33,66,95). 

CNA 

Algunas cepas de s. aureus expresan un MSCRAMM, llamado CNA, que se 

une a la colágena, por lo que resulta suficiente y n--rio para que la 

bacteria se una a los cartllagos y a otros diversos tejidos que p,._ntan dicho 

receptor (103). 

Recientemente, un en-yo basado en la utilización de ratones con 

infecciones músculo-esque16ticas provocadas por la cepa RN6390 de s. 

aureus, se demostró que los genes -tafilocóccicoa sarA y agr regulan 

negativamente al gen ene que codifica para la adheaina y que, adem6a, laa 
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mu .. cionea en los 2 primeros son frecuentms en las clonas bacterianas 

asociadas a enfermedades humanas .. les como la artritis séptica, 

osteomielitis y endocarditis (11,80). 

Por otra parte. una CNA recomblnante parece ser eficaz para elaborar sueros 

que protegen a los ratones contra la septicemia eatafilocóccica; dicho efecto 

mediado por inmunoglobulinas preparadas en ratas, se basa en la previa 

inmunización pasiva del organismo "blanco" y podrla representar una opción 

preventiva contra las infecciones ocasionadas por S. aureus (74). 

ClfAy ClfB 

Las células de S. aureu.s se aglutinan en presencia de plasma sangulneo, 

debido a que aquéllas se adsorben al fibrinógeno contenido en el segundo; a 

tal respecto. dos MSCRAMMs estafilocóccicos: ClfA y Cite, fungen como 

"ligandos" que interactúan con dicha protelna plasmética (33). 

El ClfA y Cite promueven la adherencia bacteriana a 1011 biomaterial

implantados en el organismo del hospedero, en tiempos relativamente cortos 

de 4 a 6 h (71,109). 

La interacción del ClfA con el fibrinógeno o las intltgrinas allbl53 de •

plaquetas exhibe caracterlstlcas similares, ya que ambas protefnas 
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receptora• presentan el mismo sitio de unión y la •dhentnci• - dependiente 

de c ..... De hecho, un ClfA recombinante genera la Inhibición del fibrinógeno 

plaquetario y puede -r utilizado corno agen.te •ntitrombótico (62, 76). 

Protain- Sclr 

En épocas recientes, diversos experimentos con Southem blot demostraron 

que s. aureus contiene tres genes adicionales que codifican par• l•s 

protelnas SdrC, SdrD y SdrE, cuya denominación es -cuencial a la del ClfA 

y Cite (conocidas anteriormente como SdrA y SdrB, respectivamente) (33). 

La organización estructural de las protelnas Sdr es similar a I• del ClfA y 

Cite, e inclusive. las primeras también reconocen al fibrinógeno, actuando de 

manera parecida al ClfA y Cite (72). 

Mmp (prot.in•s •nAlog•• •I llHC-11) 

La adición de LiCI 1 M • las células estafiloc6ccicas provoca la extracción de 

protelnas superficiales cap•ces de interaccion•r con una gran v•ried•d de 

protelnas y péptidos del hospedero, incluid•& numeros•s mmtrices 

extracelul•res; dichas proteln•s bacterianas reciben el nombre de M•p y su 

adhesión a 1- molécul- "bl•nco" implican enl•ces no-c:ovalent.s (33). 

6J: 



Dicho mecanismo representa otra altemativa para la adherencia 

estafiloc:ócc:ica a las c61ulas del hospedero, a través de protefnas bacterianas 

de superficie que -tablecen enlaces no covalentes con diversas moléculas 

receptoras (33). 

Slderóforoa 

Ineludiblemente, la gran capacidad de s. aureus para colonizar los tejidos y 

proliferar in vivo, se ve limitada por la disponibilidad de hierro, un elemento 

esencial para la supervivencia y virulencia bacterianas: de hecho, cuando el 

individuo infectado padece de hipoferremia, los estafilococos detienen su 

reproducción y son erradicados rápidamente por el sistema inmune (42,93). 

En los tejidos humanos se estima que este metal - encuentra en 

concentraciones aproximadas de 10·12 ~M. en su gran mayorla ligado a 

protelnas hospederas tales como lactoferrina, transferrina y ferritina. Bajo 

tales condiciones, es obvio que s. aureus y otras numerosas bacterias han 

debido desarrollar los mecanismos nece-rios para procurarse el hierro que 

requieren (42,46). 

Una de las estrategias Implicadas consiste en la elaboración de agentes 

quelantes de bajo peso molecular, libres y/o ligados a la superficie del 

microorganismo, a los que colectivamente se les denomina sideróforos. 
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Inicialmente, fueron detect.doa do• de ellos en s. hyicus, laa eatafiloferrinaa 

A y B; poateriormente - les sumó a ellas la aureoquelina de s. aureu.s (42). 

La procuración bacteriana de hierro incluye a uno o más de loa siguientes 

mecanismos (46): 

..,,, La expresión de receptores superficiales para lactoferrina, transferrina 

o ferritina; una vez que éstas se adsorben a la superficie bacteriana, 

los sideróforos situados en la pared celular compiten con aquéllas por 

el metal, arrebatándoselo con ba- en su mayor afinidad . 

..,,, La importación directa de Fe 11 libre, vla protelnas receptora• de 

membrana, entre las que destaca la FeoB . 

..,,, La secreción de sideróforos libres de alta afinidad por el Fe 111 

(sideróforos), loa cuales - unen ávidamente al metal y aon 

recuperados por la bacteria mediante receptores especificas de 

superficie. 

ii. Otras sustancias -tructural- no pro .. lcaa 

C6psula. La cépsula de s. aureus COrTeSponde a un impol'Ulnte factor de 

virulencia que enmascara el C3b depoaitado en la pared celular de la 
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bmcteri•. evitando el reconocimiento de -ta mol6cul•. tanto por J)9rte de los 

receptores pre-ntea en I•• c61ul•• fllgocitari••. como por 1• proteln• B que 

fonn. P9rte del alatema del complemento; de hecho, I•• cep•• que contienen 

al /oci cap1 (que codifica para la c6paula tipo 1) aon m41s reaiatentea a la 

fagocitosis (55,58,83, 102). 

