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INTRODUCCION

En los Gltimos afios se han revalorade 1as interacciones fisicas u guimicas
entre las bacterias y los tejidos, que dan como resultado la firme adhesion
de dichos microerganismos, siendo éste el pnmer evento necesaric pars ia
colonizacidn tisuler.

En el caso de bacterias patdgenas la colonizacidn de un tejido conduce a un
aroceso infecciose que altera, con mayer © menor severidad, el desarrolio
armonico de los procesos vitales del organismo que lo sufre.

E1 microorganismo en el que se centrs este trsbajo es AErsséris
Zosorrhessa. diplococo Gram negative en el que se observan fenfmenos de
citoadherencia de cierta complejidad y de gran especificidad.

A lo largn de este trabajo se describen diversas estructuras y mecanismos
!isioléaicos que este microorgenisme ha desarrcllado pera asequrar cu
adhesion a células huésped. Asimismo se hace una revision de las
contribuciones de diversos agentes fisicos y Guimicos a 1e realizecidn deil
fendmeno.

Por otro lado se analiza 18 probleméatica gue plantesn las infecciones
gonocdccicas en su deteccidn y tratamiento, asi como su impacto en la
sociedad contempdranes.

La realizacion de este trabajo pretende ser una aportacidon en favor de la
difusidn del conocimiento, que es uno de 10s més subhmes quehaceres del
hombre.
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OBJETIVO

£l obje‘uvo qQue se persigue al realizar este trabajo es recobilar, hasta donde
sea posible, los resultados de las investigaciones efectuadas en los altimos
sfios acerca de ta adherencia de Ne/ssarra gonorrneese a tejides vivos, asi
como revisar los conceptos surgidos en:tomo a este fendmeno. Mediante esta
recopilacién se pretende facilitar e! acceso a la informacion disponible 8

futurss investigaciones sobre el tema.



CAPITULO 1

La adherencia bacteriana

1.1. Preambulo.

~ Los microorganismos constituyen las formas de vida mas abundantes sobre
nuestro plonet&; de ahi gue el conocimiento de sus formas y estructuras, de
su reproduccidn, fisiclogia y metabolismo, asi como tas técnicas para su
identificacion, hayen cobrado gran importancia y vayan siendo dia a dia mas
perfectos gracias a innumerables estudios e investigaciones gue se efectdan

en todo el mundo

El grupo mejor conocido de los microorganismos ec el de las bacterias, las
cuales viven y se multiplican en una amplisima gama de habitats, debido
principaimente a su alta tasa de mutacidn, su increible poder de adeaptacién
y 1a simplicidad de sus formas y estructuras en relacion s otros seres vivos.
Al mencionar el poder de adaptacion de las bacterias se hace referencia a un
sinnlmero de fendmenos, muchos de los cuales son sélo superficialmente
conocidos en la actualidad, pero hqn permitido la ininterrumpida

permanencia de las bacterias en nuestro planeta desde hace miles de

millones de afios. 99)



Durante l1a moyor parte del Precambrico (cuatro mil quinientos a seiscientos
millones de afios) la Tierra estuvo habiteda sélo por organismos
microscépicos simples, muchos de ellos comparables en tamafio y
complejidad a las modernas bacterias. Las condiciones en que vivian estos
organismos difieren enormemente de las que rigen actualmente, si bien los

mecanismos de 18 evolucién son los mismos (g, Las variaciones genéticas

hicieron que unos individuos estuvieran mejor sdaptados que otros pars
sobrevivir y reproducirse en un determinado ambiente; de esta forma, los
caracteres hereditarios de 10s organismos mejor adaptados estuvieron cada
vez més representados en las generaciones siguientes. La aparicidn de
nuevas formes de vida 8 través de este principic de seleccidn natural,
determiné 8 su vez grandes cambios en el ambiente fisico, alterando en

conéecuencia las condiciones de la evolucidn. (29.82)

Cuande l1as algas marinas y Jlos animales hicieron su aparicién, los
microorganismos, especialmente las bacterias, ya habian desarrollado las
principales adaptaciones bioldgicas: diversas estrategias para la
transformacion energética y la alimentacién, el movimiento, 1la
irritabilidad, el sexo e inclusive formas de cooperacion y competencia. Los
microorgsnismos desarrollsron pricticamente todas las caracteristicas de

los seres vivos modernos - (1.,99)

Asi, todas las caracteristicas que exhiben las bacterigs mndernas son
consecuencia de fendmenos adaplativos gue se han llevado a cabo bajo
fuertes presiones setectivas.



Una adaptacion desarrollada por ciertas bacteriss ec la adherencia o
distintos sustratos. Este fendmeno, que se efectas de modos diferentes
segun 13 especie bacteriana y las condiciones ambientales, resulta de vital
importancia, ya gque de no estar firmemente unidas 8l sustrato, las bacterias
no podrian interactuar bioguimicamenie con éi, pues serien srrastrades

tonstantemente por agentes ambientales como el aire, las corrientes de

agua, las secreciones en animales y vegetales, ete. (1,6
N »

EY estudio de distintos ambientes ha revelado 1o existencia de asociaciones
especificas en{re las bactertias y distintos sustratos vivos e inertes. Las
bacterias capaces de acociarse en esta forms exhiben en su superficie ung o
mas de las estructurss especiaglizades que toman parte en los fendmenos de
adherencia, como 103 pili, 18s fimbriss, los antigenos superficiales, los

mucopolisacaridos asociadoes a la superficie y los acidos lipoteicoicos. ¢,

Los primerpos estudios relativos & estas asociaciones los efectuaron
edafdlogos e investigadores marinos y en un principio se distinguieron al
menos dos fases en el proceso de adherencia: una fese inicisl reversibie
donde predominan las fuerzas de Van der waals como efectores del
fenémeno, y una segunde fase irreversible mediada por la sintesis de
material polimérico extracelular. Posteriormente, el desarrollo de las
mencias biomédicas condujo a dar mayor importancia a las interacciones
huésped-parasito & nivel ultreestructural; de ahi que, actuslmente ls
citoadherencia de bacterias, especialmente de las patégenas a tejido's vivos,

sea el objetivo de numerosass investigaciones.(' 6.46)



1.2. El proceso infeccioso.

Aunque el interés principal del presente trabajo es e! fenémeno de
citoadherencia y 1as variables que lo afectan, no hay que perder de vista que
la adhesion de bacterias patdgenas a tejidos de un organismo huésped es
30lo una etapa inicial de 18 patogénesis, por lo que es necesario dar una
vision general de 10 que es el process infecciosc para apreciar mejor la.

’

trascendencia del fenémeno. W

Ls adherencia bacteriana 8 superficies tisulares ha venido captando
recientemente mayor atencion de los investigadores, como una etapa inicial
importante en la patogénesis de las infecciones bacterianas; de no lograrse
18 adhesidn al tejido, 1a célula bacterianas cseria removida con rapidez pgr tos
fluidos que continuamente lavan las superficies tisulares. Dicho de otra
manera, si se logra evitar la adghesion bacteriana al tejido, no habré
infeccién ni enfermedad; 3 pesar de que 13 titgadherencia puede asegurar al
microorganismo su permanencis sobre el huésped, no es este fendmeno en si

mismo el responsable de 10s dafios Causados a 103 1ejidos. ¢,

Las bacterias se asocian de manera muy especifica 3 las superficies
tisulares, 10 que involucra interacciones figicoquimicas intercelulares rmuy
complejas que imposibilitan su estudic mediante un snlo modelo; dadgo el uso

de multiples modelos, 10s resultagos deben tratarse con cuidedo, evitando

genenljzaciopes infundadas. (116)



Al heblar de una infeccién bacteriana se hace referencis & una interaccion
entre un sistems procariote y otro euceriote. Las bacterias patigenss
dependen para su nutricion durante 1a fase infectiva de su crecimiento, de
sustancias intracelulares del huésped (parasitismo intracelular) o bien de
sus secreciones (parasitismo extréceluler). Durante ese tiempo resisten los
mecanismos de defensa celular y humoral det huésped. También durante la
fase de tra.nsm-isidn, que sigue a la de infeccion, las célules infectantes
deberan sobrevivir a condiciones embientales adversas, excepto en
situaciones de transmisién directa (infecciones neonatgles y venéress), o
por vectores interrnediarios. {infecciones por rickettsias). La infectividad
bacteriana parece ser ind_enendiente de la fisiologia, 18 aerotolerancia y ia
resistencia 8 condiciones adversas, asi como de la forma, el tamaiic y la

reaccion 8l colorante de 5ram de 1a pared celular. 1, 6)

Todos los organismos que existen en nuestro planets estan predestinados,
por su naturaleza bioldgica, a integrarse al continuo flujo energético que se
da entre ellos y su ambiente, sea este Ultimo bidtico o abiético. Este flujo
constituye las redes troficas que son 1a base de la perpetuacién de l8 vida.
Asli, cada organismo tiene su lug&r dentro de & red tréfica, adaptandose lo
mas perfectamente posible al nicho ecolégico que ocupa. Los snimales y el
hombre han desarrollado, como parte de sus adaptaciones a! medio en que
viven, diversos mecanismos de defensa t'll.le estan encaminados 8 impedir el
ataque de los microorganismos, o por 1o menos 8 evitar dsfios mayores en e!
~ caso de un atsgue microbiano. En genersl puede clasificarse 8 estos
mecanismaos de resistencia a 13 infeccidon como inespecificos o especificos.



Entre los inespecificos se cuenta a la piel y a las mucosas, que juntas
constituyen barreras mecanica eficientes at evitar gue 10s microorganismos
alcancen f&cilmente tejidos internos, muchoe mas susceptibles a la accion
microbiuno. Otras barreras mecanicas con identica funcidn son las
vellosidades, vibrisas, etc., que ademas de su accién puramente mecanica,
frecuentemente estas barreras tienen también acciones quimicas gracias a
secreciones como el sudor, 1a saliva, el serumen, las lagrimas y otras, que
contienen sustancias activas contra los microorganismos, como éacidos

grasos, sales, lisozima, etc.

Los mecanismos de defensa especificos son mediados principalmente por los
anticuerpos en todas sus modalidades y los linfocitos en sus distintos

linajes. ¢qegy

De hecho, para que un microorganismo logr"e infectar, es reqf:isito
indispensable que de algin modo hays burlado al menos los mecanismos
inespecificos de resistencia y a veces también los especificos, y haya
legodo & las proximidades de su tejido blanco para iniciar un proceso
infeccioso.

La adhesi6n de células bacterianas & un determinado sustrato es el progucte
de cambios fisicos y quimicos y por elio su estudio puede llevarse 8 cabo
mediante un modelo cinético en el gue le velocidad de adhesién y la
efcctivjdad de ésta .dependeran de diferentes variables relacionadss con las
condicfone# ambientales en que se desarrolla el fenémeno, tales como la

6



temperatura. !a concentracidn de células bacterianas y el pH. En el caso de
cultivos /7 v7¢ra 18 cinética de adhesion tembién se ve afectada por el
tiempo transcurrido decde la iniciacién del cultivo. En general e has
obiservado que las bacterias provenientes de cultivos frescos muestran
propiedades adherentes mas acentuadas gque les células bacterianas

largsmernite cultivadas.

Los estudios realizados indican gque las interacciones entre las estructuras
bacterianas.y las del sustrato muestran un alto grado de especificidad, lo-
que parece ser una caracteristica indispensable pera que los
microorganizmos comensales y patdgenos inicien 18 colonizacién del tejido
blanco. Algunas obgervacicnes apuntan que debe haber multiples
componentes superficiales bacterianos involucrados en la colonizacidn del
sustrato. Por ejemplo, Shrapiacaccus muiens interactia especificamente
con algunas gqlicoproteinas mucoides de alto peso molecular presentes en la

saliva y las secrecicnes de 1as pardtidas. (23,24)

Cusando 1as bacterias alcanzan un ambiente natural favorable, se reproducen
sceleradamente y en 1as nuevas genersaciones se gbserva una mezcla de
células mdviles y otras con stributos adherentes que colonizan amplias

2gnas de té;‘ido afectado, miantras las moviles extienden la colonizacion

hacia nuevas superficies produciendd nuevas microcolonias. (o4

Como ya <e dijo, en la adherencia bacterisna hay mediacion de ciertas
estructuras propias de 1a8s superficies de las bacterias. Las fimbrias y los

otli (e} termine pili debe reservarse ganicamente 'a Jas fimbrias o fibrillas

-
¢



conjugativas) tienen un papel importantisimo en 1a citoadherencia a
superficies tisulares; de ahi la correlacidn positiva entre 13 presencia Jde
fimbrias y la virulencia bacterians, en especial en casos de ataque a
superficies mucosas. Las primeras obgcervaciones revelaron que la mayoris
de les bacterias adherentes, sobre todo las Gram negativas, estan
recubiertas con fimbrias 0 pelos delgedos de cierta dureza. Las ¢epas no
agherentes, que frecuenternente rsesultan menos virulentas, no presentan
estas estructuras. Todos los aspectos anteriormente expuestos se conjugan

de muy distintas maneras para dar origen a o que se Conoce como procesos

infecciosos. (86)

Los eventos wultraestructurales que se degarrollan en todo proceso
infe-ccioso son poco conocides y aon falta mucho'para 1legar a conocerlos
cabalmente. Sin embarga, pueden enunciarse varios de ellos que forman uns
secuencia observada en la mayoria de 1ns casos: a) contacto, h) adherencia,
¢) penetracidn 1y d) uso de sustancias intracelulares. Estas dos dltimas

etapas se dan unicamente en infecciones  causadas por patdgengs

intracelulares .,

E1 contacto, puede lievarse 3 cabo de distintos modes, desde el que es
producto del 8zar o de un proceso de adsorcidn pasiva mediante la cual 13
pacteria llega a las proximidades de ls envoitura extzrior de la, célula
huésped, hasta el contacto gue se produce por quimiotaxis activa en el que
1as bacierias capaces de manifestar un movimnisnto auténomo avanzan hasts
alcanzar su presa. Existen muchas formas intermedias y combinadas entre

- CO



las anteriores, que son usadas por distintas especies bacterianas.
Actualmente se sabe gque existe 10 que se ha 1lamado distancia critica de
contacto la cual, una vez alcanzada. hace inminente y practicamente
irreversible el contacto entre la bacteria y 1a célula huasped; esta magnitud
varia de acuerdo & los caracteristicas de los sistemes que entraran en
contacto. Por 2jemplo, la distancia critica de contacto entre Sa/moneils

Luphimuriunty 1a célula epitelial intestinel es de 35 amn. ¢ 40y

Es importante sefialar que 1a mayoria de 1as células animales poseen en su
superficie glicocalices amorfos o fibrilares {por ejempio las fibronectinas
en fibroblastos, las glicoforinas en eritrocitos y los glicocalices en las
microvellosidades del ep'itelio intestinal) que recubren 1a membrana celular
Yy poseen una densidad de cargs snidnica. Las superficies de las células
hacterianas son también de naturaleza snidnica, por 10 que se infiere 1a
existencia de una repulsidn electrostatica intensa entre las bacterias y las
celulas blanco; sin embargo, se ha observadoc que las células bacterianas
blempre guedan flrmemente unidas al sustrato celular, 10 que hace pensar
que existen otras fuerzas electrostéticas capaces no sélo de contrarrestar
la repulsidn macroelectrostatica, sino también de permitir el contacto y
mantenerio.

Algunas bacterias resuelven el problema de la repuision electrostatica
produciendo estructuras especializadas como pili, capsulas y arreglos de
superficie, ios cuales pueden ailterar los atributes de carga de las
superficies, aumentando significativamente la posibilidad de contacto y de

adhesion.



 Existen algunos casos en 1os que el contacto y l8 penetracién son

practicamente el mismo evento. <6, 104)

E! segundo evento uitraestructural durente un procesc infeccioso es la
adherencia. De acuerdo con invastigaciones recientes se ha establecido que
la citoadherencia a superficies tisulasres se eofectia gracias a
tontribuciones tantc de la célula bacterians como de 18 célula huésped. Es
por ello que el fendmeno as altamente especifico. La contribucién bacteriana
a la realizacion de 1a citoadherencia se debe fundamentalmente 3 atributos y
cambios de su pared celular o de estructuras derivadas de ésta; por ello, 8
continuacién se abrird un paréntesis pars enunciar algunss de las
caracteristicas de las paredes celulares bacterianeé, para después deséribir

su papel en la citoadherencis y 1a patogenicidad de 1as bacterias.