Estudios realizados en ratones inmunizados con cápsulas de los tipos 5 y 8 

(acopladas a proteinas para incrementar su inmunogenicidad) han mostrado 

que el lnmunógeno proporciona cierta protección a las dosis letales de s. 

aureus administradas intraperltonealmente. En tal contexto, también - h• 

observado que los humanos cllnicamente sanos suelen presentar 

anticuerpos séricos dirigidos contra las cápsul•s estafiloc6ccicas 5 y 8, en 

niveles menores a 10µg/mL (25). 

Por tal motivo, se ha elaborado una v•cuna conjugada constituid• por ambos 

elementos poli-carldicos, la cual se esUI ev•lu•ndo como posible 

herramienta para prevenir la bacteremia hurn9na cau-.d• por loa 

estafilococos (25,58) . 

Una evidencia directa de que la clllpaul• de s. aureu.s representa un 

importante factor de P•togenicidad, alude al hecho de que las cepas 

productoras del tipo 5 resultan más frecuentes y virulentas en relación con la 

artritis humana; además, en los animales lnoeulados con mutantes 



estafilocócclcas no capsul•d•s de s. aureus, loa nmcrót.gos evidenci•n un• 

gran eficacia p•ra ingerir y d-truir al agente inv•sor en p,_ncia de 1•• 

proteinas del complemento (73). 

Ácldoa telcolcoa. El écido ribitol-teicoico está considerado como uno de los 

principales determinantes antig6nicos de S. aureus; dicho componente de la 

pared celular se asocia al peptidoglucano y a los llpido& de la membrana 

celular, y puede eliminarse de la superficie bacteriana mediante la acción de 

enzimas llticas tales como la muramilamidasa (50,60). 

En el humano, dicho polisacérido puede provocar reacciones de 

hipersensibilidad cuténea de tipo inmedi•to y, durante l•s enfermedad

estafilocóccicas tales como endocarditis o bacteremia, los anticuerpos 

s6ricos homólogos suelen encontrarse elev•dos (50). 

Aclemés, adsorbe a varios componentes del sistenm del complemento, pero 

no a su totalidad, por lo que protege a la bacteria previniendo la fom111ción 

del MAC y de los elementos que participan en la opaoniz•ción (50,60). 

Finalmente, los écidos teicoicos tambi6n d-mpenan un papel important. en 

la adherencia de las bacteri•s Gram positivas, incluida s. aureus, a las 

superficies mucosas (33). 



Peptidogllc•no. El peptidoglicano de-mpena un papel biológico importante 

a tnlv6• de las siguientes acciones: induce la producción de IL-1 y de 

anticuerpos opsonizantes, atrae qulmicamente a los PMNs, pre-nta un• 

actividad parecida a las endotoxinas, puede generar el fenómeno de 

Sh-rtzman y activa el complemento (27,47). 

Sin embargo, las pruebas tendientes a la detección de anticuerpos dirigido• 

contra l!I han arrojado resultados confusos, debido a una considerable 

superposición entre los tltulos observados en los individuos afectados por S. 

aureus infectados y los que no lo estén; dicho fenómeno quizá tenga su 

origen en el amplio espectro de infecciones y enfermedades producidas por 

el microorganismo, en la gran variación de la susceptibilidad de los distintos 

individuos hacia un mismo agente causal. en la posibilidad de que concurran 

otras infecciones y en la inmunocompetencia de cada hospedero (53). 

El peptidoglicano genera respuestas humorales y celulares en casi todos los 

portadores sanos y, al igual que con los écidos teicoicos, los niveles séricos 

de lgG se elevan relativamente al ocurrir septicemias estafilocóccicas. 

Debido a su gran capacidad para adsorber opsoninas, las albis 

concentraciones de anticuerpos homólogos pueden provocar trastornos por 

inmunocomplejos en algunos pacientes (50). 
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Las PBPa (protelnaa de unión a la penicilina), una -rie de enzimas que 

catalizan las reacciones terminales en la bioslnteaia y el ensamblaje del 

peptidoglucano, - encuentran asociadas a este último y también fungen 

como receptores de numerosos antibióticos que impiden la slntesis de la 

pared celular de diversas bacterias Gram positivas (41,88). 

Recientemente se determinó el número absoluto de PBPs en dos cepas de S. 

aureus: la RN4220 (sensible a meticilina) y la RN450M (resistente a 

rneticilina), encontrándose que la cantidad de dichas protelnas fluctúan entre 

150 y 825 PBPa/célula estafilocóccica; dicho hallazgo representa la primera 

determinación directa del número absoluto de PBPs en esta especie 

bacteriana (86). 

Polisacárido A. La producción de exopolisacáridos en algunas cepas de 

estafilococos se puede considerar como un factor critico en la colonización 

estafiloc6ccica de catéteres intravasculares y de prótesis valvulares 

implantadas (27, 47). 

La elaboración de glicocálices bacterianos - traduce en la formación de 

colonias adherentes rodeadas por una biopellcula que envuelve a loa 

microorganismos, lo que estabiliza la adherencia de éstos a la superficie de 

las prótesis y los protege de loa antibióticos y de las det.n-• naturales del 

hospedero (47). 



En - -ntido, tod- 1•• cep•a clfnicma de s. aureu.s p,_ntmn •I 

poli-c6rido A que, como - ••bido, ea -peclfico de especie, - locmlizm en 

la pared celular y funge como responsable de la adherenci• estafilocóccicm a 

loa biomaterlales (70). 