Todas las pacterias cuentan con ung estructura exterior constitulds DOi' una

membrana celular, un espacio peripldsmico y una pared celular. €49)

La pared celulsr es una estructura rigide que se encuentra por debajo de Iss
sustencias extracelulares (capsulas y cubiertas mucilaginosas) y de forma o
las células bacterienss. E) espesor de la pared celular va de 100 a 200
angstroms; esta estructura constituye una importsnte fraccidn del peso
seco total de la céluls, que puede Tluctuar entre 10y 40X,

En las pac(en‘os 6ram positivas el principal companente de 1a pared celular
g@s el mucopéptido, polimero en el que las unidades principales son 10s

10



aminoazacares N-acetilglucossming, acido N-acetilmuramico 1y péptidos
cortos que contienen alsnina, acido glutdmico y acido diaminopimélico o
lisina. Ademas del mucopéptido, que es sustrato para 1a accidn de la
lisozima, las paredes de algunas bacteriss Gram positivas contienen acidos
teicoicos (polimeros de fosfato de ribitol y fosfato de glicerol). En algunas
especies 1as cantidades de 3cidos teicoicos slcanzan el 308 del peso seco
total ge 1a pared celular. Otro componente de 1a pared celular de alqunas

bacterias Grafn positivas es un mucopolisacarido compuests de

aminosazicares Yy monosacaridos simples. 27, 49)

Las paredes celulares de las bacterias Gram negativas aparentemente estan
constituidas por tres capas: una interna de mucopéptido y dos externas, una
de polisacaridos y otra de lipoproteina. No contiefien acidos teicoicos. El
mucopéptido estd8 unido aparentemente al material lipidico por enlaces
glucosidicos. La lisozima debilita 1a pared celular de los Gram negativos y
10s detergentes pueden degradar 1a membrana por su accidn sobre los lipidos
de unidn. La especificidad antigénica de las peredes celulares de las
bacterias Gram negativas {antigenos somaticos 0) estéd determinada par
grupos de polisacaridos hapiénicos ligados mediante un nuclec de pelimero
inespecifico a una cadena de heptosa-fosfato. Las unidades de heptosa de 13

cadena estan a su vez unidas por medio del acido 2-ceto-3-desoxioctulonico

3 1ipidos.y9, 49, 87)

La funcién principal de 1a pared celular bacterians es limitar firmemente a
toda }s célula, protegiéndols asi de la lisis osmdtica, la cual seria

inevitable en ausencia de esta estructura. E1 ambiente interno de 1as células



bacterianas tiene una gran concentracién osmotica, equivalente a sacarosa
al 10 0 20 ® en los medios ordinarios; sélo ta rigida pared celular impide
que la céluls estalle. Sin embargo, dada su localizacion periférica y
exterior, 1a pared celular también juega un importantisimo papel ‘en el
desarrollo de 1os eventos ultraestructurales del proceso infeccioso, tanto
por sus propiedades fisicas (carga electrostética, viscosidad, etc.) como
por sus propiedades quimicas y bioldgicas (arreglos moleculares, presencis

de adhesinas, antigenicidad, etc.).co; 49 g7)

La pared celular es una de 1as primeras estructuras que entran en contacto
con el ambiente exterior y por ello resulta 16gico pensar que de algun modo
contribuye a que una bacteria resulte o no infecciosa. Actuaimente existen
evidencias de que la pared celular no sélo sirve comg proteccién, sino
también actia como filtro 0 cedazo. Los polimeros gque compenen las
distintas capas tienen un arreglo espacial tal, que dan ori‘gen a la formacion
de poros a través de los cuales pueden transitar determinadas moléculas,
mientras otras sonrechazadas; esta exclusién depende del peso molecular,
18 cargs neta, la polaridad y el caracter hidrofébico o hidrofilico de dichas
moléculas. En el caso de las bacterias patdgenas, se piensa que !a pared
celular impide e) paso de algunas moléculas capaces de dafiar a la bacteria
(hidrolasas, antibidticos, etc), dejande penetrar sustancias nutritivas,

contribuyendo asi a 1a continuacion del proceso infecciosog, gx)

Algunas bacterias presentan capas sdicionales por encima de 1a superficie
de 1a pared celular cuya consistencia puede ser 18 de un liquido sumamente
viscoso o la de una sustancia paracristaling, pero siempre son de naturaleze

12



proteica. A estas estructuras se les conoce como arreglos moleculares de
superficie. Las evidencias experimentales haste shors acumuladas, sugieren
dos funciones para estas estructuras: una primera funcion seria la de
proteger s la célula ante cambios severos de pH o fuerza idnica en el
ambiente circundante, atrapando el exceso de iones hidronic o cationes
rnetalicos. La segunda funcion seris lograr la selectivided sobre las
moléculas que van a pasar a8l interior, mediante la disposicidon espacis!
especifica de proteinas globulares gue dan origen a pequefios cenales, con lo

cual queda limitado el paso hacia el interior. (1, 43, 63)

No todes las bacterias presentan estos arreglos moleculares, pero en los
ultimos ofios se ha podido constatar que son mucho més frecuentes y

comunes de 10 que se pencabs.

A pesar de que los arregiss moleculares y su relscién con la virulencia
bacteriana soh escasamente conocidos, es interesante observar que cuande
menes Ln metal, el hierro, que es dvidamente absorbido por las paredes
celulares, inhibe s capacidad de los leucocitos para degradar bacterias ya
ingeridas. Algunas bacterias como Sa/manalls upni. Escrerichio r:af;' y
HpEGRSELErTUy ik sreu/OsiS Son capaces de sintetizer compuestos
quelantes especificos para allegarse hierro (enteroquelina, siderocromo y
micobactina) cuando su concentracion en el medio es limitada, compitiendo

incluse con los quelantes prapins del huésped {transferrina y lactoferrina).

Este fenémeno se acenlia en infecciones agudas. ¢, ¢,



€n todas las bacterias adhgrentes existen estructuras superficiales que les
permiten quedar fi'rmemeﬁte unidas al sustrato celular; estas estructurss
se conocen - como adhesinas y son coapaces de interactuar
estereoespecificamente con ciertas macromoléculas localizadas en las
membranas de las célufas huésped, a las que se les denomina receptores de
membrana. Las adhesinas pueden representar una ventaja, o bien una
desventaja para la bacteria durante el proceso infeccioso. Por un lado,

permiten la adhesién bacterians a 135 superficies tisuleres epiteliales y &
mucosas, favoreciendo 18 colonizacidn de los tejidos mas profundos, por
otro, 1as mismas adhecinas promueven 1a unidn a células fagociticas propias

del huésped, facilitando 1a eliminacidn de los patdgenos. ®)

En rmuchos casos, Iss bacterias adherentes han desarrollade sistemas mas
especificos de adhesinas. Por ejemplo, las fimbrias manosa-especificas de
Eachariohis col), \a adhesina fimbrial de sSworews mirstilis y el acido
lipoteicoico de S&aplocaccus pyagenes son capaces de interactusr con
receptores de membrana tanto de células epiteliales como de fagocitos,
mientras que las fimbrias del gonococo y las fimbrias manose-resistentes
de £ co/7se combinan con receplores nue sélo estan accesibles en células
epiteliales. También el factor de aghesidn a leucocitos de Aefsservs

ganorrasse as capaz de unirse sélo a2 fagocitos  gero no interactia con

receptores de células epiteliales. (5 499

Los efectos potencialmente adversoe de I3 interaccidn adhesing-fagocito
promovieron el desarrollo de mecanismos que permitieran a las bacterias

patdgenas evitar 1a ‘adhesién a células ragociticas mediante adhesinas
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superficiales. Uno de esos mecanismos se base en 18 sintesis de polimeros
superficiales que interfieren en lo interaccién adhesine-receptor. Estos
polimeros pueden inhibir 18 uniSn mediade por adhesinas de les bacterios a
las células huésped, alterando la carga neta superficial, modificando la
hidrofobicidad superficiel o cambiando la orientacién espacial de las
adhesinas en la superficie bacterians. Como ejemplo de 1o anterior se puede
citar que se ha comprobado que las cépsulas de polisacaridos de Ae/sserie
MERISGILITIS § de Streplococcus preumonios ast como 18 capsula de acido
hialurdnico de Serapiaceccls pyagenes interfieren pars evitar la adhesidn
de estas bacterias tanto & células epiteliales como & fagocitos. La presencia
de estos polimeros superficiales de interferencia es mas frecuente en lag
bacterias que progucen adhesinas indispencables para su supervivencia,

como en el caso de Sirgmlacscous pyagenss, que prgduce acido lipoteicoico,

el cual es una sdhesina que ie resulta indispensable. (1.6, 34)

En contraste con 1o anterior, muchas especies de bacterias Gram negetives
progucen adhesinas fimbriales que no son indispensables psras su
supervivencia. A pesar de ello, estos microorganismos también pueden
sintetizar polimeros superficiales de interferencia para evitar la
citoacherei’uma a célulag fagociticas. Otra formia de evadir a los fagocitos,
desarrallada por algunos Gram negetivos, consiste simplemente en reprimir
la sintesis de adhesinas no indispensables durante etapas criticas del
procese infeccioso. De hecho, 1a mayoria ﬁe 1os microorganismos fimbriados
cuando se cultivan /7 ypr7tre presentsn fenotipos que incluyen o no el
gesarroiio de fimbrias de acuerdo con las condiciones & que se someta el

cultive Pars algunas bacterias pstfgenas 18 variacion de expresion
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fenotipica de adhesinas constituyge un importante mecanismo de adaptacion,
sobre todo cuando el microorganismo tiende a atacar distintos tejidos en los

que encuentra diferentes condiciones ambientales.

Las reacciones de adherencia entre las bacterias y sus tejidos blanco
involucran distintos paquetes o conjuntos Jde receptores y adhesinas. La
especificidad en la citoadherencia de una cepa dependerd de 1as adhesinas
que poses y solo se efectuard sobre células que presenten los receptores
especificos pesra tales adhesinas. €1 trabasjo con cepas silvestres de
especificidad UOnica Yy mas racientemente con cepas genéticamente
manipuladas, ha permitido efectuar analisis separados de adhesinas que se

expresan simulté&neamente en una misma cepa silvestre. Qa, 3D
»

Adn no se ha aclarado por qué 1a agherencia de una bacteria patdgena varia al
enfrentaria a diferentes tejidos epiteliales. Las bases moleculares de estea
variacidn todavia no se conocen. E} decremento en la adherencia de una
misma cepa bacteriana frente a distintos sustratos tisutares puede deberse
a una deficiencia de sintesis de receptores, ocultamiento 0 superposicion de
éstos o bien & defectos en su orientacidn espacial. El increments de la
adherencia puede estar asociade a la produccidn de receptores adicionales

para una determinada bacteris. )

Algunas evidencias sugieren que el mecanisrmo de adherancia a una célula
epitelial puede ser distinto al de ctra célula epitelial del mismo organismao.
Svanborg y Eden en 1977 encontrsron que 1a citsadherencia a células

epiteliales de 1a cavidad oral de una cepa urppatogens de £ ca// se veia
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blogueado por 1a presencia de manosa, mientras 18 adherencia de 'a misme
ceps o células epitelinles exfoliodas del tracto urinario no se encontrabe
afectads, lo que sugiere que las células urcepiteliales tienen receptores
ﬁiferentes a los que manifiestan las células epiteliales de 1a boca.
Aparentemente, los receptores de las células uroepiteliales reconocen un

ligando superficial (adhesina) distinto 8l que se enleze & los residuos de

MEN0sa. ¢y 24, 107)

La adherencia bacterians puede también producirse sobre tejidos no
epiteliales. La investigacidn de los mecanismos que pernviten a las bacterias
fijarse a células endoteliales ha originadec cambios en el estudio de la
endocarditis. Estad demostrado, por ejemplo. que un gran nimerg de
estreptococos, estafilecocos y neumococos pueden *adherirse firmemente a
las superficies endotelisles de 18s v@lvulas cardiacas humanas, pero son
muy raros los casos de endocﬁditis por Gram negativos. Los estreptococes
presentan al menos dos mecanismos pars enlazarse a superficies
endotelisles. En un primer mecanismo, e! microorganismo es capaz de
asociarse a superficies endoteliales intactas. En el segundo, los
estreptococos, mediante 1a produccidn de dextranas en su superficie, se
adhieren a la fibrina gdepositada en los tejidos endoteliales dafiados; la
caoacidad de adherencia a endotelios deflados parece relacionarse con 18

infectividad de 1a cepa. 1.6, 30

En otro case, Swanson y King, en 1978 encontraron que el mecanismo por el
qQue ANessseris  gonorrfinese se  edhiere a células fagociticas es

compietamente diferente al mecanismo mediante g} cua)l se adhiere @
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célules epitaliales, su adhesidn a estas Gltimas parece estar mediada por
fimbrias y, en contraste, la citoadherencie a fagocitos aparentemente 2sta
mediada por una proteina sensible al tratamiento con tripsina, conocida

como factor de ssociacion a leucscitos, que se lacaliza en 1a superficic de 1a
bacteria. En algunos cesos se ha podido constatar que las fimbrias son
capaces de enmascarar el factor de asociacion a leucocitas 8 fin de evadir a

los fagocitos. ¢4

Se ha observado que algunos agentes fisicos y quimicos como la tensidn
superficial, 18s fuer2as de van der wWaals, !a formscién de puentes salinos,
'as fuerzas hidrofilicas e hidrofdbicas, les puentes de hidrdgeno, L
polaridad, etc. actian conjuntamente para vencer las fuerzas de repulsién
que ‘existen entre el huésped y el agente patigeno y para mantener la unidn

entre ambos.

El tercer evento de la secuencis del procese infeccioso es la nenetraci'én a
la célule huésped. Este paso sb6lo se observa en el proceso infeccioso de
parasitos intracelulares; ia observacidn de células penetradas por agentes

patégenos, por ejempic gonococos intraleucocitarios, en ocasiones es

suficiente para establecer un diagndstice ¢,

Ciertas bacterias patdgenas, entre ellas las ricketisias, pueden instalarse
en el interior de 18s células huésped y con frecuencia se les encuentrs
dentro de fagolisosomas de las celulas infectadas. De slguna manera estos
microorganismos resisten o bien desajustan los mecanismas defensivos del
huésped. Las bacterias capsuladaes parecen ser mas aptas para este tipo de
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ataque. Sin embargo, el conocimiento actual de cémo'logran 1as bacterias
esta vida intracelular dista mucho de ser preciso y completo. A pesar de lo
enterior, se han postulado tres posibles mecanismas pere explicar la
resistencie a8 la digestion lisosomal: a) Resistencia 4 las enzimas
lisosomales, 10 que permitiria Yo proliferacion del agente patégeno dentro
del fagolisosoma. b) Incapacidad del primer lisosoma para fusionarse,
evitando asi s liberacion de enzimas liticas en el interior del fagosoma. ¢)
Cepacidad de escaper del! fagosome, con la consecuente invasion del

citoplasma de 18 céluls huésped. (27, 38. 49)

El ditimo evento ultrsestructural del proceso, el aprovechamiento de io
sustancia intracelular del huéspad, se ‘efectis degradondo 1los
constituyentes de 1a célula blanco de acuerdo a rutas bioquimicas generales
o bien especificas del patégeno, para después, 3 partir de estos productos
degradados, efectuar la biosintesis de materisies necesarios para la’
proliferacion y perpetuacidn de! agente infeccioso. Seria muy largoe y ajeno 2
lo0s propdsitos de este trabajo detallar todos los cambios. bioquimicos
involucrados en estos proceszes, por 16 que sdlo se hace mencidn de ellos sin

intencién de profundizsr.

S610 en el caso de que 1a bDacteria encuentre céiulas fagociticas, el dltimo
paso del proceso infecciose es cambiado por 1a digestion lisosoma!, que

' termina destruyendo a I8 célula invasora. (g,
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CAPITULD 2
Aerisserio ganorrioese

2.1. Taxonomia.

Dads 1a enorme cantigaa y ia gran diversidad de los seres vivos, entre log
primeros investigadores de los fendmenos biolégicos surgio ia necesidad de
contar con un sistema que permitiera clasificer y dar denominacion
edecuada a Jos organismos conocidos y 8 los que se descubrieran
posteriormente. Asi, nacieron lg Taxonomia y ia Sistematica, que estan
dedicagas a la clasificacion, nomenclatura e identificacion de los seres
vives. La clasificacién es 18 agrupecién de 10s organismos en taxones
establecidos con base en -las similitudes morfologices, risioldgicas y
gencticas. La nomenclisturs es 1& asignscion de nombres a los taxones de
acuerde s convencionas nternacionales. La identificacidn es el conjunto de
procesos que conducen 8 incorporar un determinsdo organismo 8 uno de os
taxones previamente establecidos. En 1a clasificacién de lgs seres vivos
existen varias niveles taxonomicos; entre los cuales se pueden contar
Superreinos, Reinos, Divisiones, Clases, Ordenes, Families, Geéneros,

Especies, Subespecies Y Tiposc,,

A primera vista pareceria gue la Taxonomis aports un sistema
perfectamente regulerizsdo en el que cado‘orgonismo ocupe unh sitio de
scuerdo a sus caracteristicas y uns vez que se le asigns el luger
correspondiente, sdlo restaria aprovecher las ventsjas que ofrece la
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clagificacidn, 1a nomenclatura y las técnicas de identificacion en el trabsjo '
bioldgico. La realided no es tan simple; aunque 13 Taxonomia representa un
importante intento de sistematizacion, en muchos casos no se han lograde
resultados concluyentes; de hecho, todas las clasificaciones estan sujetas a

eventuales camblos y asi 1o sugieren nuevos descubrimientos. o, 83)

En Bacteriologia e! taxdn de mayor importancia practica es 1a Especie. El
concepto de especie splicado a las bacterias resulta menos preciso que el
aplicado 8 orgsnismes superiores debido a3 1a poca homogeneidad que exhiben

las bacterias en comparacién con seres vivos de mayor complejidsd. 4. 10)

La especie bacteriana puede definirse como una coleccion de cepas que
comparten muchas caracteristicas y difieren considerablemente de otras
cepas." Una cepa se nbtiene a partir de 1os descendientes de un solo
sistamiento en cultivo puro y usualmente se subcultiva sucesivamente con

fines de distribucién y estudio.