F•ctor de •area•clón. El factor de agregación, también conocido· como 

coagulasa ligada o unida, puede provocar el recubrimiento de la bacteria con 

fibrina" -mediante una reacción no enzim6tica-, haciéndol• resistente a la 

opsonización y a la fagocitosis (53). 

A tr•vés de dicho componente, la mayor p•rte de las cepas no cmpsul•das de 

s. aureus convierte al fibrinógeno en fibrina sobre la superficie microbi•na, 

reacción que origina la aglutinación estafilocóccicm cuando l•s bacterias -

suspenden en plasma (70). 

El factor aglutinante - encuentra cmai exclusivamente en las clon•• 

productoras de coagulaaa extracelular; pero las cep•a cmpaulad•s no -

aglutinan en plasma, debido posiblemente • que aquél eaUI recubierto por el 

material cmpsular (50). 

ª El factor de mgl'9g8Ción - ....,._,.,.. llgmdo a la ...,,..&le de S . ..,,..,. y fija .. tlbrtn6geno. 
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4. R99ui.ción gen6tlC8 de loe factoree ·de vlrulencl• 

l. lntluenci. del medio •mblenta 

Durante la patogénesls, los estlmuloa ambientales de-mpenan un papel 

importante en la expresión de loa genes de virulencia. Por ejemplo. las 

concentraciones subletales de antibiótico, la presencia de surfactantes tales 

como el monolaurato de glicerol (GML). la disminución del pH o de la tensión 

de 02. e inclusive, la ausencia de amlnolllcidoa esenciales, pueden llegar a 

producir un definitivo efecto inhibitorio de la expresión de loa genes 

asociados a las exoprotelnas de S. aureus (33,37,88). 

En el caso especifico del GML, éste influye bloqueando la slntesis de 

protelna A, hemollsina a, p -lactamasas y TSST-1, ya que bloquea la 

transducción de las senales implicadas; evidentemente, a concentraciones 

mayores de 200µgtmL, el mencionado agente qulmico impide el crecimiento 

bacteriano (88). 

Otro factor ambiental que afecta de manera directa la slntesis de factores 

estafilocóccicos de patogenicidad consiste en la modificación de los 

requerimientos nutricionales del microorganismo; en tal sentido. es claro que 

la carencia de varios amincMlcidos en los tejidos colonizados se trmduce en la 

imposibilidad bacteriana de elaborar sus exotoxinas (33). 



Aal mismo, cuando un aislamiento cllnico - subcultlva en forma -rial 

durante varias -manas, es frecuente que aqu61 disminuya su capacidad 

original para producir hemolisina a, SEC y protelna A (97). 

H. Regulación g6nlca 

Los estafilococos son capaces de adaptarse al menos a diferentes tipos de 

medio ambiente; al menos, pueden vivir fue.-a de su hospedero (en forma 

saprofita), como colonizadores externos o comensales e invadiendo órganos 

internos de animales y humanos. Todo ello se debe a que el microorganismo 

.-ealiza una abrupta activación e lnactivación de numerosos genes, en 

respuesta a diversos estímulos ambientales (33). 

Entre los genes necesarios para el establecimiento y la persistencia de un 

proceso infectivo in vivo, destacan el sgr, sar y sae, considerados como "de 

reserva estándar" (33, 120). 

De hecho, hasta se ha postulado que existe una especificidad significativa 

entre las diferentes cepas y las diversas patologlas -tafilocóccicas, la cual 

podrla determinar la afinidad por cierto tejido, dependiendo de los genes 

presentes (33). 



Por ejemplo, el gen agr es un gen acceaorio que controla negativamente la 

expresión de las protelnaa de auperficie durante 1• t.tae exponencial y, m6a 

tarde, estimula la elaboración de mol6culas que aparecen en la etapa de 

mortalidad (33, 120). 

La figura 1 muestra el programa de expresión in vitro de loa principales 

factores de virulencia, relaciomllndolo con la curva de crecimiento bacteriano; 

en dicha figura se puede ob-rvar que, al inicio de la fase exponencial, -

activan dos o mas senales para la slntesis de protelna A, de protelnas de 

unión al fibrinógeno, de protelnas afines a fibronectina (FnBPA y FnBPB), de 

coagulasa y de otras protelnas de superficie. Ya durante la fase exponencial, 

ocurre la acumulación del péptido de autoinducción que estimula la alntesls 

de RNAlll y regula negativamente la slntesis de las protelnas de superficie; 

en tal contexto, el RNAlll induce la producción de 0-hemoliaina (que es 

secretada hasta después de que ha tranacurrido 1 h). Finalmente, al entrar en 

la fase postexponencial, la propia RNA 111 combina la regulación positiva de la 

transcripción de hemollsinas, exotoxinas. auperantlgenos y otras protelnaa 

(29,33). 

111. Siatema agr 

El Agr es un locus complejo, polimórfico y funcional, que conaiste de dos 

unidades de transcripción divergentes, conocida• corno P2 y P3. La P2 auele 



-r silenciosa in vitro aunque, en las endocarditis experimentales, puede -r 

activado selectivamente; además, incluye ·cuatro genes conocidos como agr 

A, B, e y O, los cuales se requieren para que tenga lugar la activación 

transcripcional del sistema agr (15,17,61). 

7 1 

TIEMPO 

Figura 1. Expresión in vitro de los factores de virulencia de S. aureus. 

CLAVES: 

1. Curva de crecimiento bacteriano; 2. transcripción de los genes coa, spa, fnbp y 
los asociados a otras adhesinas; 3. péptido de autoinducción; 4. curva de RNA 111; 
5. 0-hemolisina; 6. transcripción de genes para hla y otras exoprotelnas; 7. Inicio de 
la activación de sae y agr A en la fase exponencial temprana; 8. regulación positiva 
de RNA 111; 9. transferencia de 6-hemoliaina; 10. tiempo de sellalizaciOn en la fase 
postexponencial. 



La función prlrnairl• de -ta unid•d con cu•tro genes, •sistidos por un 

segundo producto regul•torlo conocido corno SarA, es la de ejercer el control 

transcrlpcional de los genes de virulencia "blanco• (16, 17,33). 

La AgrA es una protelna citoplásmica que activa a los dos princip•les 

promotores de agr (P2 y P3) y recientemente se ha observado que también 

participa en la transcripción del gen coa y de los asociados a otras adhesinas 

(14,32,33,54). 

La AgrB es una protelna transmembranal que determina la especificidad del 

proceso y, además, regula la secreción de un péptido de autoinducción (AIP); 

presenta una estructura en forma de anillo que es importante para su 

actividad biológica (32,33). 

La AgrC funge como receptora de una seftal de transducción y, al igual que I• 

AgrA, es codificada por el RNA 11 y activada por AIP; por último, el gen agrO 

codifica para el precursor de AIP (32.33). 

En general, los estudios sobre el DNA de S. aureus y la expresión del gen 

agr se han concretado durante el crecimiento estafiloc6ccico en el suero de 

conejos inmunes y no inmunes, a los cu•les •dicionmlmente - lea inocul• 

SEB por vla subcutánea. De esta manera, - ha logrado encontrmr que I• 

activación del loci agr no nece-riamente -'* rel•cion8da con el desmrrollo 

de alguna enfermedad como el SST • en cmmbio, el medio ambiente al 



puede anular su actividad e incrementar al mismo tiempo la expresión de 

otros genes de virulencia secretados por s. aun.us como el gen Saru• que 

regula la expresión del RNAlll que como ya se mencionó es importante para 

la expresión de diversos factores de virulencia (16,33,45,61,97, 120). 

0 
cabe -.... que, -.-. - gen controla a hld y a a1raa -- --- a ~ 
protelnas de ....-ón. 
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IH. INMUNIDAD A StctpllJI'-- _..,..... 

Si bien loa estafilococos son miembro• asiduos de la flora habitual en el 

humano, también provoc:an una amplia variedad de infecciones invasivas en 

huesos, sangre, endocardio, heridas diversas y prótesis (119). 

Es decir que, cuando se rompe la continuidad de piel y muco-s, aumenta 

enormemente la posibilidad de que estos microorganismos - manifiesten 

como patógenos, lo que confirma la importancia de esas barreras peritttricas 

en el mantenimiento de una relación aaintomllltica hospedero-bacteria (33). 

La patogénesis asociada a las infecciones estafilocóccicas cláalcaa ea muy 

compleja e implica numerosos fenómenos asociados a la colonización 

microbiana de los compartimientos tisulares, destacando la adherencia a la• 

matrices extracelulares (mediada por los MSCRAMMs), la atracción de PMNs 

por medio de factores quimiobllcticoa, la d-trucclón de estos y otros 

elementos celulares por toxinas que actúan localmente, la activación de la 

coagulación, la degradación de la matriz intercelular por protea-s y otras 

exoenzirnas, la hidrólisis del complemento y de las inmunoglobullnaa, e 
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inc:luaive, en •lgun•• aitu•c:ionea, I• inv••iól'.' de c61ul•• endotelilllea, seguid• 

por la induc:c:ión del proc:eso apoptótic:o en ellas (33). 

Todo lo anterior da lugar a una -vera respuesta inflamatoria que incluye la 

producción de citocinaa y otros diversos mediadores proinflamatorios (33). 

Cabe recordar que este tipo de respuestas inflamatorias locales originan la 

fonnaclón de abscesos, consistentes de un saco de tejido necrótlco 

semillquido, con componentes tisulares, bac:terias y PMNa deatruidos, 

rodeados por fibrina. 

Sin embargo, cuando la respuesta inmune innata es deficiente, la bac:teria 

suele escapar de la lesión primaria y - di-mina por vla hematógena, 

generando una sepsis incontrolable que conduce al shock (110). 

La invasión tisular por s. aureus implica una -rie de Interacciones del 

mic:roorganismo con una variedad de estruc:turas y mec:anismos del 

hospedero; dichas interacciones dan lugar a los eventos conocidos como 

adhesión, invasión, quimiotaxls, atrac:c:i6n de PMNs y fagocitosis (33,60). 



1.Adhealón 

Sin lugar a dudas, uno de los pasos critico• de la infección asociada a s. 

aureus consiste en la adhesión del microorganismo a las células eucariont-. 

Si bien se ha observado que, en el caso de las mucosas nasales, el proceso 

es estimulado por el ácido teicoico microbiano y se potencia por acarreadores 

crónicos, vacunaciones recientes o patologlas debidas al virus A de la 

influenza, en realidad, los trabajos más fructlferos sobre adherencia 

estafilocóccica se han realizado in vitre, infectando cultivos de c61ulas 

endoteliales (33,60, 104). 

En tal contexto, se ha logrado determinar que la adhesión de S. aureus a las 

células endoteliales depende de una interacción especifica adhesina

receptor, en la que ambas moléculas participantes suelen ser de origen 

proteico. Evidentemente, la expresión de diversos receptores puede verse 

estimulada o modificada por diversos cambios microambientales, derivados 

de la isquemia o de alguna herida; sin embargo, otros "blancos" de las 

adhesinas estafilocóccicas corresponden a protelnas del hospedero que 

fungen como matrices extracelulares (fibrinógeno, fibronectina, laminina, 

trombospondina, colágena, etc.), en cuyo caso éstas terminan fungiendo 

como receptores indirectos en numerosos tejidos (33,60, 110, 119). 
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Por au parte, loa "ligandoa" bacterianos que reconocen a dicha• mabicea 

extracelulares del hospedero aon predominantemente laa protelnas 

MSCRAMMs, aunque recién ae detectó a la Etb (15.6 kDa), que forma 

complejos con el fibrinógeno, asr como a la Eap (proterna de adherencia 

extracelular, 60 kDa), la cual es capaz de unirse a 7 o m6s protelnas del 

plasma, incluidas la fibronectina, la cadena a del fibrinógeno y la protrombina 

(33,79). 