De entre todas las posibles cepas de una especie se salecciona uns 3 la que
se le designa ceps tipo, porque posee 1o rept:esemat,i\'vmau de 1a especie.
(D) '

' Las definiciones anteriores se presten. 8 muchas subjetividades; seria
decesble una definiciGn mas rigurosa g-uniforme, pero tendria poco valor
practico. A peser de las limitaciones anteriores, ia Taxonomie aporte
instrumentag de enorme utilidad pars 10s microbiélogos, 1o cual justifics 1a

inclusion de los parrafos anteriores en este trabsjo.
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El agente etioldgico de la gonorrea fue descubierto en 1879 por el doctor
Albert Neisser al examinar al microscopio secreciones purulentas tomadas
de sus pacientes. En reconocimiento a su trabajo, 1a especie descubierta y
todes 1las relacionades se integraron en el género Aersserva,
descubrimientos e investigaciones posteriores condujeron a Prévot, en 1933,
al establecimiento de 1a Familis A#/sseriocese

La Familia Me/ssar/ocese estd constituida por custro géneros: ANeisserrs
araxella, Acinetaolbecter y K#ngella asi como por algunas especies de

afiliacidn incierta como Maroxel/a uremrafis.“)

En su gran mayorie, $on cocos que pueden agruparse en pares 0 en masas y
que generalmente presentan distintos pianos de division. Algunas presentan
formas alargadas o cocoides con un solo plano de divisidn, agrupandose en
pares o bien en cadenas cortas. Nunca forman endosporas y pueden ser
' capsuladas. Estos microorganismos son Gram negativos, sungue a veces
_ presentan cierta resistencie & 1a deceoloracidén; no presentan flagelos y
algunos presentan fimbrias y pueden ser méviles.

Todas los géneros crecen en condiciones aerobias, aungue algunos 1o hacen
con lentitud en anserobiosis. Sus temperaturas éptimas de crecimiento van
de 32 8 37° C, aunque el génerc Acoimetobactsr presenta algunas c©epas
psicrdfilas. Muchas especies tienen requerimientos nutricionales complejos,
mientras que son pocas squéllas capsces de crecer en medios simpies. El por
cients molar de. G+C {guanina mas citosina en el DNA)} en estos
microorganismos va del 38 ai S5. La prueba de las oxidasas resultas positivs
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para todos 105 yéneros menos para Josnelobacter Los qeneros Nersserve,
raraxellay Aingallehabitan principalmente en animales de sangre caliente,

mientras Aommslodsclsrse encuentra generalmente en el suelo o en el squa.

L3 mayoria de las especies de la Familia Aa/sseriocesscuenta con cepas que
gxhiben una activa transformacion genética. Ests ceracteristica ha
resultado, en muchos cesos. de gran valor pars la clasificacion de estos

microorganismos.

El género tipo de la familia es Aessser7g descrito por Trevisan. Se trata de
cocos cuyos didmetros van de 0.6 a8 1.0 um; es frecuente encontrarlss en
pares y en ese Caso 168 C0COS toman una forma arrijonada. Sé1o una especie,
Asisserie &fongotg constituye Ja excepcion & 10 anterior, siendo
diplobacilos cortos de 0.5 um de ancho o presenténdose 8 veces en cadenss
cortas. v

En el caso de las especies cocales la division se de en dos plenos
perpendiculares, por l¢ que en ocasiones pueden encontrarse tétradas.Aunque
no presentan endosporas, muchas especies cuentan con cépsulas y fimbrias.
Son Gram negativas, aunque pueden resistir le. decoloracion, sobre todo si

&ste no se efectua correctamente. Son inmdviles y carecen de flagelos. )

Todas las especies son aerabiss, pero’l.ma atmésfera rica en bidxido de
carbono (3 » 10 3) favorece su desarrollo Algunas especies son prbductoras
ge pigmentoe carotenoides de color amarillo verdoso. También atgunac son
nutricionalmente exigentes y hemolitices. Su temperaturs optime de
creciemie_nio esta entre los 35 y les 37°C.
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Los integraﬁtes del género son ox1dasa positivos; la prueba de produccién de
catalasa resulta positiva en todos los casos, excepto en el de A &langsts
L& anhidrasa carbénica es producida por todas las especies, menos por las
Hlamadas falsas neisserias (A covie M ovis y M cupicwi7). lqualmente,
todas las especies reducen 16s nitritos, excepto las antes mencionadas. Son
quimigorganétrofos y algunas especies son sacaroliticas. Habitan en las
membranas mucosas de 10s mamiferos. El procentaje molar de G + C en el
DNA de l1as distintas especies va del 46.5 al $3.5. La presencia o ausencia de

fimbrias parece ser de poco valor taxondmico dentro del génera.

Las- bacterias pertenecientes a l!a especie Aessserie gonorrhosse son
diplococos Gram negstivos, de forma arrifionada, capsulados,
frecuentemente fimbriados, estrictos en cusdnto & su nutricién, con
temperatura éptima de cracimiente entre 36 y 37 °C. Son oxidasa positivas,
catalasa - positivos, productores gJe anhidrasa carbénica, no producen
hemélisis y broducen acido a partir de la glucosa; reducen los nitratos, sélo'
si sé encuentran a altas concentrsciones y sin proguccién de gas. “El por
ciento fnolar de G+C en esta especie va del SO al 53, variando de una cepa a

otra. “

En 1a siguiente padgina se presenta un cuatro sindptico de las diferentes

especies que constituyen el género Me/sserié
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES
DE LAS ESPECIES DEL GENERO
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2.2. Morfologia y fisiclogie.

En cuanto a los especios morfolégicos genersles, se puede afirmar que
Narsserro gonorriosae comparte muchas caracteristicas con otras bacterias
Gram negativas. Su pared celular es.té constituida por tres capss: uns capa
interna de péptidogliceno y capas externas de lipopolisecarido y
lipoproteina; cerece de Aacidos teicoicos. E! péptidoglicano esta
aparentemente unido al material lipidico por enlaces glucosidicos. La pared
celular es sensible a 1a accidn de 13 lisozima, aunque estas sensibilided varia

entre 19s distinlas Cepas(,y .5, 49, 79, 93)

- La membrana exterior, las fimbrias y el material capsular parecen estar
disefiados pare optimizar la interaccion del microorganismo con las células
huésped. Resulta extraordinaris la capacidad de le superficie bacterians
para ailterar su composicion y sus propiedades biofisicas. Esta habilidad
para diversificar estructuras refleja una adaptacién s 13s variaciones gque

ocurren en e) limitads bictopo que ocupa ecta especie.

Ha sido ampliamente demostrado que existe una fuerte correlacién entre la
morfologia colonial y 1a virulencia. ¥a en los primeros afios de este siglo se
notaron diferencias en el aspecto de las coloniss de Neisser7a goncrrhocss

Con base en ellas existen cinco formas coloniales distintas: T,, T,, Ty, Ty 4
'Ts. Los tipos T, y TQ, generalmente ot:tenidos en primer aislamiento, son

virulentos, mientras ios otros tipos, logrades s través de subcultivos,
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practicamente son avirulentos. Una diferencia importante entre ellos es que
los tipos T, y T, son Timbriados y 10s Tz, T4 y Tg no presentan fimbrias.
También hay diferenciass en la composicion de las membranas exteriores de

estas cépas. Las T2, T3 7] TS poseen proteinas ssocisdes a lsa cpscidad
colonial {COA+), en tantoc que las cepas T 4 T4 carecen de ellas. A partir de
una colonis T, pueden oblenerse 10dos los tipos restantes por subcultivo. Le

frecuencia de las verieciones de un tipo 8 olro es demssiado alta pars poder
pensar que se trata de eventes mutacionsles normales Las variantes

fimbriadss T, y T, exhiben une cargs electrostatica neéative mayor & la de

las cepac T, T Te que son avirulentas. La importencia de este hecho seré
314475

tratada con mas detalle posteriormente. (11,79, 119)

La membrana externa del gonacoco reviste especial interés ya que su-
estructurs presenta caracteres privativos de esta especie y ademas en eila

se encuentran muchas de las macromoléculas relacionadss con la

citoadgherencia. Otras estructuras que resultan relevantes por 18s mismas
razones son las fimbrias, que fueron los primeros organelos Qque se

relacionarcn con 18 odherencie 8 tejidos blanco.

Los mecanismos de adhesién & las células huésped, necessrismente estan
8sociados 4 macromoléculas constituyentes de le superficie exterior del

microcrganismo y de 1as células huésped. (108, 109, 116)
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Resulta claro que estas macromoléculas contribuyen en la caracterizacion
fisico de la superficie bacteriana por sus efectos sobre la densidad de carga
eléctrica y 1a hidrofobicidad; 1as interacciones entre polimeros seguramente
influgen en 1las propiedades adhesivas de los mediadores de la
citoadherencia. Los neisserias patdgenas presentan arreglos superficiales
que actiuan como defensas ante los fagocitos del huésped y también forman
una barrera a la difusién de anticuerpos y compiementeo, protegiendo asi o 1a
vulnerable membrana citopldsmica contra su accidn litica. A su vez, estas
macromoléculas confieren a la superficie bacteriana una fuerte avidez por
estructuras mucoides o membranosas. Asi, las propiedades adhesivas de las
neisserias se presentan como funciones complejas, resultantes de la
interaccidn de los componentes y en -particular de las fimbrias, los
antigenos capsulares, los lipopolisacaridos y las diferentes proteinas de la
membrona exterior. ¢, 4.y

Un rssgo muy distintive de la especie en cuestién es que el unice
carbohidrato que puege utilizar es la glucosa; por supuesto, esta
caracteristice sirve de base a las técnicas de identificacién y de ningtn
modo resulta un obstécuio al desarrollo de Ne/sseris gonarrhagoe, Yya que 1a

glucosa puede considerarse como 13 llave de la sintesic de numerosos

componentes celulares. ,¢)

Experimientos de cultivo continuo de Mersserrs gonarr#aess indican que mas
de las tres cuartas partes de 1a glucosa asimilada es catabolizada por 18 via
de Entner-Doudoreff. El resto es desviado hacie la via de las pentosas Y
usado principaimente en la sintesis de éstas. £n ceondicicnes aerobias, el
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unico producto finel no gaseoso del catabolismo de 1a glucose es el acetato;
éste se acumule en el medic Yy no es oxidado sino hasts que se agots la
glucoss. Asi, se producen y se acumutan en el medio dos moles de acetsto

por <adae mol de giucosa catabolizado por la via de Entner-Doudoroff. 76)

Asimismo, el. piruvato -es rapidamente cataboiizedo por este
microorganismo. Se ha gbservado que el carbone carboxilico del piruveto es
llevado hasta bidxido de carbono, mientras los cerbonos del metilo y del
carbonilo se acumulan en e! medic comao acetato y sdlo ante el agotamiento
de 1a glucosa con oxidados hacta bidxido de carbono. Asi pues, el piruvato
puede ser aprovechade por esta especie como recurso energético. Sin
embargo, hay que sefislar gue los gonococos crécidos en presencia de

piruvato son marcadamente mas sensibles 8 18 accién bactericide del suero

humano. gue agquellos que crecen en un medic libre de piruvato. (25, 59 76

80)

Otro ounto interesante en la fisiologia de Ae/sserie gonorrhogse es su
tiempou Jde generacion. De hecho, no existe informacion concerniente al
tiempo de generacidn del gonccoco ” Vyivé . sin embargo, en oOtros
microorganismos se ha demostrado que 1as tesas de division en tejidos de
marniferos zon genciblemente menores a las correspondientes & las
condiciones de maximo crecimiento, pbr lo que cabe esperar que este
- alargamiento del tiempe de generacion ses también vélido pera el gonococo.
Le explicacion de este fendmeno es que i7» ivve la disponibilidad - de

sustratoe aprovechables estd limiteds, y por otro lado, el microorganismo
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gasta cierta cantidad de energia en desplegar 2strategias gue le permitan

enfrentar 10s mecanismos de defensa del huésped. c,,

En los parrafos anteriores sGlo se ha buscado bosquejar algunes fendmenos
fisioldgicos sobresalientas, que serviran comp antecedente a los siguientes

capitulos.



CAPITULD 3

importancia de 1a citoadherencia de Neisserio gonorrioese en sy
interaccidén con el hudsped

La patogenicided de Aesssarieo gonorroass  de otras bacterias se relaciona
intimamente con su capacidad de adhesién a las superficies mucosas. Entre
los factores conocidos que intervienen en dicha adhesion se "cuenten
distintas estructurss bacterienas superficisles (ligandos o adhesinas) y
componentes exteriores de las células huésped (receptores) que exhiben un

alto grado de especificided. ¢y gg)

Les adhesinas se enlazen esterecespecificamente con los receptores de las
células huésped a fin de lograr la citoadherencia. Este fenémeno con
frecuencia resulte ventajoso para el agente paiégeno durante el pro.ceso
infeccioso, ya que promueve ia colonizacién de los tejidos y 1a fagocitosis.

Narssorre gonorrioess ha deserrollade mecanismos de resistencia a la
fagocitosis que le permiten sobrevivir a ella, e incluso aprovecharla como
medio de diseminacidn, aunq@e esto no sucede en todos 10s casos y 8 veces
s fagocitosis ldgro eliminar al patégeno. A pesar de que la citoadherencia
permite al microorganismo permanecer en contacto con las células que
explots para sobravivir, no es la causa de los dafios tisulares y de otro tipo

que cartacterizan s las infecciones gonocdccices. 71, 80
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Le citoadherencia es un fenémeno muy complejo y sélo percialmente
conocido en el que intervienen muches veriables. En este capitulo se
snalizeran las que & juicic de muchos investigadores, son las mas
importantes, como 1as interacciones electrostéatices, le presencis de iones,
el pH, las interacciones hidrofébicas, 1a composicién quimice de los
receptores, elc y cémo cads uns de elles contribuye e la edhesién de

Neisseria gonorrnosss 8 sus 16§1dos bIONCO. ¢ ¢q. 116, 118)

3.1. Citoadherencio y patogénesis.

El hébitat naturs} Ué Neisseris gonorriicess se encuentra en l1as superficies
mucosas del organismo humeno; un factor critico en ls adaptacisn de esta
bacteria @ su biotopo es el desarrollo de mecanismos que le permitan
colonizar el tejido, 8 pesor del continuo flujo de secreciones - que 1o
ceracterizon. E1 gonococo debe ser considerado como un petdgeno primario
de los epitelios y el hecho de que Gnicomente produzca infecciones en el ser
humano, demuestra el alto grado de adaptaciéh que ha alcanzado en relacién

a su huésped. ¢4 4¢) .

En  general, se distinguen tres etapas en el curso de uns infeccién

gonocécceice:

iLe primera estd definida bésicomente por la citoadherencia y en ello los
microorganismos fimbriados tienen mas éxito que Tos cerentes de fimbries.

Durante 1a segunds tienen lugar los dafios & los tejidos ocasionados 8 través
de factores tdxicos, relacionados con los lipopolisacéridos de la pered
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celular bactleriana. La tercera consiste en la diseminacion oel
micreorganismo por via sanguinea; esta 2tapd no se presents en todos los

CASOos.

L3 wirulencia bacterians esth intimamente ligade & 1a capacidad de adhesiin,
sobre todo durante 13 fase temprana de la infeccian. £n 18 Umversidad ge
Mashville, Mc. Gee, Jdohnson y Robinson efectuaron experimentos 'f/:-’ $iirG con
el fin de clarificar log distintos estadios que se suceden al ocwrmir uno

infeccign gonocdccica en trompas de Falopio mantenidas en cultive e "

112}

Durante las primerss veinticuatre horas posteriores & la inoculacidn, los

individuos de cepas T se adhieren y dailan mas rapdsmente s rmucose que
los individuos de cepas T 4 el dafo & 1a mucosa se mamiiects sabre tado por

la lisis de las células rlliadas.‘zs 70)

La observacidn de que las bacterias se edhieren casi exclusivamente s
célutas epiteliales no ciliadas y el hecho de que los dafios principales
afecten a célules ciliadas, permiten suponer que diches dafios se efectlan

edisnte unz o mas taxinas, pues sdlo mediante agentes quimicos de este
tipo el micrgorgasnisme legraria infligir un dafic 8 distencia. En consonencia
can Yo sntericr, se he cbservado que !o‘s. sobrensdantes obtenidos tras la
centrifugacisn de los tejides defisdos exhiben propiesades téxicas frente a
otras c&lulas. Una vez adheh’dus, los gonococos se intarnan ern el 'citoplasma
de lss celulas epiteliales no ciliades Y se multlphcm en el interior. Segents
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horas después de la inoculacion, principian a invadir los tejidos

subepiteliales y la infectidn tiende a generslizarse, (31, 41, 70, 71)

Si este mismo proceso es el que 5e da #7 #/ve como 16 sugieren varios
estudios pateldgicos, al arribar ias bacterias a fos tejidos subepiteliales
cousan procesos inflamatorios comod 13 saipingilis o pueden aicanzar los

waSOS sanguineos, originands una infeccidn gonocdccica diseminada. 1)

Asi, 13 adhesidn de Ae/sseris gosorressa a las mucosas es una importante
etapa inicial en 1a patogénasis, que permite 13 colonizacidn de los epitelios,
confiere al agente patdgenc una posicidn gque le permite atacar 3 células
vecinas por medio de toxinas y facilita 1a fagocitesic que en ucasiones sirve

como mecanismo de diseminacidn de 13 infeccion. .z, 24y

3.1.1. Estructuras bacterianas relacionadas con el fendmeno.

3.1.1.1 Fimbrias.

Neisserrs goperriasss, al igual que muchas bacterias Gram negativas, en
ocasicnes prezrenty unos organelos de naturaleza proteica que rodsan todo el
cuerpc celular y so extienden hacia o) euxterior; son de apariencia
filamentoza aunque poseen cierts rigidez. Estos organelos  fusron
reconocidos en otrds especies hace ms de treinta sfios; inicialmente Duguid
les dig. e} nombre de fimbrias (del latin, fimsvas plursl de Tibrs ¢ ribete)

que ha prevalecido como el mas adecuade. En 1952, Erinton introdujo el
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término o777 {plural latino para peio o pelusa), que en la actuslided se
reserve exclusivamente pars fimbrias conjugatives. Desde un principio 18s
Timbrias se relacionaron con Ve citoadherencia bacterians y posteriormente

se gdescubrid su participacion en fendmenos conjugetivos. ¢y 46 gg)

En Neissérre ganarriasse 18s fimbrias tienen una tongitud que va de 0.5 34.0
um y un didmetro de 7.0 nm: cada individuo puede presentsr de 20 a 200
fimbrias localizadas en toda la periferia celular Ls frecuencia de 18
fimbriacién -es‘ superior &1 90Z en el primer aislamiento, esto os, /& vive
cosi todos los individuos son firmbriados; sin embargo, después de slgunos
subcultivos /7 3727¢, el porcentaje de individuos fimbrisdos disminuye en
relacién & le¢ condicienes de cultivo. De hecho, Y& mayoris de los
microorganismos fimbriados cultivados 77 v/tra des.arronan tanto {enotipos
fimbriados como fenotipos no fimbriados, dependiendo de sus condicisnes de

crecimiento. (81, 86, 98)

Las fimbrias en esta especie presentan grsn heterogeneidad y en spariencia
son multifuncionates; entre sus posibles funciones se cuentsn la sdhesitn
interbscteriana, sobre todo durante su crecimiento en medios liquidos y ia

adherencia a células btanco. (86, 113)

Las fimbrias se enlazan & los receptores superficisles de las célulac
epitetiales, promoviendo osi la colonizecidn de 1as mucosas; ademés,
intersctuen con los leucocitos polimorionucleeres y probablemente
confieren resistencia 8 la fagocitosis. A pesar de que las Vimbrias obtenidas
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de diferentes cepas gqonacdccicas exhiben atributos  funcionales
astructurales similares, entre ellas se presentan diferencias fisicas,
quimicas y antigénicas. Como se menciond antes, sélo los tipos coloniales
T, 4y T, presentan fimbrias, mientras los tipos T, T4y Tg carecen de ellas.