La adherencia de S. aureus a las células endoteliales humanas resulta 

mayor durante la fase exponencial que en la estacionaria y - incrementa en 

presencia de fibrinógeno, fibronectina. factor de necrosia tumoral alfa y otros 

constituyentes sanguineos; en contraparte, la adición de endotoxina e 

interteucina 1 (IL-1) no tiene efecto alguno sobre el proceso, el cual inclusive 

no ocurre en presencia de altas concentraciones de proteinas del 

complemento (8,24.53). 

Por otra parte, las células endoteliales infectadas por S. aureus llegan a -r 

más adhesivas para monocitos y granulocitos: en la fijación de estos últimos 

participan las integrinas endotelialea CD11/CD18, mientras que en la de los 

monocitos lo hacen la CD11a/CD18 y la C049d/CD29 (VLA-4) (33). 

Sin embargo, es claro que loa receptores antes mencionados - auman a 

muchos otros que también se expresan en la superficie de laa célula• 



endotellales, mies como la mol6cula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1, 

CD54), la mol6cula de adhesión celular vascular-1 (VCAM-1, CD106), la 

protelna del complejo principal de histocompatibilidad cla- 1 (MHC-1), la 

selectina-P (CD62P), la selectin-E (CD62E), la PECAM-1 (CD31) y la ICAM-

2 (CD102), todas las cuales resultan importantes para anclar a los leucocitos 

circulantes y permitir que éstos efectúen su diapédesis (8). 

Aunque en la expresión de estas últimas moléculas son determinantes las 

aminas vasoactivas y otros marcadores proinftamatorios, al parecer también 

influye la previa activación del complemento; por ejemplo, al uni~ C1q a los 

complejos Ag-Ac aumenta la exposición de selectina-E, ICAM-1 y VCAM-1; 

por su parte, CSa incrementa la de Selectin-P (8,24, 104). 

2. lnvaaión 

Los estudios sobre adherencia estafilocóccica llevados a cabo en células 

endoteliales han abierto otros diversos campos de gran inter6s en el campo 

de la investigación cientlfica. En este sentido, es incuestionable que uno de 

ellos incide en las observaciones de que s. aureus, una bacteria 

considerada como patógeno extracelular cl6sico, en realidad posee la 

capacidad para ingresar a dichas células eucariontes y reproducl~. aunque 

muy lentamente, para sobrevivir intracelularmente durante tiempos 

prolongados (29,33,64). 

. '.:-.) :-l._ ~- --
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Es decir que, deapu6s de concre._r su •dherenci•, los estafilococos son 

endocitados, perm•neciendo en un fagosornm o vacuola. De hecho, dicho 

evento puede -r neutralizado por 1• citocal•aina B. un tlpico agente inhibidor 

de la fagocitosis (60). 

Ciertamente, lo anterior constituye un hecho sorprendente, pero cada vez 

surgen más reportea acerca de la penetración de esta especie en las células 

endoteliales, las que sin duda destacan por aua singulares, veraétiles y 

determinantes respuestas a las infecciones (33,60). 

Asf, bajo condiciones de invasión, se ha comprobado que l•s célul•s 

endoteliales expresan superficialmente receptores Fe, moléculas de adhesión 

y otros factores tisulares, además de liberar ciertas citocin•s y de 

experimentar una gran variedad de cambios estructurales (8,33,105,119). 

En cuanto a los receptores Fe, éstos son expresados d-de los primeros 5 

minutos que suceden a la incorporación de los estafilococos, sin que las 

células endoteliales requieran efectuar una nueva alnteais de proteln••, Y• 

que aquellas mol6culas existen p-n-mblad•• en el citoaol y - descubren 

al ocurrir la infección (119). 

So 



Por el contrario, la liberación de citocinaa tiene lugar varias horas d-puéa, 

hasta que las células Infectadas elabon1n -as protelnaa. E- mismo 

fenómeno - reproduce como respuesta a la ingestión endotelial de bacterias 

muertas por radiaciones UV, pero no al intemallzar partlculaa de látex (119). 

En concreto, la liberación de IL-6 mensajera ocurre 3 h después de la 

infección, la de IL-1 se observa hasta las 24 h (37) y la de IL-8 mensajera en 

1 h (está última atrae PMNs); en todo caso, la expresión de todas las 

citocinas persiste durante un lapso de 72 h (119). 

Cabe senalar que, una vez que algunas de las células estafilocóccicas son 

ingeridas, las cepas productoras de hemollsina alfa si escapan del fagoaoma 

correspondiente, induciendo la apoptosis de la célula hospeden1 (&4). 

Ademés, el proceso de intemalización - ha logrado reproducir en otras 

lineas celulares y en oateoblaatos, obteniéndose resultados similares: la 

ingestión eatafilocóccica en loa oateoblaatoa ocurre merced a la participación 

de algunos componentes citoesquelétlcos, entre loa que destaca la actina, la 

cual funge como receptor y su unión a la bacteria termina por proporcionarte 

cierta protección contra las defensas del hospedero y algunos antibióticos 

(33,48, 113). 
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Con respecto a los mecanismos respon-bl- de la osteólisis, es posible que 

aqu611a - deba a la exportación de protelnas superficiales, las cuales 

podrlan fungir como potentes estimuladores de la apoptosis. Si bien este tipo 

de hallazgos obedecen exclusivamente a trabajos realizados in vitro, las 

interesantes ob-rvaciones resultantes permiten plantear su factibilidad in 

vivo (5,48,113,114). 

i. Supervivencia intracelular de S. aauwua. 

Puesto que el estafilococo dorado crece (aunque lentamente) dentro de las 

células endoteliales, es claro que esta caracterlstica le proporciona un medio 

selecto de reproducción que le protege de los mecanismos de defensa del 

hospedero y de los efectos bactericidas de diversos antibióticos (110). 

Evidentemente, esta clase de supervivencia intracelular es m6s viable para 

las cepas mutantes Incapaces de producir hemolisina alfa (ya que las clonas 

hemollticas escapan del fagosoma y provocan la apoptosis de la c61ula 

hospedera). las cuales hasta adaptan la vida Intracelular ~o su reservorio 

temporal, mientras se administran los antibióticos. Este tipo de estrategia 

bacteriana podrla explicar las recurrencias cllnicas, e inclusive, la 

reactivación de algunos de los facto~ de virulencia (6, 110). 
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3. F•goclto91e 

l. Qulmlotaxi. 

Una vez que S. aureus se •dhiere e Inicia su reproducción 

extracelularmente, parte de las células microbianas son ingeridas y 

destruidas por los PMNs y la serie monoclto-macrófllgo. En tal contexto, el 

desplazamiento de dichos fagocitos profesionales hacia el sitio de 

crecimiento bacteriano obedece a la elaboración de senales quirnioatrayentes 

de origen microbiano y tisular (60,89). 

En cuanto a la bacteria, los principales productos implicados son el 

peptidoglucano, los ailcidos telcoicos y la protelna A; por su parte, los del 

hospedero incluyen al quimioatrayente C5a derivado del complemento y a 

diversas citocinas (60). 

De acuerdo con lo anterior, uno de los rasgos más frecuentes de la invasión 

estafiloc6ccica consiste en los grand- infiltrados de PMNs que acuden a la 

zona afectada (12,44,60). 

Las deficiencias respecto a la movilización y función de los PMNs dan lugar 

al incremento de inreccion- ocmsionadas por diversas bacterias 

extracelulares, incluidos los estafilococos; otros factores predisponentes son 

la artritis reumatoide y la diabetes mellitus (60, 115). 



H. Opeonlzacl6n 

L• eficaci• de la destrucción intraf8gocitaria de los estafilococos - debe en 

gr•n parte a la presencia de opsoninas tales como los anticuerpos lgG y los 

fragmentos C3b d~rivados de la activación del complemento; amb•• 

mol6culas se adhieren estrechamente a la pared celular y a protelnas de 

membrana externa (33,83). 

El peptidoglucano es uno de los componentes estafiloc6ccicos que 

desencadena la opsonización por C3b. Por su lado, loa ácidos teicoicos 

inducen la producción de anticuerpos lgG, los cuales pueden opsonizar o 

activar la cascada del complemento. 

Cabe senalar que la proteina A estafiloc6ccica desempena un doble papel 

antifagocitario: a) reacciona con el Fe de las lgG, mismas que recubren a la 

célula bacteriana; b) se une a la porción Fe de los anticuerpos 

antiestafilocóccicos, impidiendo la reacción de los Fab y, por tanto, ta 

opsonización. 

Asi mismo, la cápsula reduce la eficiencia de loa anticuerpos y la interacción 

del complemento con la pared celular, e inclusive, puede impedir la 

fagocitosis, probablemente medi•nte un mecmnismo de impedimento eat6rico. 

Por el contrario, la libre adsorción de C3b a la pared celular de las bacteri•• 



no cap•ulmda•, promueve la activación del complemento por medio de la vla 

altema y facilita la opsonizmcl6n, la cual tambi6n - b-a en la existencia de 

loa receptores CR3 y CR4 .obre la superficie de los fagocitos (60, 104). 

111. Acción fllgocltarla da loa PMN• 

La acci6n de los PMNs en los tejidos extravasculares depende de su 

migración transendotelial hacia la regi6n en la que son requeridos, evento 

que depende de concentraciones considerables de extractos bacterianos 

solubles, quimiotoxinas del hospedero y otros diversos mediadores: dichos 

productos provocan la activación del endotelio, lo que origina que lo• 

leucocitos disminuyan su velocidad de circulación en la sangre y se adsorban 

a la superficie de las células endoteliales, antes de abandonar los vasos 

sangulneos y dirigirse hacia el sitio en el que se encuentra el Invasor; 

finalmente, engullen a este último y lo destruyen en su interior (60). 

Por otra parte, cuando el estafilococo invade el canal hematógeno, 

rápidamente es reconocido, ingerido y erradicado por los PMNs y rnonocitos, 

a menos de que las monocapas endoteliales se encuentren incompletas y 

poco irrigadas (8). 

Los neutrófilos son los primeros PMNs que aparecen en los sitios de 

infección; durante su respiración oxidativa producen p6ptldos antlmicrobianos 

catiónicos denominados CAMPs y enzimas bacteriolltlcas que atacan la 



auperficie b•cteri•n•, provocmndo 1• fug• citopl•am6tica y fllll•• en el 

potencial de membrana (90). 

En padecimientos tales como la enfennedad granulomatosa crónica (CGD), 

en la que loa fagocitos del hospedero mueatnln alteraciones de la respiración 

oxidativa, el paciente suele experimentar infecciones recurrentes, de las 

cuales el principal agente causal es s. aureus, secundado por s. 

epidermidis (60). 

Previo englobamiento del estafilococo, en los fagocitos profesionales 

"saludables" se producen los llammdos ROls (intennedimrios reactivos del 

oxigeno), entre los que destacan los iones superóxido (02-) y peróxido (02-); 

éstos poseen una potente actividad bactericida (citotóxica) que - suma a la 

de los radicales hidroxilo (OH·) y óxido nitrico (NO") y a la del ácido 

hipocloroso (HCIO), las N-cloraminas y los peroxinitritos, degrad•ndo al DNA, 

las protelnaa y los lipidos de los -blfilococoa (19,60). 