Le composicidn de estos orgenelos es basicamente proteica. Existen
unidades potipeptidicas que se polimerizen para dar origen & las fimbrias.

(49,79, 81, 98, 100,103,113, 119)

Pars conocer mas a fondo 1a estructura y las propiedades bioldgicas de las
fimbrias se han efectuado muchos estudios, entre los cusles destace la
escisién de 1as cadenas polipeptidicas al hacerlas reaccionar con bromuro de
ctandgeno, en la que se rompen los enlaces peptidicos cuye carbonilo es

aportado por un resto de metionina. (s9)

Estos expefimientos han permitido identificar tres regiones importantes
dentro de Jas secuencias aminuacidicas de las fimbrias: ung regidn llamads
CNBr-2, de composicidn muy constante que &3 responsable de la unidn a
recepiores esbecifl‘cos de las céluias huésped; una region denominada
CNBr-3 gque es de composicidn muy variatle y confiere la especificidad
antigénica y un fragmento CNEr- 1 que contiene el extremo N-terminal y que
mantiene una gran homologia con las fimbrias de otras especies bacterianss
COMO  NGISSEria rmeningriiois Ieraseiio nanligeraciens § FREUGarinss
seruginesa. Existen solo siete sustituciones de aminodcidos en este
fragmento de veintinueve posiciones y de eilas, cuatro son cambios que

conservan el equilibrio electrostatico. igg 1g9)



El andlisis del contenido de fdsforo en fimbries purificadas de AMesssarss
gonorrhogse ha revelado 18 presencia de dos residuos de fosfato en cade
unidad polipeptidices; otros estudios han llegaﬂo 8 1a conclusién de que las’
fimbrias no son de natursieze glicoproteice, aunque elgunos sutores
reportan la presencié de hexosas; esto ultimo ta8l vez ses debido o

contaminacion con lipopolisacéridos de 1a membrans exterior. (98, 116)

Les proteinas fimbrisies contienen aproximsdsmente 200 residuos de
aminodcidos y su peso molecular es de 19,000:2,500 dsltons, veriendo de
una cepa a otrs. Las proteinas fimbrisles del gonocoto poseen un alto
porcentaje de aminoacidos hidrofébicos como valing, leucina, metioning,
fenilalanine, isoleucine, tirosine y triptofano. Su punto isoeléctrico
promédio es de S.3, 1o que revels cierta rigue2e ‘en acidos giutérico y
aspartico. Estas proteinas son de caedens dnice y presenten dos puentes

disulfuro entre residuos de cisteina y sering fosfatads. Ademas, mentienen

cierts .homologis (aproximadamente SO%) con sactinas de células
eucarioticas, sobre todo en los extremos terminasles. Esta mencién, de
ningin modo tiende s esteblecer afinidades filogenétices. Los extremos
terminales adoptan esponténeamente una forma helicoidal de cien grados de
ofco, 1o que results en ls exposicidn hacie el exterior de los amincécidos
mas hidrofobices; en un medio acuoso, estos extremos tienden & former

agregados micelares. (98, 116)

~

La composicitn en aminoacidos de 1as fimbrias gonocéccicas procedentes de
distintas cepas sugiere algunas varisciones estructurales, que se reflejen
sobre todo en marcadas diferencias antigénicas,
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un mismo antecesor

biolégicas. (gq)

Las invesiigaciones eieciuadss nasia anora permiien esiabiecer cuairo
tipos de fimbrias presentes en As/sserre gonorriaess. 3,0, ¥ y 3. Los pesos
moleculares de sus unidades polipeptidicas son: para 8, 19,500; psra &,
20,500; para ¥, 21,000; y para 3, 18,500. Los puntos isoélectricos son: 3,

6.0;8,53;¥ 55;49,665. s6, 57

En las fimbrias d 10s contenidos de aspertato, asparagina g: serina resultan
menores que 10s de otros tipos. Las proteinas 3 contienen un residuo extra de
fanil'alaninc en comparacion con las § y las ¥ Asimismo existen
polipéptidos comunes a las B y ¥, 10 que sugiere cierts afinidad estructural
e incluso adtigénica. Les fimbrias 8 parecen ser mucho mas sbundantes que
las demas. Otra observacién interesante es que parecen ser menos .ac.Ihesivas

a las células epiteliales de 1a boca que las B. (53, 56,57)

Todo 10 anterior hace pensar que el microorganismo, siendo un pardsito casi
obligado, se encuentra sometido a fuerte presiones selactivas que lo han
llevado a desarrollar mualtiples fenotipos para evadir las defensas del
huéspad, asi como para sebrevivir en 1as variables condiciones ambienteles

que le impone su nicho 8col6gice. g5 x6, 37)
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3.1.1.2. Capsula.

La .existencia de material capsular en Aessseris gonc/rrhoese continda
siendo tema de fuertes controversias entre los investigooores, aungue cada
vez son mas 108 que aceptan la presencia de capsulas en este
microorganismo. Ya desde 1977, tres grupos distintos de investigacign
lograron identificar material capsular en gonococos, mediante preparaciones
con tinta chine; posteriormente técnicas de microscopia electrénics iy
reacciones inmunolégicas, »revelaron und estructuras . semejante a una
cépsula. Inclusive, 1a actave edicion del Manual de Bergey presenta a

Neisseris Joncrrhoesé como un microorganismo capsulado, aunque rno Lodas

las cepas poseen esta caracteristice. ¢4 s 78)

Aparentemente, 14 capsula de ANessseria gonarrisaede se hace mas evidente
durante 1a fase logaritmica de su crecimiento. AlQunos autores sugieren
tlnciong.s con azul alciando v con rojo de rutenio como técnricas
recomendables para 1o observacidn del material capsuiar. Hasta la fecha se
desconoce 1a composicidn guimica de 1a céapsula del gonococo, pero 1a tincidn
con rojo Je ruteniv.:- sugiere que podria contener importantes cantidedes de
un polisacarido con cardcter acido. De acuerdd & este mismo reporte, el

espesor de 1a capsula va de 40 a 60 nm. (43)

Las cépsulas son generalmente factores de virulencia; desafortung
damente los estudics acerca de la capsula de Ne/sserie gonorrhosss spenas
principian, por 1o que habré que esperar nuevos resultados experimentales

para conocer en detaile el papei que desempeiia en ta patogénesis. (116)
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3.1.1.3 Proteinas de 1a Membrana Exterior

La membrana exterior de! gonococo puede ser aislagda facilmente sin sufrir
grandes daiios, gracias a que tiende a former vesiculas proyectadas hacia el

exterior. Esto ha permitido estudiar profundamente las proteinas gque la

compgonen. )

Las proteinas presentes en ls membrana exterior revisten un interés
especial, tanto por su potencial antigénico como por su participacidn en las
interacciones bacteria-huésped que determinan el curso de una infeccion.
Estudios recientes han demostrado que adn en una misma cepa pueden

ocurtir variaciones en la composicidn proteica superticisl, que influyen

decisivamente en la virulencis de 13s bacterias. 43, e0)

Estas proteinas aparecen como promotoras de 1a  citoagherencia
interbacteriana y también estan invelucradas en la adhesién a células

epiteliales y neutréfilos de sangre periférica ; 1o anterior se ha demostrado

0 VIR ¢yoe)

Hasta el presente se han establecido tres familias o grupos de proteinas
constituyentes de la membrana exterior de A@/ssaris gonorvvicass 11amadas

proteinas I, I Y . ¢y o_ 43, 44, 60, 77, 108)

La poteina | @s 1a que se encuentra en mayor cantidad, su peso molecular ve
de 32,000 a 39,000 daltons. Se concidera que es la que determins la
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especificidad antigénice y esta presente en todss 18s varisbles coloniales. A
partir de ellas se han aislade tres fracciones. Se ha comprbbodo que los
fragmentos de mayor peso molecular son mas sensibles 8 1a protedlisis
2n2imatics que aquellos de menor peso molecular. €l vtralamienlo enzimatico
s0lo  logra escingwr pequefies fragmentos de 1a cadens (10%
aproximadamente) y parece ser que s610 estos fragmentos estén totaimente
expuestos al exterior. El contenido de aminoacidos hidrofébicos es mas o
menos del 26%. En general, 13 composicién en aminoacidos de preteina | no

g:liﬁere mucho de ls de proteinas snalogas presentes en otros Gram

negativos. Q. 8,77, 116)

La itamada proteina |i es privativa de l8s cepas con morfologie coionial
opaca. Su peso molecular varia entre 24 y 30 kilddaltons; se han aislado
cinco fracciones diferentes (i, i1a, tib, lic y 11d), aunque en un solo individuo
no Se han localizado mas de dos de ellas. Su centlenido en aminpécides
hidrofébicos es muy similar al de 18 proteins |. La proteina il es termolabil;
su estructura terciaria es tal que una considerable porcién de su cadena se
encuentra en et exterior de 18 membreng, aunque su reactividad antligénica

perece ser mener o ia de 10 proteing \. ¢o4 108, 116)

El tercer grupo o proteina 11l es el menos estudiedo, tal vez porque parece no
ser un factor crucial en la virulencie de Aersserio ganarri:oese . Su peso
molecular es de 390,000 daltons y e§ practicamente resistente & 19
protedlisis enzimatico. Se encuentra en escase contidad y se une o 1o
proteina | para formar heteropolimeros superficiales. 5610 se le encuentra

en algunas cepas. (g ga)
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Hasia g fecha no se ha logrado proponer un mecanisme que explique
totalmente las variaciones en las proteinas de ia membrans exterior, no
obstente, se sabe que el -microorgenismo maneja estos cambios en provecho
de su supervivencia. Una posibilidad es que estas proteinas se deriven de una
modificacion post-traduccional en un gen comin a todas, Quiza por
rompimiento proteolitico de 18 sefial que desencadena el acomodo de las
proteines en la membrana exterior, o bien mediante adiciones subsecuentes

o un péptido inicial COMUN. ceq 33, 103)

Les aiteraciones en el contenido de estas proteinas de la membrana exterior
se relscionon con veriaciones en algunos de los factores que determinan la
virulencie, como la susceptibilidad 8 la activided bactericida de! suero
humano, ls citoadherencia a células epiteliales y la susceptibilidad a la
fagocitosis. Cambios producidos en el huésped, tales como variaciones en
enzimas proteoliticas durante e! cicle menslrual; pueden ejercer presiones

selectivas para originar fenotipos ventdjoscs para un microambiente

particuler. 44, 73)

3.1.1.4 Lipopolisacéridoes.

Los lipopolisecaridos son el principal componente de las paredes celulares
de las bacterias Gram negatives. En genersi, se puede afirmar que todo
lipopolisacérido bacteriano posee un esqueleto trisacdrido, unidad que se
repite y que estd formada por dos heptosas y acido octulosdnico. A este
ssqueleto se hallan unidas cadenas laterales de oligosacéricos y el acido
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graso B-hidroximiristico que confiere & ests complejs estructurs su
caracter lipidico. Los lipopolisacéridos formen une membrans lipidice
exterior y contribuyen 8 1a complicada especificidad antigénice de las
células Gram negatives. Inmediatsmente por debsjo del lipopolisacérido
yace la caps ge péptideglicano, también conocide como mucopéptido, que

completa la estructura de 1s pared celular. 39, 1

El lipopolisacarido (LPS) de la pared celular de Aisseris gorarrheess
desempefia ‘un importente pepel en la resistencia Aque ofrece el
microorganismo ante mecanismos inmunoldgicos del huésped.

El1 LPS es un importonte antigeno que interacciona con el suero humano
normal y también con las piocinas, sustancias que fienen poder bactericida
Yy son producidas por 8lgunos bacilos Gram negativos como FSeudomanss
saruginass Los cambios en 1a sensibilided del gonococo & la accidn del
suers humeno normal y 8 ias piocinas, estén siempre acompafiados de.
variaciones en ia estructura del LPS. Aparentemente el LPS contiene muches
de las determinantes antigénicas que reaccighan con el suere humano normal

y es responsable directo de la toxicided gonocdccica sobre epitelios. 1,

71, 76, 80)

En estrecha relecicn con el LPS, existe .en la pored celular de Ae/sseric
'yaﬂam'mﬁae otra estructurs, el péptidogliceno. Su composicién es muy
similar a 18 de sus andlogos en otras bacterisas Gram negetivas y contiene
aproximadamente cantidades equimolares de 4cido murdmico, glucosamina,

L-alanina, acido glutamico, acido meso-diaminopimélico y D-slenina. (95)
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Para Aarsseria gonorraese 1a probabilidad de yna interaccidn directa entre
el péptidoglicano y el huésped es bastante alta, 10 que no ocurre entre otras
bacterias Gram negetivas. Estudios 77 v/ire han demostrado que el gonococo
puede promover esta interaccion excretande hacia el medio circundante

fragmentos solubles de péptidoglicano. (74, 90, 94, 96 110)

3.2. Factores Fisicos y Quimicos Involucrados en la

Interaccién Huésped-Parasito.
3.2.1. Interacciones Electrostéticas.

Las células fimbriadas de Aessser’a gancrr/eese son mas eficientes en la
citoadherencia que otras células de 13 misma especie. Se les ha agrupado en

10s tipos coloniates Ty u 7o

Estas células tienen un punte isoeléctricokde S.3. lo gque indics una alta
proporcién de grupos acidicos ionizados en la superficie, que confiere a las
bacterias una carga electrostadtica negativa nets; esta cargs permarnece
practicamente sin cambio en un intervalo més o menos amplio de pH (5.0 a
7.5), dentro del que se ubican las secreciones mucosas de togos los sitios
que pueden ser habitat de esta especie. Las células eucaridticas presentan
también carga negativa neta, atribuible especialmente o los grupos

ionizados del acido siatico presentes en las glicoproteinas superficiales.
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Le presencis de aniones tanto en la bacterie come en l1a célula blanco
produce fuerzas electrostaticas que se incrementan cuando 1a bacteris se
aproxima a su huéspea y origina una considerable repulsidn que se opone &
1a adherencia. Fero también se sabe que en is superficie de las células
eucaridticas y muy probablemente en las del microorganismo, existen
algunos grupos con carga positiva neta depidos 8 la lisina y s hidroxilising,
a los extremos N-terminales de l1as proteinas, 8 los fosfolipidos y & las
aminas glucolipidicas. Farece idgico pensar que estos grupos cationicos
podrian dar origen & mosaicos de carge complementarios._durante 1a union de

ambas células, promoviendo asi 18 citoadherentid.e ¢, 44¢)

Sin embergo, hasta 1a fecha no hay evidencis exberimental de que esto
suceda de modo tan simple, sobre todo porque aun los medios més fincs para
16 geteccidn de regiones de diferente densidad Je carga, como 1os meétodos
de microscopia electrinica, resuitan demasiedo burdos pars advertir
diferencias de carga a nivel molecular; por otro lado, no puede perderse de
vista que los puntos isoeléctrices claramente seifialan 18 mayor abundancia

relativa de grupos ahiénicos. Mediante experimentos de blogueo quimico de

grupos iénicos, se comprobé que al eliminer la carga negative en la
superficie bacteriana ce incrementa 18 adherencio y sl sumentar la cargs

negative la adherencis disminuyeuu)

Al neutralizer toda cerga electrostadtica (entiéndase polos, no dipolos)
mediante el bloqueo de tedos las grupos anidnicos y catidnicos se observo

que la citoadherencia permanece constante en un nivel semejante 8l
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 abservado en ausencia del bloqueo, 10 que indica que la citoadherencia se

lleva & efecto & pesar de la oposicidn de las fuerz2as electrostdticas
generadas por los grupos antdnicos de 1as dos superficies; esto es, existen
factores microelectrostaticos capaces de sobrepasar (s Darrera

macroetectrostatica que se opone a 1a adhesién. 6, 116)

Uno de los factores que permiten vencer la repulsién macroelectrostatica
entre. Maisseria gonorrroese Y \a célula huésped es la presencia de fimbrias
en la superficie del micfoorganismo. Las fuerzas electrostaticas de
repulsién tienen un alcance maéximo aproximadc de 002 a 003 um,
distancia menor & la longitud de las fimbrias que va de 0.4 a 4.0 um. Aunque
las fimbrias son de natursleza anidnica, gracias 8 su forma alargads y
. estrecha estén en posibilidad de dirigirse especificamente 8 sitios de
densida& de carga catidnica y, una vez unidas al receptor, servir como

puentes de traccion. €6, 86, 116)

Otro factor que interviene en la superacion de la repulsidn electrostatica es
la atraccibn de large alcance contemplads ‘en la teoria- DLVO

(Derjaguin-Landau, 1941; Verweg-Ovéiteek, 1948).¢y 46y

Esta teorfa considera que la energia de interaccion de dos particulas
cargadas de igual signo y magnimd, o5 la sums algebraica de la energia
slectrostéatica de repulsién y las fuerzas de Van der Waals.