En respuesta a dichos efectos tóxicos de los fagocitos, los microorganismos 

han desarrollado la capacidad de elaborar superóxido dismutm-• (SODa) y 

catalasas; la& primeras pueden detoxificar •I 02-. transformándolo en H:z02Y, 

las segundas, convierten a este último en H:z() y 0 2 • 
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Las SODs - subdividen según el Ión mel*lico que funciona como su 

cofllctor, en SOD-Cu/Zn, SOD-Mn, SOD-Fe y SOD-Ni. Además, s. aureus 

cuenta con dos enzimas: SODM y SODA, responsables de su viabilidad 

cuando crecen bajo condiciones de estrés oxidativo (18, 118). 

Cabe mencionar que los gr6nulos de los PMNs también incluyen péptidos y 

protelnas que destruyen directamente a los estafilococos: la fosfolipa- A2 

[PLA2], las defensinas, las catellcidinas, la catepsina G y la mieloperoxidasa 

(MPO), la última de las cuales es la única dependiente de oxigeno. Sin 

embargo, todas las anteriores disminuyen su eficacia letal cuando el proceso 

de fagocitosis no es acampanado por una efectiva respiración oxidativa 

(33, 115). 

PLA2. Ésta corresponde a la isofonna predominante en los gránulos de los 

fagocitos y plaquetas humanos; es movilizada hacia los sitios de inflamación 

y, en concentraciones de 100 a 1000 ng/mL, ejerce una potente actividad 

bactericida contra las bacterias Gram positivas. con ba- en la hidrólisis de la 

unión acil de los fosfollpidos, la cual reditúa ácidos grasos libres y 

lisofosfollpidos (28,33). 

La muerte bacteriana por la PLA2 implica la in-rción de esta molécula en la 

pared celular, previa a la degradación de fosfolfpldos membranales y a la 

activación de autolisinas (35). 



Los niveles m6s elevados de I• PLA2 - localizan en los ftuidos inft•rnatorios 

y, en menor grado, dentro de los fagocitos. Ello sugiere que su principal 

actividad •ntib•cteriana puede ocurrir en el •mbiente extracelular; sin 

embargo, una vez que - liga a las bacteria, continúa ejerciendo su acción 

aún cuando posteriormente éstas sean englobadas por algún fagocito (33). 

Dentro del fagolisosoma, los efectos bacteriolltlcos de la PLA2 se potencian 

en presencia de ciertas proteasas antimicrobiana; además, ello induce la 

pronta liberación de aquélla hacia el medio extracelular, incrementando su 

actividad sobre el invasor (28,33). 

Defenain••· Éstas constituyen una abundante familia de péptidos catiónicos 

cuya concentración dentro de los gn!tnulos primarios de los PMNs y en 

numerosas secreciones mucosas es extraordinariamente elevada. Son muy 

citotóxicas, especialmente para las bacterias Gram positivas, hongos y 

parásitos (33). 

Dos subfamilias de péptidos catiónicos estrechamente relacionadas - han 

denominado defansinas a y 11 y también - han detectado en los lisosomas 

de los neutrófilos, e inclusive, las a-defensinas - encuentran en las células 

mieloides y las 11-defensinas en los epitelios (33). 
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Los hurn11nos presentan cu•tro a-defenain••. conocld•• como DNH 

(def9nain•• de los neutrófilos hurn11nos) 1, 2, 3 y 4 en loa neutróftloa y dos 

nWi• (DHN-5 y OH~) en 1•• célul•• int-tin•les de P•neth; por su parte, I•• 

P-<fefansinas predominan en el hig•do, páncreas y, en menor proporción, en 

las células epitelial-. Adicionalmente, todas las antes citadas - encuentrmn 

de-mpeftando su importante actividad bactericida en los fluido• pulmonares 

(33). 

Las defensinas almacenadas en los gránulos de los PMNa son vertidas h•cia 

los fagolisosomas para actuar sobre el microorganismo englob•do, 

estableciendo interacciones electrostáticas con los llpidos aniónicos 

microbianos. para proceder a formar poros multim6ricos en la membrmna 

celular; por supuesto, sus efectos se suman a los de la PLA2." concretando 

rápidamente la lisis del invasor ( 33). 

4. P•pel de I•• pl•queta• en I• d-truccl6n de I•• c61u._ de s.-

En algunos hospitales, los patógenos Gram positivos tales como s. aureus 

son, por mucho, la causa más frecuente de endocarditis, -pticemia, 

infecciones intravasculares e infecciones asociad•• a la hemodiálisis. En 

dichas patologlas, la coloniz•ción eatafiloc6ccica - ubica frecuentemente en 

endotelios danados, a los que las plaquetas arriban en cantidades 

abundantes (33). 



De acuerdo con lo anterior, inicialmente - pen-ba que las plaquetms 

promovlan el d-arrollo de infecciones endovasculares, proveyendo una 

superficie adhesiva que inducia el anclaje de los agentes causales; sin 

embargo, recientemente ae ha logrado determinar que, en realidad, su 

participación en los procesos aenalados es plenamente antimicrobiana (33). 

De hecho, las plaquetas pueden internalizar bacterias, expresar en la 

superficie moléculas similares a las que rodean a los neutrófilos (receptores 

del complemento, receptores Fe y selectinas) y liberar algunos polipéptldos 

antimicrobianos en los sitios con dallo endovascular (protelnas microbiocidas 

plaquetarias [PMPs] y PL.A2), a fin de destruir microorganismos y de estimular 

la atracción de las defensas del hospedero hacia los sitios con dano 

endovascular (33, 115). 