Recubrdese ﬁuo las fuerzas de Van der Waals surgen como resultado de
vibraciones atémicas y moleculares, produciendo dipolos fluctuantes; las
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interacciones electromagneticas entre atomos o moléculas con frecuencias

de vibracidn similares producen fuerzas de atraccion. an

Mediante el andlisis matemdlico de ias ecuaciones que describen estas
fuerzas, en 1973 Curtis 1leqd a 1a conclusidn de que is energis de repuisidn
decrece con la distancia mas rapidamente que 165 fuerzas de Van der waals,
obteniéndose asi, para la repulsion entre dos particulas, un maximo y dos
minimos. La conesidn entre las dos superficies se ve favorecids cuands ia
distancia tiende a cero, o ses cuando ei contecto ex inminente (primer
minimol y también en und 2ona iocslizade & més de. G.OTum (segundi
minima). A distencias comprendidas entre estos dos minimos ias Tuerzas

interactuanies progucen repulsion. ¢4 4oy

£) primer minimo de repulsidn, mé&s cercano a las superficies en cuestidn,
sdlo se slcanza después de haber llegado al segundo y haber vencido las
fuerzas repulsives presentes en la zona comprendids entre ambos. En cuanto
a la zona del segundo minimo hay que sehalar gue la straccidn praducida en

ella es mucho mas débil que la existente en la regidén de! primer minimo.

(116)

En 1a regidn del segundo minimo 18 citosdherencia es un fendmeno
revercible, que se ve favorecido por 19, fuerzs idnicad que generalmente
existe en el ambiente del tracto urogenitsl debido 8 la osmolarided de lo
uring (50 & 1400 mosm/13, asi como por 16 alta concentracion de iones cinc

de 1as secrecianes prostétices hasta t mg/mij. 116)
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Resulta clarn nue las atracciones de largs alcance npor si snlas no explican ja
citoadherencia de ARrssarre gonorriosss, sih embargo, la existencia de la
2ona del segundo minimo de repulsion representa una fase preliminar
importante, que junto con otras factoraes comn 18 presencia de fimbriss, 18
interaccion 'entre polimeros, las fuerzas hidrofdbicas y otros, dan coma

resultado la adhesion de Ae/sseria gonorrhHasss a células blanco. (6. 64. 65
. » » 2

86, 116)
3.2.2. La Presencia de Cationes Inorganicos.

La topografia irregular de la superficie celular de Aessserrs gonorriasae
sugiere que los contactos con la céjula huésped se llevan a cabo mediante
enlaces muy especificos. Asi, una posibilidad en el mecanismo de la
adhesion es que cationes inorganicos funcicnen como puentes de union entre

ligandos y receptores.

Este tipo de interaccidn invelucra energt'as quimicas de enlace, por 10 que 13
distancia para que se ileven a cabo debe ser aproximadamente de |
nandmetro (0.001 um) de tal forma que 13 bacteria, para tender este puente,
necaesita hsber superado 18 barrera moacrosiectrostatica. Aungue se han
investigado varios cationes inorgdnicos di y trivalentes come el calgin, el
magnesio, el cinc y el hierre, solamente de &ste Gitirmo se tiene evidencia
experimental de que sirve como puente de unidn entre las adhesinas y 103

receptores celulares. (33, 102)

48



£s un hecho muy conocida, aunque poco comprendido, que e} hierro desempefia
un papel importante en la patogenicidad de Ne/sseris gonerrhasss e
inclusive e&n algunos experimentos 18 concentracion de este cation, en
ciertos niveles, es directamente proporcional 3 los parametros de viruiencia

de la bacteria. También se ha reportade que una concentracion Je 10 mbi de

ignes férricos en e medio propicia la agherencia entre 1as bacterias. 6. 64

63, 116)

En relacidn a ia tecria DLYO, se ha demostrade que Ja presencia de junes
férricos &n =i medio incremenis las tesas de adhesidn, &l redgucir
notablemente la magnitud de les Tuerzas repuisivas 4, por lo tanto, st

Jistancias de aperacion.

Algunus investigadores sostienen que los iones férricos establecen enlace
covalente con  residuss gde histidine de las fimbrias cuando estén en su
forma no protonada (pH 7.4) 4y & gliceproteinas propiss de 1as membranas
celulares en log tejidos del hugsped. Sin embargo, hay que aclerar que s pH
menares, come las que existen en el tracto genital femenino, 18 histiding es
incapaz de enlazarse a cationes 7érricos. En otros ambientes, como la uretrs
masculing o el epjtelio twcal, <i pusden Jarse pH cercanos 8 1a neutralided
que permiten la forrmacién del puente catidnico. Es ihportante mencionar
que o anterior no  sucede cCon los celiones ferrosos, los cuales

aparentemente no tienen influencia sobre el desarrollc del fenémeno“ 16)

For lo que tocs a otras cationes como el calcin y el magnesia, parece gue no
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intervienan directamente en la citpadharencia; sin embargo, en altas
concentraciones o en su Ausencia to1al, se ohserva |a autolisis bacteriana,
Esto es fracilmente explicable; a muy altas concentraciones producen
slteraciones en el equiiibrio osmaético celular y en su ausencia tetal hay
fuertes deficiencias en.ziméticas, pues ambos actian como cofactores

enz2imaticos. (s2, 116, 117)

3.2.3. El Efecto detl pH.

El potencial de hidrdgena constituge un factor frecusntemente decisivo en e
curse ge las regcciones gquimicas; por ello, ho debe extrafiar que en el caso
de 1a citoadherencia, que es un fendmeno binlégico pero también molecuiar,

el pH desernpeiie un papel de imaeriancia.

dparentemente, Ta existencis de un medis 3cido, =5 uno de 105 faclores que
influyen en el tropisma positive que muestra Ve/sserss gonorriioesée hacia
giertos tejidas. Se giensa que el pH del medic afecta 1a composicidn de la

superficie del mit:l"um‘ganisrnci.(.35 65, 102)
EJ »

Las superficies mucasas que coloniza Ae/ssavs gonarrdaese resultan ser
un ambiente de gran compleiidad, rico e8n mucinas y variable en su
composicién iénica. Ahi. las micrdorganizmos ¢e ancuentran expuestos &
distintos y cambisntes pH que van desde los que presenta el semen y las
secreciones prostaticas (7.19 y 6.45, respectivamente} hasts los variables

~pH de la orina, cuyo rango va de 4 & 3. En la mujer, durante el ciclo
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menstrual el pH del moco endocervical varia ‘entre 5.9 y 7.3; en el moco
ectacervical de 4 g 7.4 y en 1a vagina puede ir de 35 a 5.8; después del coite
lae secreciones masculinas ejercen un fuerte efecto amortiguador en el

tracte genmtal femening, 1o que tal wez coadyuve s 18 adherencia inicial al

eyitar un pH extremo. (35, 116)

Resultados experimentales indican que al desarroblarse en medigs neutros,
ias c£lulas bacterisnas adouieren una cargs negetiva moderads, la cual se
incrementa sensiblemente cusndo los microorganismos crecen en medics
acidos. Las cepas fimbriadas Ty y T, poseen uns carga negativa neta rmayar
8 las que tignen lss cepas Ts, T4 4 Ts; pero el incremento de cargs nedativs
que experimentsn 3t disminuir el pH es mayor pars Jos cepas ho fimbriadas
gque para las fimbriades. Asi, el pH modifice las fuerzss electrostdtices
cuistentes entre las bacterias y sus tejidos blanco y tembién sobre 13

fuerze idnica presents en el medin.(‘s)

Algunos autores han reportedo que 1a tase de citoadherencia gonocdccics &
célilas epitelisles vaginales se triplicy a pH 4.5 en comparacién o 1s que
corresponde @ pH 7. S2 han obtenido resultados parecidos 8] exponer células
epitelizles de Ya bocs a fimbrias purificadas. En general, puede establecerse
que pH comprendidos entre 5.5 4 7.0 resultan éptimos pars 18 citoadherencia
= a3 células epitelistes de lo boca, 1a vagina y is

: ey
i
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3.2.4. Interacciones Hidrofdbicas.

La presencia de cargas electrostaticas parciales en Ias molaculas, debidas
A las deformaciones de las nubes slectranicas, 2s raspansable de jas
fendémenos de polaridad. Dos moléculas polares ejercen entre i fuerzas
atractivas que les permiten asociarse Tfacilmente, mientras aque una
molécula palar en presencia de otra no palar, experimenta 4 a 18 vez ejerce

una reputsidn conocida come interaccidn higrofobica. 9. 117D

La citoadherencia a superficies rnucosas 3@ da en un medic acuoso, de
manera que ia exclusidn de grupos hidrofébicos de 1a red acuosa induce la
aproximacién de superficies hidrordbicas o no polares, favoreciendo la
agocidn inespecifica de tas fuerzas de Van der Waals; una interaccidn
higrofgbica subsecuente promusve Ia unidn a receplores especificos
constituyentes de la membrana de 1a céiula huiésped. En el caso de Ae/sseris
JonaorHoses 195 principales determinantas de 13 hidrafobicidad superficial

son las proteinas de 1a membrana exterior y algunos aminodcidos presentes

en las subunidades protdicas de las fimbrias. €1 cardcter hidrofdbico de

gl
estas determinantes parece depender del pH g2l medio. ¢os g6, 116)

Algunos estudigs revelan que las cepas gonocdccicas que poseen en su
membrana exterior 1a proteina !t son renos hidrofdbicas que agquélias que
poseen las proteinas tia, IIb y llc. También existen reportes que sefialan que

las cepas T, exhiben un carscter hidrofdbico menar al de las cepas T4, T3,



Por otra parte, 1as fimbrias contienen un 8lto porcentaje de aminoécidos no
polares (25 & 46%) y esto contribuye a la hidrofobicidad de la célula
bacteriana. & pH 7.2 lss células fimbriedas son menos hidrofébices que las
no fimtrisdas, 1o que sugiere que en este caso las fimbrias adquieren
carécter hidrofilico; pero @ pH 6.0 18 hidrofobicided celuler disminuye,
aunque las fimbrias sumenten su cardcter hidrofébico. (64, 65, 116)

Se ha demostrado que los pH bajos incrementan la eadherencia de 1las
fimbrias purifi¢adas 8 células epiteliales de 18 boca y tembién la adhesidn

de bacterias & células veginales.

Asi, 8 pH bajos, l1as fimbries resuitan factores de adhesién més eficientes,
tanto por su carga negstive més acentuads comb por su incrementado

caracter hidroféticoe. (65, 66)

3.2.5. Los Carbohidratos Superficiales de 1o Célule Huésped.

A 1o largo de este trabajo se ha mencionedo repetidemente que 1a
citoadrerencia bacteriana y en pérticulor 18 de . Aersserie gonorrhosde o
células epiteliales, son fendmenos bioldgicos de 81t especificided. Fers
iograr esto, el microorganismo cuenta con una serie de stributos
estructurales y fisioldgicos y tombién aprovechs ciertos factores
ambientales que se han tratedo en forma detellada. Sin embergo, en el
desarrollc de ls citoagherencia, las células huésped, y en especial sus

receptores superficiales, constituyen un factor de la mayor importancia
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CAPITULO 4

INMUNIDAD

4.1. La Respuests Inmune ante ta Infeccidn Gonocdccica.

L3s enfermedades infecciosas estan intimamente relacionadas con las
funciones del sistema inmunoldgico. Probsblemente estas funciones se
desarroitaren en un pericdo tempranc de 18 evolucidén biolégics como
respuesta a factores de presidn selective presentes en el medio. Le
respuesta inmune es un stributo bioldgico de todos fos vertebrades e

inclusive se ha detectado en slgunos animales inferiores como lombrices de

tierrs, insectos y crustacess. €n todes 10s casos, los mecanismos
defensivos se bassn en la capacided del organismo pars discriminar sus

propios tejidos de otras cétulas o meateriales gque eventuaimenie podrian

dafiario a través de un proceso infeccioso. (38, 105)

 Las infecciones por Nersserio gonarrheesé en el hombre provacan giversos
fendmenos inmunoligicos, que van desde el despliegue de respuestes por
distintos tipos de leucocitos, hasta la spericion de inmunogiobulinas
antigonocdccicas en la circulecidn y les secreciones de pacientes
Infectados. Mersserie gangrrbesoe presents une alta variacion antigénica de
una cepa & otrs en relacion 3 la presencie de fimbrias, proteinas
" superticiales, lipopolisacaridos, moterial capsular y otros entigehos de
superficie, 1o que explica las situsciones de personas que sufren ataques

repetidos de infeccién gonocdeeica.
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Ung de los principales objetivos de estudiar las respuesta inmune humeneo
frente a una infeccion gonocdccica, es encontrer un inmundgeno adecuado
que permita la elaboracion de una vacuna eficaz. Aunque hests 1a fechs esto

no se ha logrado, las perspectivas s mediano plazo son alentadoras. (14, 38)

411 Respuesia inmune Celular.

Distintos autores han demostrado 8 importencia de  1os neutréfilos
polimorfonucieares en el control y & veces también en la diseminacién

sictémica de ALISSEr7a gonarriocse. (14, 22, 26, 28, 83, 935)
N » 2 » L d »

La asociscion de las bacterias con los neutréfilos polimorfonuclesres
{LPMN) se efectus por medio de una citotoxine superficiel de notursleza
proteica conocids corno factor de asociacion a leucocitos (FAL), que
promueve la adherencia y la posterior fagocitosis de las bacterias. El FAL
parece ser el principal promotor de 18 quimiotaxis de los LPMN hacis los
gonocacos; sin embargo, pers ello se reguiere la activacion del sistema del
complemento. Esto se ha demostrado en distintos experimentos de consumo
de complemento y en la susencis de activided quimiotactice en sueros

tratados con calor o con EDTA. (o9 4o sp)

La presencia de AXessseris gonarragse en gl tejido blanco desencadens una
reaccidon inflamatoris en 1s8 cus! la fagocitosis de bacteriss por LPMN es un
proceso muy activo. Oe hecho, se he planteado o hipdtesis de que lo
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ihgestién de un gonococo facilita la fagocitosis de otros. Sin emberge, se ha
observado que no todos los microorganismos fagocitados son degradados y
10s que logran sobrevivir dentro del fagocito frecuentemente se reproducen
en el interior de éste y terminan por destruirlo. Los acimulos restantes que
pueden observarse en bacterioscopiss al Gram, rodeados de remanentes
leucocitarios, se conocen como unidedes infectivas y se ha sugerido que
estos elementos estsn mejor capacitados para evadir los mecanismos de
defensa celular y humorat del huésped y producir una infeccion diseminadas.

(3,13, 14,22, 114)

La falla que presentan los LPMN para degradar 10s gonococos adheridos o
ingeridos, parece deberse mas a una deficiencia al generar fagosomas, que a

un defecto en los mecanismos bactericicas intracelulares. ¢, g4 g2)
» »

Los macrifages son otro tipo de céilulas blancas que cooperan activamente
en 1a fagocitosis de bacterias durante una infeccién gonecdccica, pero en
eilos no se ha observado la supervivencia intracelular de Ae/sserie

Q0n0rTROR2S. 22)

A pesar de gque la respuésta inmune celular no garantiza la destruccion de
todo indculo infectante de Aarssserie genarrvicése, si contribuye de manera
importante 8 contener o dificultar s diseminacidn del agente patdgeno y
fracuentemente ofrece un elemento de gran valor disgnostico, sobre todo en
pacientes masculinos, en los Qque la aparichﬁyn de gonococos
intraleucocitarios en secreciones consﬁtuge en si misma una pruebs

diagndstics del pedecimiento. .iq g2 91, 92)
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4.'1.2. Respuesta Inmune Humoral.

Nearssaria gonorrhaeseé , como ya se ha establecido, cuenta con distintos
mecanismos que le permiten burtar o evadir las barreras inespecificas de)

huésped y, una vez que lo logra, estimula la sintesis de snticuerpos

éspeci’ﬁéos en la circulacic’m'g las secreciones del huésped, 1o que refuerza
1a defensa de éste frente a la infeccion. La respuesta humoral ante el
' gonococo se manifiesta por la rapide aparicion de anticuerpos IgG e IgA
secretorios en las secreciones genitales. Ambas clases de anticuerpos
parecen ser capaces de inhibir 1a adherencis de gonococos @ las células de

188 mucosas /7 v/tre de inaners especifica. zq 5y g, 112)

Las observaciones ciinicas sugieren que 10s anticuerpos locales IgA no
protegen permanentemente contra 18 reinfeccidn, aungue mantienen sus
niveles durante cierto 1apso después de la infeccién, que puede ir de uno 3

" cuatro meses. A pesar de 10 anterior, los anticuerpos locales (IgG y sobre

todo IgA secretoria) tienen un alcance limitado en su funcidn protectors. En
el ‘tréctlo genital femenino se han deserroilado factores de tipo enzimético
como ciertas proteasas que atacan a anticuerpos con el fin de evitar que
éstos puedan actuar sobre los espermatozoides, que de sigune manera son
elementos extrafios susceptibles de ser-reconocidos como tales. Asimismo,
" el plasma seminal humano contiene potentes Inhi!ﬁdores de los anticuerpos
mediados por el comolemer{tq y de los anticuerpos responsables de la
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Por otro lado, Nerssarre gonorrhpese posee la capacidad de sintetizar
proteasas gque hidrolizan las codenas ligeras de la IgA seci"etdﬂo,
neutralizando asi un importante recurso defensivo del huésped. La deteccién
de un sumento en los niveles de igA secretoria constituye une hrueba de
apoyo en el diagnéstico y el trotamiento de las infecciones

gonociccicas ey, 442)

También el sistema del complemento perece desempefiar un importante
papel en 18 lucha del huésped contra la infeccidn. De hecho, los pacientes

con deficiencies en 1a sintesis de algun elemento del complementa como Cg,

Cg.Cr 0 Ca muestfan mayor susceptibilidad 8 las infecciones gonocéccicas.
Muy probablemente esto se debe a la incapacidad para generar el complejt.:: de
otague a la membrana que, uns vez unido & la superficie bacterisns,
promueve la citolisis mediante la accién de la lisozima. Le proteina Cg
posee propiedades apsonicas, por 10 que su susencis ¢ su conformacién
espacial inadecuada entorpecen el p}'oceso de la ‘fogocitosis, que

generalmente esta mediada por algin elemento humoral. €42)

Najssarsa gonorrhosss también provoca la formacidn de enticuerpos séricos;
en su meayorie, éstos son clasificados como 1g6 y pueden ser opsonicos o
bactericides. Sin embargo, ectos anticuerpos son especificos, por lo que no
tienen efecto sobre antigenos diferentes a aquéllos gque provocaron su
formacidn. Este especificidad constituye ¢! mayor obstacuio pera 1o
obtencién de uns vacune, pues, como ‘ga se ha dicho, el gonococo se

carcctériza por su extremada variabilidad antigénica. ¢, o, 22, 38, 49, 67, 75)
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4.1.3_Perspectivas de Vacunacién

En la bdsqueda de una vacuns pera prevenir las enfermedsdes debidas o
Nersserrs goporrioese  se han probado distintos inmundgenos y son
cuatrocon los gque se han obiem‘do aigunos resultados: las fimbrias, 1o0s
proteinas de 1a membrana exterior, el meoterial capsular y los
iipopolisacén‘dds de la pared celular.

De todos los inmundgenos de pruehs, 18s fimbrias son los mas ampliamente
sstudiados y probados. Su composicion, estructura y localizacidn en la
periferia celular les confieren uns aits inmunogenicided, que puede verse
incrementada con la incérporacion de adyuvantes come la altimina y con el
uso de distintos medios dispersantes como el amortiquador Tris o ia
etanolamina que modiTicen el tamafio de )s particula en suspensién. Se hen
elaborado muchas vacunas a base de Timbrias que presentan altas tasas de
proteceidn en condiciones experimentales, pero que pierden muche de su
utilidad al aplicarse s grandes poblaciones, pues los anticuerpos que
ariginan son altamente gspeci ficos y no resulten efectivos &l usarse contra

un micreorganismo que presenta una enorme variabilidad antigénice. (4o 55,

s6, 57, 88, 89, 100, 113)

En el caso de las vacunas elsboradas o partir de los lipopolisacéridos de 12
pared celular y del material obtenide de la cépsula (probablemente
polisacaridos de caracter acido) el princips] probleme que se presents es el
escaso poder inmunogénico de estas fracciones celulares, ya que su poce

59



f

complejidad estructural y su relativamente bajo pess molecular son
caracteristicas no-desesbles en un buen inmunigena. A esto hay que afiadir el
ya conocido problema de la constante variacién del mosaico antigénico que
existe_ en estos mateﬁg’les y el tiempo relativamente corto en que se ha

experimentado con allos. C21, 30)

Las proteinas superficiales de As/sserie gonarrioess también se han usado
recientemente como inmunégenos de prueba y los resultados obtenidds,
sungue son tadavia modestos, en el futuro pueden proparcionar la base para
la elaboracidn de una vacuns segura. De hecho, estas préteinas s0n
semejantes a sus homdlogas presentes en otras bacterias Gram negativas
que se usan an vacunas ya desarroliadas. Su poder inmunogénico es alto, pero
ol igual que las otras fracciones celulares del gonococo usadas como
inmundgenos de prueba, estas proteinas cambian su composicién y su
conformacidn espacial de una cepa a8 otra y a veces de una generacién a otra.

(19, 38, 69, €9, 106)

El futuro psra la obten_cldh de un inmundgeno de calidad y potencia es
prorﬁetedor; por &l momento es 'necesario ir armando lentaménte el
rompecabezas que  plantes la heterogeneidad de las fimbrias y la
participacién de las proteinas superficidies, asi comg la purificacién del
inmunégeno para conacer el material activo responsabie del amplio espectro
de proteccién. La generacion inducida de inmunidad mediante una vacuns
conducird sequramente & una disminucidn sustancial en la frecuencia de
infeccionss por ﬂqfsserfo gonarrheese , sl promover en el huésped

mecanismos que impiden su adherencia y colonizacion. e
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CAPITULO S

ASPECTOS CLINICOS ¥ EPIDEMIOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD

5.1. Aspectos clinicos y uso de los antibidticos.

La patogénesis de cualquier enfermedad infecciosa comprende
obligadamente diversos’ eventos; de éstos los mas importantes son la
adherencia y la colonizacion en el sitio receptor del huésped, que
generalmente es una superficie mucosa. De esta condicidn primaria depende
1a supervivencia y !a viabilidad del agente potencialmente pntégéno, el cual
tendra  que resistir a los mecanismos de defensa inespecificos y

especificos movilizados por el huésped. e

La infeccién gonocdccica plantes en nuestros dias un importante problema
de salud publica. Las investigaciones recientes han permitido ei
conocimiento de nuevas facetas de 1a relacion huésped-parasito y de ia
epiderniologia del mal. Actuaimente, a nivel mundial existe un sostenido
incremento de la gonorrea y en general de las enfermedades de transmision

sexual.
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Por su elevada morbilidad estos padecimientos son responsables de pérdidas
econdmicas y alteraciones psicolégicas y sexuales; en obstetricia u

ginecologia cobran relevancia particular por afectar a felos y neonatosg

14, 18)

Le infeccidn por Aw/sseris gonorrioese puede originar distintos cusdros
clinicos, entre otros podemos sefalar uretritis, eﬁididimitis, cervicitis,
prdctitis, faringitis, conjuntivitis, ceguera y neumocnia del lactante,
endometritis, perihepatitis, bartholinitis, sindrome de infe'cciﬁn amnidtica,
salpingitis, veginitis, parto prematuro e infeccién gonocdccica diseminada.
Los hechos anteriores se agraven por la aparicién creciente de cepas
resistentes 8 antibiéticos y también por la alta frecuencia de infecciones

iaténtes y asintomaticas. (2,5, 27, 39, 49, 84, 111)

Neisseris gonarrfecse es une bacteria extracrdinariamente sensible a los
cambics de temperaturs, pH Y humedad. Fuéra de su habitat fnuere
rapidamente, de tal maners gue 18 transmisién de una persona infectada a
- otra susceptible suele ocurrir durante el contacto fisico interne, que
permite y facilite que 1o bacteria pase de su sitio de infeccidn en un huésped
hacia 18 superficie mucosa de un nuevo huésped susceptible. Los sitios de
colonizacion mas frecuentes son las mucosas genitaly uretral; sin embargo,

en relaciones sexuales no habituales pueden colonizarse 1as mucosas rectal,

feringea y conjuntival. ¢; 44 27)

En el sexo masculino l& manifestacidén mas usual de la infeccidn es l1a
uretritis aguda, caracterizads por la subita sparicion de disuria y descargs
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uretral.purulenta. En cambio, entre las mujeres la infeccién puede curser
esintomatica o presentarse como descarga vaginal purulents scompafiada de
disume e irregularidad menstrual. En el caso de los recién nacidos, la
infeccion se adquiere durante el paso del producto o través de las vias
genitales infectadas; la conjuntivitis inicial progresa rapidgamente pars -
afectar a todas ies estructuras del 0jo y frecuentemente da por resultado ia
ceguers; 8 este cuadro se le conoce como aastsimie mgmmtnﬁzm Entre

homosexusles pueden presentarse infeccicnes orofaringeas y proctitis. ¢4 .

27, 49)

Los citios apropiados pars las tomas de muestras dependen de la edad, sexo,
_ preferencias sexuales del individuo y presentacidon de la infeccidn.-Es
imporiante hacer noter gue para la tubricacidn dei instrumento utilizado en
la obtencidn del espécimen (espejo vaginal o anoscopin) debe usarse séle
agua cealiente, pues otras sustancias pueden resultar idxicas pare el
gonococo. Si se utilizan hisopos, hay que asegur‘arse de que el algodén no
contenga acidos grasos insaturados, pues también tienen accidn inhibitoria.

De preferencia, la muestra debe ser sembrads inmedistamente en los medios
‘de cultivo spropiados; si 1o anterior no es posible, 18 muestra debe ser
enviade al lgboratorio en medios de transporte que contengan carbén

activado para adsorber les sustancias inhibitorias. ¢g 44y

Se ha mencionado la alta susceptibilidad del gonococo 8 condiciones

ambientales adversas. Si a ello se afiade que con frecuencia hay una pequefio
. ~
Y.
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cantidad de bacterias en 1a muestra clinics, se comprende 1s importancis de
manejaria adecuadamenbte pars preservar 1a poblacion que centenga. Las
opciones son: :

al Siempdra directa. Sin lugar o dudas este es el procedimiento de eleccién,
£l gislamiento de gonococos tiene su maxime rendimiento cuando las
ruestras e siembran en medios de cultive adecuades, inmedistsmente
despu@s de haber sido obtepidas. Son dos los medios mas convenivntes: ot de
Thayer-Martin modificado (TMM) y el denominago New York City (NYC). Ling
v22 hecha 1a inotulacion se incubs de inmediato a 35-37°C en una atmosfers
que conlengs de 3 8 10Z de bidxido de carbono y en condicisnes que
preserven 13 humedad.

B} Medio de transporte no nutritivo. €1 medio de Stuart mantiene 1a
viabiligad del gornococe de seic a doce horas siempre que no se encuentre &
temperaturas muy 31tas o bajas; despues de este perfade disminuye la
eficientia de recuperacién a tal grado gque 8 18¢ veinticustro horas habra
- 2410 una pequerna porcibﬁ superviviente de la pablacién original. For ello no

recomiends su uso 3 menes que 1a resiembra se hags en un lapse menor de

"
O

doce horas. Hay que toarar en cuents, por otra parte, la economia y largs vida
de ecte media, el cual puede ser almacenado alin a temperatura ambiente. ‘

) Tistemas nutritivoe de transporte. Em las Estados Unidos se han ideado

dos sistemas en los que se combinan las caracteristicas de un medio

selective de crecimiento y las condiciones ambientales {principelmente
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concentraciones de bioxido de carbonc) que favorecen el crecimiento de

Narsseris gonorrhoess.

Uno congiste en botellas que contienen THIM acondicionadss con 102 de
biéxido de carbonc en su interior. Se inoculan manteniéndclas en posicidn
vertical para evitar pérdidas de bidxido de carbono. La supervicie del ager
debe quedar sembrada con un indculo grueso. Se incuban durante gdieciocho o
‘veinticuatro horas antes de enviarse ai laboratorio. A pesar dei incremento
de recuperacion que se tiene ai usar este medio, principaimente cuando ias
muestras tardan varios diass én liegar a su destino, se reportan algunos
inconvenientes: es dificil obtener colonias aisladas, el agua de condensacidon
impide una facil observacion del crecimiento, favoreciendo ia propagac‘ién
de cualquier contaminante y el estrecho cuello d2 las botellas dificuita las

resiembras.

El otro gsisiems es |3 cdmara JEMEEL, consistente en una placa rectangular
de poliestirens, con cubierta removiple y un orficio interno qué contiene
una tablets generadors de bioxido de carbone hecha a base de bicarbonato de
sodio y 3cidg citrico. Fuege contener TMM o NYC. Para ineculsr la placa se
gira el hisopo en 1a mitag de 1& supervicie det 232r, estrandd el resto con un
asa bacterioldgica. Se coioca ia tabieta en el orificin, se emplaza la
cubierts y 18 placs se colocs Jentro de una bolsa de plastice que cierra
herméticamente. £1 agus qQue se desprends del medic es suficiente [ara
activar 1a tableta gue proporcions s cantidad de bidxido de cartono
necesaria para la incubacidn. Como en =1 caso anterior, los mejores

resultados se obtienen incubando el sistema antes .de enviario 8!
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laboratorio, con la ventaja de facilitar las resiembras y ls asparicién y

observacion de colonias eisladas(s 14, 27, 38, 49.62, 87)
el Ll » ’ » »

1} Examen directe. La tincidn de Gram es et método de eleccidn para
especimenes gemiaies. En e} caso de varones sintomaticos un frotis de
2uudado uretral preparado, tefiido e interpretadc correctamente, es casi tan
confiabie como €i cultivo pars Tines diagnosticos. Solamente en estos casos
‘podria no efectuarse el cultivo si el irotis e¢ positive. observandosze
ieycocitos polimorfonucieares (LPMN), con diplococos Gram negativos
intracelulares Traténdese del sexo femenino ie situacion es otre:
aprozimadamente ia mitad de las mujeres que presentsn cultivo positiva
tienen Trotis negativos; se recomiends en todos los casos hacer froiis y
cultive. Esto también se 'aph'ca & 10s hombres asintpmaticos, quienes por 1o
general no dan resultados positives al exarainar el frotis.

ti Trotis de especimengs grovenientes del recto muesiran uns gran variedad
de microoirgsnhismos, -dificultendo su interpretacidn. Se dice. sin erbargu.
que los frotis hechos de exudado rectal eén homosexusles con proctitis

|G - . ey T .

frotis de pocientes con uretritis aguds, presentando incCluso une inmagen

parecids: gran cantidad de LPMN con gonococos fagocitados.

Cusndo sea necesario efectuar el frotis Yy cultive ce empleard un hisopo pera
cada uno. E) frotis se hace de inmediato, girondo el hisopo sobre la
superficie del portecbjetos de tal forms que se descargue uniformemente.
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Son mejores los frotis delgados, pues se evitan los posibles errores que
provocerian preparaciones gruesas, que siempre resulten dificiles de
decolorer.

Cusndo se observa un exudedo obtenido de un caso de uretritis masculins
gonococcica aguds, aparecen muchos LPMN sin bacterias ingeridas, en tanto
que otros contienen dos 0 mas pares de gonococos Yy unos cuantos albergan
diez 0 mas pares. No se observan otros tipos de bacterias 0 bien su nimere
es muy escaso. Los frotis de descarga cervical en ocasiones tienen las
mismas caracteristices, pero es mas frecuente encontrar una mezcla de
LPMN, células epiteliales y otras bacterias. Ahora bien, aungue se agbserven
diplococos Grem negativos intraleucocitarios, esto depe considerarse un
resyltado presuntivo hasta tener 2] de] cultivo. Las razon es la presencis de
cocobaciles Gram negstivos en él tracto genital femenino {Acineloliecter,
por ejemplo). Otras posiblec fuentec de error son los cocos Gram positivos
decolorados en exceso y los cecobaciles entéricos que dan spariencia ‘de
coloracion bipolar. Asi pues, solamente debe reportarse 1a sbservacion de
diplococos Gram negativos intraceiulares, pero nunce la observacion de
Aersserio gonorriiogse . Tambien 25 importanie gescribir en el reperte el
tipo de célules observado ( LFMN, células epiteliales, etc. ) y especificar su
MWia por medio de cruces. El reporte del generc y la especie sdlo

deberd emitirse tras el cultivo. G. 5, 14, 62)

Los frotis a8l Grem de pus conjuntivai cuando hay eftalmis y de lesiones
cuténeas o de liquido sinovial de pacientes con infeccidn gonocdccica
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crecimiento en los cultivos. For lo que toce e l1a técnica con anticuerpos
fluorescentes, ésta no es 18 mbs recomendable pues presents algunss
desventajac: los conjugados comerciales no tienen suficientesensibilidan ni
especificidsd; ademas, no se recomiends el examen directo de las muestras,
excepto cuasndo se trete de petequias, en las que se han obtenido buenos

resuttados.