Estudios in vitro sobre los mecanismos estafilocóccicos que pueden 

desencadenar la agregación plaquetaria en conejos, han revelado la 

ocurrencia de dos tipos da procesos: la . ,__ 1 - caracteriza por una 

agregación plaqueta-estafilococos que no requiere .de la activación 

plaquetaria ni de la viabilidad del microorganismo. Por su parte, en la ,__ 2 

si existe la necesidad de que la bacteria - encuentre viable y con las 

proteinas de la pared celular intactas; ademlls, la activación plaquetaria y la 

secreción de ATP son muy evidentes y el d-arrollo de la agregación 



plaquelllria - puede retrasar cuando las plmquetas son tratadas con 

proataglandina 1 2 (7). 

En todo caso, actualmente suele aceptarse que buena parte de la actividad 

bactericida del suero humano reside en numerosas moléculas liberadas por 

1- plaquetas durante la coagulación, en tanto que, en las ratas y conejos, 

dicha carac::terlstica sérica reside especlficamente en la PLA2 plaquetaria 

(33,115). 

Cabe agregar que los niveles de PLA2 también suelen ser elevados en las 

lágrimas, y que la baja cantidad de microorganismos de la flora habitual •n la 

conjuntiva podrla deberse a la acción bactericida de aquella protelna (87). 

Por lo que se refiere a las PMPs, de estas protelnaa plaquetarias ya se han 

clasificado siete: cinco de ellas - pueden obtener mediante extracción ácida 

a partir de los lavados de plaquetas (las PMPs 1 • la 5) y son activas • pH 

ácido, mientras que las restantes dos (tPMP-1 y tPMP-2) son conocidas 

como trombocidinas, se liberan al estimularse la trornbin• y su mayor 

actividad se manifiesta a pH neutro (6,33). 

Las siete PMPs son microbicidas para s. aureus en concentraciones 

nanomolares: una corta interacción de 5 • 15 minutos entre esta especie y la 

tPMP-1, reditúa la destrucción progresiva de la membrana celular microbiana. 



princip•I "bl•nco• de •cclón de I• proteln•, I• cu•I tmmbi6n - cmpmz: de 

originar la lisis de S. epidermidis, s. viridans y Gandida sp (6,33). 

Por último, se ha comprobado que en presencia de hemolisina alfa 

estafilocóccica, las plaquetas de conejo se li-n liberando PMP-1 y PMP-2 

(6). 



CONCLUSIONES 

1 . s. aureus forma parte de la flora habitual del humano y al parecer, su 

patogenicidad sólo se manifiesta cuando se interrumpe la continuidad de 

la piel y las mucosas o se abate la inmunidad de los individuos. 

2. Este microorganismo sigue representando uno de los principales agentes 

de enfennedades infecciosas a nivel hospitalario debido a su elevada 

virulencia, a su marcada resistencia hacia la mayoria de los antibióticos y 

a que se disemina mas frecuentemente entre el personal m6dico que entre 

la población común. 

3. s. aureus representa la causa más común de bacteremia en numerosos 

nosocomios. 

4. En nuestro pala y entre los pal- del mundo, la neumonla -tafiloc:óecica 

continúa siendo un problema grave de salud pública, ya que se asocia a 

elevadas ta-s de mortalidad en la población infantil, principalmente entre 

los estados del sur. 



5. S_ua nume~ factor- de virulencia Incluyen exotoxinaa, enzim11a y 

antfgenoa de superficie. 

6. Laa exotoxinas - dividen en 2 categorlas: 1) agentes antimembranales, 

que abarcan 4 hemoliainas y diversas toxinas bicomponentea, las cuales 

son leucotóxicas y hemollticaa; y 2) toxinas que fungen como 

superantlgenos, destacando las SEs, la TSST-1 y las ETs. 

7. Al parecer, las SEs actúan como neurotoxinas a nivel gástrico pero, en el 

intestino, lo hacen como superantlgenos ain una importante participación 

sistémica. 

8. Algunas enzimas estafiloc6cclcas contribuyen a que el microorganismo 

pueda evadir loa mecanismos de defensa del hospedero (la coagulasa, 

estafiloquinasa, cata••-. nuclea-. etc.), otras favorecen su adherencia, 

diseminación y supervivencia (la foafata-. la hialuronidasa y las lipa-s, 

respectivamente) y, finalmente, la• 15-lactamasas, las VanA-H y algunas 

otras neutralizan la acción da numerosos antibióticos. 

9. Entre los antlgenos de superficie de s. aureus, destacan la cápsula, la 

protelna A, el poli-cárido A, el peptidoglicano, los ácidos teicoicos, el 

factor de agregación y la familia de adheslnas constituida por diversas 

MSCRAMMs: éstas promueven la adherencia estafiloc:óccica a varias 
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m.trices extracelulares del h09pedero (fibronectina, fibrinógeno, 

col•gena y el factor von Willebrand) y, los anteriores, neutralizan la 

acción de los mecanismos de defen-. 

1 O. Los estafilococos se adaptan fécilmente a diferentes nichos ecológicos, 

con base en la participación de genes tales como el agr, el sar y el see; el 

priemero de ellos también funge como el pricipal regulador de los 

factores de patogenlcidad de S. aureus. 

11. Sorprende el hecho de que S. aureus, un clésico parésito extracelular, 

pueda intemalizarse, crecer y sobrevivir intracelularmente, tanto en 

células endoteliales como en los osteblastos. Ello se ha demostrado in 

vitro, pero podrla ocurrir in vivo durante las patologlas que genera al 

humano. 

12. Si bien originalmente - pensaba que las plaquetas sólo presentaban 

una superficie adhesiva que favorecia el anclaje de los esmfilococos a 

ellas, recientemente se ha logrado demostrar su clara participación 

antimicrobiana frente a dichas bacterias. a trav6s de la elaboración de 109 

polipéptidos conocid09 como PMPs y PLA2. 
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