En el sislamiento y cultivo de Ne/sserio gonarriaese se utilizen distintos
medios de cultivo de acuerdd & las necesidades de cede caso. £} medio de
Thayer-Martin modificado ‘es geloss chocolate adicionags de custro
antibidticos: vencomicina (3pg/ml) que inhibe bacteries Gram positivag,
colisting (7.5 pg/mil) que inhibe Gram negatives incluyendo a neisseriss
saprofitas, nistating (125 ug/m!) que inhibe hongos y algunas levaduras y
lactato de trimetoprim (Sug/mi) que inhibe el swarmyng (diseminsciion en
ondss a través dgel agsr, también conocido come fenérﬁeno de Dienes) en
Froteys sp Cuando se prepara correctamente y se usa fresco proporcions
los nutrientes necessrios pars el crecimiento de Aeisserie DONGITNOEsE
inhibiende el desarrolic de diversas especies saprofites que se locatizan en
ta orofaringe y le regidn anogem‘tai Y4 que conteminan las muestras

obtenidas. ¢x 44y
Un medio similer, el agar de Martin-Lester, en lugar de nistetine incorpors
una sustancia antifungica, 18 anisomicina (201&/mil). £} Departamente de

Sslud de 1o ciuded de Nueve York formulé el medio NYC, que contiene
eritrocitos hemelizados y plesma de caballe. extracto de levadura,
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vancomicing (2ug/ml), colistina (5.5 ug/mi), anfotericina 8 (1.2 pg/mi) y
lactato de trimetoprim (3ug/mi). Este medio transparente favorece un buen
crecimiento no sélo de neisserias patégenas, sino también de micopiasmas,

Es importante notar que 1as concentraciones de vancomicinas empleadas en
los medios selectivos descritos, inhiben del 3 al 102 de los gonococos;
algunas cepas son sensibles 8l trimetoprim, pero sus efectos no impiden el
crecimiento como lo hace 1a vancomicina. Sin embargo, el en"apleo de medios
selectivos es necesario pues ia flora normal de ls faringe, de! recto y del
aparato genital femenino crece mas répidamente que NRJSSErid gantryhecde
e incluso puede inhibir su desarrollo. En general, 1os medios adicionados de
antibigticos dan rnejores resultados gue 10s que no los tienen. Ademas, en
pacientes con cuadros sugestivos de gonorrea y cultivo negativo ce process
otra muestra sembrando en agar chocolate y TMM o NYC para registrar los

posibles gonocacos sensibles a la vancomicina.

Para obtener buenos resultados en el aislemiento de Messserre gonorrinaeoe
es neceserio controlar cuidadosemente las condiciones de incubacién; &
pesar de que los gonococos no tienen estricto requerimiento de biéxido de
carbono para crecer, son estimulados por este compuesto. Si no es posible
incubar las muestras en uns estufa que pn;porcione esta atmosfera, en su
lugar puede usarse un frasco provisto de una vela bisnca (1as velaz gde colar
pueden producir sustancias tixicas); 18 concentracidén de biéxido de cartong

cusndo se extingue la flama después de cerrar harméticamente el frasco, es

de 3% aproximadamente. iy 5 14, 62) |
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otro factor importante pars el desarrollio del gonococo es un sito indice de
hurrigdad. En un frasce con vela el agus que se ey :apors  del medio de cultivo
e suficiente; las estufas con sistems que proporciona bidxide de carbono
tlenen und carmara con AJUs pars dar el porcentaje de humedad requerido.
Otra sHernstiva es colocsr recipientes con agus en la parte inferior ge ls
estufa. Cuando tas placas de ager <e obServan un poco Secas es conveniente
agregar unas gotss de caldo eetéril en su superficie, dejando secar antes de

incubar y sislar. ¢ 4

£1 pariedo minimg ge incubatiﬁ-n de 185 plscas es de cuarents y ocho haras.
Fars log heraocuilivos deben hacerse resiembras del medio liquide empleade
3 gelosa chocalatle & las veinticustro y cuarenta y ogho horas de incubacion y
orologngar ésta por einco dias més. Siempre que sea posible las muestras
deben sembrarse tante en gelosa chocolate como en TMM o NYC para lograr

aislar los qoneCocos sensibles a la vancomicing.

Después de veinticustro horas de incubscién les colonies de A&/sséerie
gansryhaess tienen un dismetro entre 0.5 y 1.0 mm, son de color blanco

Jrigdcen, eievadas y brnillantes y se observan mejor mediante un microscopio

2s1ere0scipico g, 27, 62)
» »

Corao ya se ha mencicnsdo, existen einco diferentes morfologias coloniales.
Las colontas Ty y To predominan en aislamientos clinicos recientes. Estén

farmadas por células fimbriedas y virulentes, 5i se hecen resiembreas

,elaccmnando eclos tipos de cepa se Cohserva l1a virulencia, de Yo contrario,
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los pases sucesivos no selectivos promueven 13 sparicidn de los tipos T3, T4
y Ty, compuestos por bacterias no fimbriadss y avirulentas. Si 19 ceps ha

crecido en un medio opaco como gelosa chocolate o agar THMM, 13 luz

incidente revela las siguientes caracteristicas: las colonias T; son
pequefias y elevadas, 1as T, son abombadas y ligeramente mas grandes,
ambas son brillantes y humedas. Las colonias T3, T4 4 Tg son mas grandes,

méas delgadss y no reflejen ta luz. Loz cinco tipos de colonia se observan
también en las cepas atipices (AHU-} que tisnen requerimientos de arginina,
hipoxantina Yy uracile psra crecer en medios guimicamente definidos. Las
colonias de células atipicas son més peguefiss y crecen mas lentsmente. En
cualguier caso el periodo de incubacidn no debe exceder las cuarenta y oche
horas para evitar la sutélisis del cultivo. Si éste se quiere preservsr por dos
o tres dies es mejor guardarlo & temperaturs ambiente en un frasco con vela.

(14, 27,62)

Las pruebas bazicas inicisles pare la identificacidn son 1a bacterioscopia
con Lincidn de Grarm u s pruebs de oxidesas. 2, 4,14, 27

Para efectuar 1a prueba de oxidasas se calocan en un papel filtrg dos o tres
gotas de una solucidén 31 1% ge cloruro d2 i o tetrametilpararenilendiaming,

3¢ loma uns asada 9¢ 1as coleniss y so ceposita en la purcidn del papel

-

humedecida con el reactivo. Ls reaccidn se considers positive . cuando

aparece un color parpura antes de diez segundos o un cambia de rosa & negro

=

sntes de veinte segundos, segin S¢ &b tﬂtm ) ummtt‘fem}ﬂnma*mna

respectivaments. Los diplococas Gram gr:’l‘.’ﬁb g o ,,daea pogitivos se

igentifican presuntivamsente como pertenes IY.E'V -3| QEﬂPF' Aafeserié
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Deten nacerce ambas pruebas (bacterioscopis 8l Gram y pruehs de oxidasas)
para evitsr confusiones con bacilos oxidess positivos como £iienelia y
KTngeiis, cuyas colimas son parecidas & ias de gonococos y pueden Ylegar a
crecer en medios selectivos, en especial cuando no tienen la suficiente
humedad o hian permanecido en incubscitn por mas de cusrenta y ocho horas.
La identificacidn definitiva se hace mediante pruebas de utilizacian de

Earbohidratos o por métodos serolégicos. (3,5, 14,2

La técnice de vdentificacion mas comun pars Neiséen;e GonatThiogse es la de
oridacion de carbohidralos. gue consiste en investigar la degradacidn de
diversos carbohidratos adicionados a un medio base que contiene cisting. Se
pfueban soluciones sl 1 o 25 de qiucosa, maltosa, sacarosa, iactosa y
fructosa, esterilizedas por filtracién y afiadides ol medio semisélido CTA.
Fara obtener buenus resulisdos es necessario depositar un indculo gruesc
obtenido de una resiembrs en gelosa chocolste; no se recomiends utilizar ias
placas de primoaisiamiento por el peligro de arrastrar contaminantes y 1
posible bejs viabilided de lus gonococos después de haber crecido en un
medic selectivo. Los tubus se incubsn a8 35 0 37°C en uns estufa estéandar
durante veinticuatro horas; para esta pruebs no debe usarse atmésfera de
biéxido de cerbong. Las reacciones de cads especie ys se han mostrado en
una table del capitulo anterior; baste decir que es tipico de 1os gonococos

aroducir acido Gnicamente & partir de ia glucosa. (¢ 14)
[

Se han descrito pruebas rapidas de oxidacién en las que los resultadss no

dependen 421 crecimiento de la ceps, cino de las enzirmas presentes en -
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colonias bien crecidas. Se realizan con coluciones d# carbtohidrates que
contienen rojo de fenol @ 1as que se agrega un Indculo muy denso de la cepa;
se incuba en bafio Maria a 37°C y los resultados se observan en un lapso no

mayor de cuatro horas.

Otra alternativa es un metndc mas sensible conocide come sistema BACTEC,
que consiste en tres viales que contienen giucoss, maltosa Y fructosa
marcadas con ‘*C. Despugs de inobularse con ls cepa a pr;aoar se incuben
durante tres horas & 35°C y se investiga si hay desprendimiento de bidxido

de carbeno marcado. “ue)

Mediante meétodos seroldgicos se confirms la identidad de coloniss
sosoechosas. El que utilizs amicuerbos flugrecentes es rapido y requiere un
pequedo indculs, sin emmbargo, necesita equipo especializadoe y se dan
reacciones. 1a1s58s positivas con SUSOMN/QCacois Sureds y con NEisserie
meningitigis En pruebas de coaglutinacion &35 necesario usar un control
negativo del reactivo coggiutinante. La sensibitidad de la prueba sumenta si

163 gqonccoros se lissn elimirnando el lipopolisacérido mediante un agente

UEIANLE. (14 s, 111)

Rutinariamente no e afectdan pruebas Jde sensibilidad a log antimicrobisnos
sobre aislarmientos de Neis58r78 gorarmrHcsess; 1a mayaria de 1as infecciones
aun responde a tratamientos con penicilinag. A parlir de 1570 aparecieron
cepas que gracias 8 un clasmido producen G-laclamasas, enzimss gque
rompen el anillo de 13 penicilina Estezs cepas, llamadas -productoras de

penicilinasa, se g@islaron casi simulténearnente en los £stados Unidos e
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Inglaterra y dos0e erlonces Se han réporiadn en otros paises. Mo se nhan
Meerminade tanta como <€ Ltemo en un orincipio gy $6lo en geterminagas

areas hay alta incidencia.

No se puede descartar 1o posibihidad de Que el plasmido K, que r_oamrg 1a
cintesie Je penacinilass, ce hayg originado en la& 2ang anorrectal  carma
coansecuencia de la interaccidn de gonococos Y enterpbacteriss. De c-mniner

moedo 10s porcentates de cepas proguctoras de penicilinasa van cfe ?u a :Jr‘!‘*

en taz Filipinas & 0.2% en los Estados Unidos. Es pasible que &) p]a nndn R nu’

tenge gqron esisbilidad y se plerds. con racilideg cuanac f :

condiciones de presidn SE]ECU'\"&.(“)

Con patientes que no re

oruebas  [pars nwe*tmal'

Dm mutl:ldovj

yodometricns, o ,4)

En las dltirmas décadss las ciencias de 1o s3lud hen e.«penmc.ntodu un
acelersdo crecimiento, 1o que he origingdo ‘&l replantesmisnta de. muchos
conceplos considerados como fundamentales. Uno de ellos es 1 revaloracidn
de 1a profilsxis y 1e medicinae preventive Y su predorinic sobre la terapia
curative. Gracias @ este cambio de enfoque han sido posibles los
espectacuiares svences de la lomunologis y ls Higiene. Sin embargo, en gl
tratamisnto de ciertos padecirmientos y e%r particular de las infecciones por
Nejssards gonrvhissés . 2igue siendo indispensable el uso de drogas
antirnicrabianss, 1o gue puede acarresr uns serie de problernss cuando no

aGrminietran debidameante.
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Son cuatro los grupas de drogas antimicrobianas gue se usan en el
tratamiento de las infecciones por Ne/SSer78 gonarivwadé: 14 penicilings o
antibidticos B-lactamicos, las suifonamidas, las ceralesporinas y la

espectinomicina.

Los antibidticas f-lactdmicos se concideran, junta con 13s sulfonamidas,
como el tratamiento de 2leccion debide al aite porcentaje de cepas que san

sensibles a su acciin, 9, 26, 30, 33, 49, 72)

Las penicilinas se derivan de hongos del génera Sawrcil/ieny | se obtienen
por extraccidn de cultives sumergidos desarrollados en rmedios especiales.
Todas 1as penicilings participan de una misma estructura basica. Un anilla
de ti&zmidina estd unido a un anillo 5= lactdmico que Neva un grupo amigeno
lipre. Los radicales Acidos unides a1 grupo amigeno preden ser separsdos por
amidasas bacterisnas. Ls integridad estructural del nacleo del Acido
G-atmineozniciltanico es esencial pars la activided bioldgica de estos
compuestos. Siel anitlo S-lactdmico es desdoblado enzimaticamaente por las
penicilingsas. 2! producio resultantz, el dcido penicilnice, estd desprovisio
de activigad antipacterians; sin embarge, porta &1 determinante antigénico

de 1as penicilinas U 3ctda como hapteno sensibitizonte cuanda se une 3 las

proteinas s&rcas 49)

Todes las penicilinas tiznen el mismo mecanisro de. sccid e
sintesis de las paredes celulares bacterianas tn!-:uquea'm:h:rel"-éemaiie crizado

terminal de 1os glucopéptides lineates en ! péptiacvq}ic.-a'ncl Eétn:u,ﬁra-v'dc:’a una



fragitidad cemotics que conduce a la lisis bacteriane. Algunos aulores han
proguesto que adernés de progucir fragilidad csmdtica, i3g pemcilings

poseen olras propiedades tox1C3s poco conocidas. (27, 48_ 49)

Entre los antibidticos [-lactamicos de moyor uso conlrs  Neissarie
Farrnriiese  se citan la peniciling G, la cefodizime, 1o ceftazidima u el

;aztreonam. (439, 52)

A partir de 1970 principiaron 8 aporecer cepas resistentes @ lia :-el'lici]_il‘ui‘;‘“
Ls proliferacion de estas cepas ha sido lents pero sostenida. La resister_{cia
a la peniciline se debe & 13 sdquisicion por parte de las bacterias, de L
plasmido conjugativo qde codifica la sintesis de enzimas llamsdas

0

penicilinasas o B-lactamasss, 185 cusles rompen &) snillo 2-lactdmice de

ias penicilings, neutralizendo su actividad antimicrobiana. (14, 49)

Debido @ 13 aparicion de cepas resistentes & la penicilina se han buscado
otras drogas gue no seen susceptibles sl atague de las penicilinasses. Una de
ez alternativas en Yo sustitucion de 18 benicmno es el grupo de lzg
sulfonamidas. El acids p-sminobenzoico (PABA) es un metapolito egencial
pars 1a sintesic del &cido Tdlico, el cual es un intermediario importante en
1a sintesis de 1as purinas. €1 mecanismo de accion de! PABA probablemente
involucrs uns condensacion ATP-dependignte de una pteridina con el PAEA
para formsr adcido dihidreopteroico, el cus) subsecuentemente es convertido
en acido 1élice. Las sulfonamidas son andlogos estructurales del PAGA.
Pueden entrar en 18 resccidn sustituyendo &1 PABA Yy competir por el centro

active de 1a enzims. Como resultado de esto se forman andlogos no
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funcionales del acido folico, los cuales impiden el crecimiento ulterior de la
célula bacteriana. El trimetaoprirm inhibe la reductasa del acido dihidrofélico
de las bactemas de manera mucho méas eficiente que ltas enzimas de las
celulas de 10s mamiferos. Estas enzimas convierten al acido dihigrofélico en
acido tetrahidrofélico, intermediario en la sintesis de purinas y de DNA. Las
sulfonamidas y el trimetoprim producen un bloqueo concatenado gue tiene

como resultante un aumento acentuade de su actividad en lag infecciones del

aparato uyrinario. (49)

Otro grupo de antibiéticos que se han usado en el tratamiento de las
enfermedades por As/sserio genarricese &s el de las cevalosporinas, Estas
sustancias se han obtenido de un moho del génere Cepis/asgorsun y su
nicteo, el Acido 7-aminocefalosporanico guarda un gran parecido estructural
con el acido 6-aminopenicilanico, por 1o que su mecanismo de accidn es
practicamente el mismo que el de las penicilinas, con 1a diferencis de que
resiste mejor 1a accidn d2 1as penicilinasas. La cefalexina y 13 cereleglicing
se absorben suficieniemente bien en el intestino paras ser excretadas en
cantigedes importantes en la oring, de manera que las infecciones de las
vigs urinarias pueden tratarse con &stas. L3 cefaloting y 1a cefaloriding se
distribuyen ampliamente &n los tejidos y hasia pusden alcanzar el SNC, por
10 que se recurre a su Uso en Lasos e infecoidn Jiseminada. (49, 53, 54)

Adema: ge laz drogas Ys mencionsdaz, en 0Casiones  s2 uss 13
espectinomicina. que s un aminociclitel para administracidn intramuscular

propuesto coms alternative de la peniciling en &l tratamiznto de la gonorres.
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Cercs del 10% de las cepas gonococcicas son resictentec 8 ella, pero se
reportan tagas de curacion superiores al 8S&. (32, 49)

Ue maners intencional se han omitido jas estadisticas referentes a la
efectividad de los distintos antibidticos. Al exeminer 10$ altus porcentajes
de sensibilidad de Jdistintas cepss podris pencarse en 18 conveniencis de
generaiizar el uso de agquetlos antibidlicos cuys efeciivided se scercs al

. ¢

100%. Es precisamente esto 1o que en muchos casos ha slentadc. 1a sparicidn

y protiferacion de cepas resistentes.

5.2. Aspectlos Epidemiolégicos y Sociales.

Durante 1s Sequnda Guerra Mundisl se presentd un grave incremento de las
enfermedsdes de iransmision sexusl en genersi y de I8 gonorres en
particular 4 esta 7ase siguid, entre 1955 y 1960, un répido descenso aue ern
la mayoria de los paises alcanzd ung bajs cin precedente, pery después se

inicid un pericdo de recrudescencis que perdura hasis nuestros dias.

€n la mayoris de 1os paises existe un sostenido incremento y en 1970 1 OMS
estime que lss infecciones gonocdccicas afectsban a 70 o 75 millones de
versonas en todo el mundo. En lo que respects a la gravedad de estss
enfermeadsdes, tembién se ha observado uns mayor incidencie de
cormpiicaciongs, especislmente entre 188 mujeres. tn algunas zonas de 16s

paises en desarrollo los ectudios de prevalencia han mostrado que 1e

o
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gonorrea y otras uretritis son endémicas, como ocurre, por ejempls, en
crertas 2onas de Africa y del lejanc Oriente. En varios paises desarrollados
Is blenorragia notificada se encuentra entre las tres enfermedades
transmisibles més comunes, como en el caso de 1a Bran Bretafis, Francia y
lgs paises escandinavos, siendo probablemente en los Estadeas Unidoz le
enfermeded mas corriente de este grupoc. En algunas zonas urbanas de la
India las enfermedades venéress ocupan el segundo lugar en cuanto 3
frecuencis, después ge las em‘ermedaqes parasitarias. Los datos anteriores
han sido reportados a ls OMS de rarere oficial por los gobierncs, aunque
existen recanocidas limitaciones en lo referente 3 1a declaracion de la
morbilidad de 1as enfermedades de transmisign sexual, 1o cual ec cefial de
notificacion nsuriciente por parte de los meédicos e instituciones a las

autoridages de salud. (3.33)

El incremento en la incidencia de 1a gonorres en logs dltimos sfios ha
ocurrido, paradéjicamente en una época en gue se han glcanzado grandes
pragresas raédicos y de salud pablica. Perg hay que tener presente que es
tambign esta 2pocs la gque na producido un cambio radical en las
perspectivas demograficas, econdmicas y de compartamiente de 1a sociedad.
Se ha creado entre ta poblacidn un Clima de apinidn en favor de 1as

actividades sexuales, que e3téd Tacilitando 1a transmisidn de sste Lipo de

infeccrones y esid cambiando su 2cologia.

Existen muches ractores que propician le diseminacien de las entfermedades
de transmisidn sexual; & continuacidn & expsnen algunas caracteristicas de

10s mas relevantes.



El factor demografico aparece en primer lugar; debido 8! rapide \ncremento
demografico, crece dia a dis el numero de individuos susceptibles que estan
expuestos a 1a infeccion. Ademas, 1os Qrupos de Jovenes sexudlimente activos

representan sctusimente ung mayor proporcion de 1a poblacion.

focos factores han medificado tanto nuestro ambiente y nuestras vigdes
coma 19 ha hecho el ;\rcgreso'te". oligico, con sy acelerada industrializacion
Iy su explom_'-;a urbienizacion, que caracterizo & 1a déecads anterior. L8 mayoria
de 1ag pereanss que emigran hacia zonﬁs urbanas son jdvenes |y a 1as rausjeres
ze leg emplea mas que en ¢l pssado. En 1as 2onas urbanas han surgido nuevas
Srtuaciones fisicas, socisles y ae salud mental que tienden a facilitrar 1a
actividad sexus). Aclualmente, is mayor frecuencia de enfermedades ge
transmision sexus) se dete principaimente & encuentros casuaies, conductas
promiscuss Y prostitucién en zonss metropolitsnas gue experimentan un

rapido crecimiento con la migracidn desde 2onas rurales. a3

Como resultado de g urbanizacidn, de 1a industrializacién y del desarrolic
econdmice, 10$ grupos Je trabajsdores migratorios se han convertido en una
caractaristice de nusstro tiempo. Estos grupos estan sometidos & problemas
de vivienda, soledad, idierma, culturs, elc. que los convierten en importiantes
diseminadores de enfermedades de transmisidn sexuel.

Entre 1os 1lamados arebulantes crénicos, como 1os marinos, estas
enfermedades son de 16 @ 20 veces mads comunes que entre las poblaciones

sedentéarias,



Asimismo, entre 1as poblaciones mdviies que inherentemente son las mas
expuestas, se debe incluir al elemento militar, el cual tradicionalimente ha
sido considerado como importante reservorin. La probabilidad de que actns
padecimientos aumenten y de que ocurran epidemias dursnte periodos de
guerra 2s un hecho histdrico, que se ha pedidn confirmar recientemente en

varias zonas perturbadas del mundo,

En. estos complejos prablermas, los factores culturales no tiensn menor
importancia que los derograficas Durante los afios de la postguerrs, el
cambio experimentado en las normas g2 1a moral y 13 conducta, ia
emancipacion social, econdmica y psicoldgica de 1a mujer y una generalizada
arluencia econfmica cuyas tendencias hoy en 9ia e2stén  totalmente
revertigas, aumentaron 1a promiscuidad sexual y contribuyeron 3 10 que se
ha denaminado 1e revolucian sexus). Favorecida por 2stas nuevas actitudes,
la promiscuidad se ha visto directamentz estimulads por el énfasis que se
hace 3 través de la influencia gue 2jercen los medios masivos de

comunicacian,

Al mismo tiempo ha habido un relajamients de las influencias restrictives
de ita familia, la religidn g la opintén puablice; un menor miedo a las
infeccianas debido 4 14 gizponibilidad de tratarmentos simples '-g eficaces

también un menor temor a 1a gravides, 9 raiz d¢ la introduccidn comercial de
anticonceptivos. Finalmante, 2uist2 una actitud ma tolerante hacia el
aborto controlado en algunas paises, si bizn futa no se els:t.iénde g ipdas las

naciones.



Entre los factores culturales debe incluirse el problema de la prostitucion;
una investiigacion profunda acerca de este tems excede 10s abjetivos de este
trapajo, sin embargo, cate mencionar que los prostibulos continuan sienge
los principates focos de diseminacion de 1a gonorrea; gebido a 10s cambios
que estan experimentande 10s comportamientos sexusles de 18 sociedad en
3u tenjunto, 1a prostitucidn tiende & ser uno mas de los factores gue

vdeterminon la prevalencia de esta enfermedad, dejando de ser el principai.

3)

Por supuesto, México no se custrae 8 18 problematica antes descrita. En
nuestro pais las infecciones gonocéécicas durante ia dltims décads se han
contado entre 1as diez enfermedades infecciosas con mas alts incidencia.

Hay que destacar que existen irregularidades grasves con respecto a la
notificacisn de casos. De hecho, géio los hospitales y vcli‘nicus de la
Secretaria de Salud efectian reportes, mientras los demas orgamsmos de!
Sector Salud (iMSS, ISSSTE, DIF, etc.) y los organismos privados no han
' reportado ningin caso desde 197S. Esto constituye un serio obstaculo pars el
' establecimiento de politicas de salud pablice 2en0ienfes a controlar 21 mal
que, por el nimero de casos reportados, aparentemente sigue en sumento.

La distribucion de 1a incidencia en el territorio nacional, muestre que las
entidades federativas con meyores problemas de infecciones gonocdccices
son: Dictrito Federal, Baje California, Coshuile, Chiapas, Chihushua, Jalisco,
Quintana Roo, Tabacco y Veracruz. ' -
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Resulta facil advertir, con base en io anterior, que ias regiones fronterizas,
las turisticas, las de mayor concentracion industrial y en general las que

i
cuentan con grandes poblaciones flotantes son 1as mas expuestss. (.4 ¢

7))

Como se ha visto, los servicios medicos y de salud pablice no han logrado
resolver 1a situacién actual de expansion de 18 qunorrea. En el futura deberd
considerarse 13 suficiencia o insuficigncia de £3t0¢ servicios, en relacion
con las necesijades que se presenten. Con el Tin de reducir 1s creciente
incidencia, las asutondades de calud deben proporcionar més personal
csnacttadu y mayor nimero de servicios adecuados para hacer posible el
Jlagnisiico | tratamiente de esta enfermedad. asi como para aplicar mas
siiivamente  1as  1ecrncas  existentes Yy tas  técnicas mejoradas de
tocalizanen de cewas, inclusso e ubicacidn epmideminldgica de 1o0s mismos Yy

z! weamen de log grupos dz aite riesgo. Es necesario impartir 8 los javenes

73

una educacién para s

I

ssjue mas acartada i ung formacidn en la vida
fanaliar, 8 fin de que aprendan a prevenir 13 enfermedad y asegurar que 10s

enfermes obtengan tratarmiento gportung
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sobre 1os puntos dJe mayor interes de la exposicidn ani
algunas Interrogantes que  Seguramente  SEran  mRUVOS T .mturas

investigaciones.

L d

A pesar de ser un microorganisma sumamente sdaotado ai.arr
se desarroila, como ¢ damuestra su condicidn J8 pardsitn cas abligsde,
Nerssaris goporriasss  Dregents unz sororendente versatilided en sus

estructuras Y su virulencia.

con gran poder ae adherencis, pierden esta

Y& Se hs mencionado que cepas
por alaun tiempa. Esto nog hace

- carscteristica sl ser cultivadas o «ifro
pensar en 10s sofisticados mecamismas que regulan gl aprovectarmento de la
energia en 1os seres vives. Al seor cultivades, Jas bacterias 4@ o requieren
gasiar enerdia en el mantenimiento de factorss de sdherencis 20 un medic
QU e opone resistencia & ésta. :'}7 yvaver 1s s1tuacidn es muy distinta y &
microorgamsmo se ve obligado & acentusr sus caractaristices adherentes
De alguns maners, sefigles oproducidas en el

para aseguiralr su superyivencia,
a3z Y desencadenan estos
3

ambiente Sircundante inciden sobre iaz pacteri u
cambios en su metabolismo. €] contral soore 2:tos carmbios seguramente
reside en l& inforrnacian genélics, perge hasts &1 moments no se sabe
exactamente cémo se lleve & caba 13 variacidn de la eupresidn fenotipics de
alhesinas.
Neraser’s ganorriasse resenta dwer*crs gradi % de adhersncia  al
enfrentarse a distintos tefidos epitelistez. Las :
fenomend son un reto 3 Lormar en Tuturas tnye stygacj:.... 2.k
la adherencia de une misma caps podris deberse 5 uny defi
sintesis Je receptores, ocultarmnienta o mor-rrmu)r-iﬁr de deins, o Dien &
&g fimbrias
ar

defectos en su esteregquimica. For ejermpld, 2n 31QUnds i
ndo 18

a
enmascaran el factor de aseciscion a  leucociios ElllCII'DE'C

quimiotaxis. Al mismo tiempo, el incremento en 15 adherencis podrisg estac



asociade & la proguccion de receptores adicionalss o también a cambics en
10s mecamsmos bacterianos de reconocimiento de receptores.

La citoadherencia de Aersserra ganarriraéaé & distintos Lipos de celulas,
axaminada desde un puntt de vizta estrictamente fisicoquimicn resulta
fascinante pero, al mismo tiempo, son tantas las variables que intervienen
en el fendmenoa, Gue &: casi imposible proponer un models de alcance
general. Sin embarga, ls busgueda de novedsdes &n esie campo continga,
sobre todo por ls trascendencia gque pueden terer tanto en ei conirel y
ulterior desaparicién de este agente pstdgeno, como en el avance inteqral de
la Biologia Molecular.

ta respuests inmuns gue acompsafia @ las infecciones por  Aerssssis
SararaassE e pertila como 1a gran esperanza en la prevencién iy control de
2stos padecimientos pero, por sug caracteristicas, actuatmente <élo tiene
plication masiva en el dlagnasticoe. Le Inmunidad que gespierta Adeisss

Fomorrioess  ee =0lo Dparcial U de corta duracion; eS por Rsto Que e
pre:;-entq,n cas0s de wfecoiones repetidas. La lgcatizacion mas frecuente ge!
agentie patéaeno en 21 tracta genital, expone 3 los anticuerpos secretorios &
U ploqueo que dificults su funcidn, La respuests celular, a pesar de cer un
impartgnte mecanismo defensivo, en ocasiones 1iegs & convertirze en un
medig de dizeminacidn  debido & 13 supervivencis y reproducciin
intraleucocitarias de 13 bacterias.

Estas caracteristicas, aunadaﬁ 8 la enorme varisbilidad en el rrnsaico
antigénico que presenta A ganerrhoese |, son 1og principsles
obetdculos para imm-:-.rnenlar la orevenclon iy el control por medics
inmunalagicos. Sin embargu, =& ya pensable la existencia de una vAacuna en
lop prévimos sfias y muy probablemente el inmundgenc estars compuesto por
doe fraccishes: Uns procedente de antigenos fimbriales y otre de las
proteinas suparficiaies.

.
Las enfermedzdes par essss7s goanarrhassé son padecimientos conocidos
desde 1a Antiniedsd. En MEXico, como en muchos otros paises, sctualmente
rROrESENLAn un SRCHD Dradiema de salud pabitcs y ectan entre jas die2
enfermedade:s inTecciosas con mis eliaz tazss de morbilided.

1]
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Resulls curicss observsr gue, § Siterancia de IS GQue 3uCsde Con Gtres
enfermedades infeCciosas. en e Caso de i8S Droducidas porr Aeissers

Jonarraassé 39 na lagrada desarrollar metados ge deteccion y diagnostico
bastante confisbles y también ce cuents con 10s avances t@CNICOs neceserios
para implermentar tratamientos adecuados. A Dpesar de esto, la tasa de
morbilidad vo em aumenta.  Las causas J@ esta situacidn contradictoria son
multiples. Entre 21133 podemas Citar que con frecuencia 103 pacientes no
acuden oportunamente sl servicio médico o no 1o hacen en forma requisr
debido al fuerte contenide psicoldogico que presupone el padecimiento; es
mas, muchos pacientes optan por la sutemedicacion. Todo esto compromete
2] éxite de la luchs contra el agente patégenc.

Faor otro lado, también zaxisten deficiencias en la informacidn y en la
capacitacidn del personal médico y paramedico, gue en muchas ocasiones
praomueve e uso indiscriminado de antibioticos, io que motiva ia aparicidn ]
proiiferscion de cepas resistentes.

La solucidn @ estos complejos problemas no reside tante en el desarrolla de
nuevos 3istemss de Q1agnistice y tratemiento. sing en la elevacion
cualitative de la educacion de is poblacion en genersl y en la mejur
preparaciGn y concientizacidn de los trabsjadores de la sslud.
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Conclusiones

La citoadherencia de Aersssrie gonorrbosse 3 células epiteliales
humanas constituye un reguisito indispensable para la colonizacién
tisular y solo después de que se ha 1ievady 3 cabo, pueden tniciarse
los procesos que caracterizan a las infecciones gonocdncicas.

A pesar de que la citaagherancia pugde asegurar i microorganismo la
permanencia en su huesped, no &8s este fendmeno en i mismo gl
responsable del dafio a los tejidos, ol cual, en gran parte, s producto
de la presencia Jde factores tdxicos relacionades  con  1os
lipopolisacaridos de 1a pared celylar.

£n general, pH comgrendidos entre 5.5 y 7.0 resultan 6ptimes para la
crioagherancia de Asisseris gonarriiosss a celuias epiteliales de fa
boca y del tracto genital.

Debigo & su forma y a la eistribucidn de carge electrostatics que
poseen, iac fimbrias pueden unirge & cationas inorganicos gue sirven
como puentsz de unidn entre ellas y los receptores de la célula
huésped. sctuande posteriormente como puentes de traccidn, por 1o
cusl, 165 tngiviaduas fimbriagdos tienen mas gxito en 18 citoadherencis
que aguélics que carecen de fimbrias.

ta obtencidn iy el andlisis de especimenes parsg el diagnostico y el
posterior tratamiento de las enfermedades producidas por Ae/sss7e
gonorrhocse  deben hacerse @ la rayor brevedad, dado que el
microorganismo s muy sengible a cambios de pH, de temperaturs y de
humedst



!j.

"~

@

Siempre que ses posible, debre eviterse el transporte de muestras y
las siermbras correspondientes deben hacerse en el sitio de obtencitn
del sspecimen, cuidando escrupuiosamente 183 condiciones en que se
desarroitan los cultivos.

Seris deseable que en &l futuro se desarrollaran métodos confisbias
para estudics de sensibilidsd e sntibidticos, & fin de combatir is
praliferacién de cepes recistentes,

€n la prevencion y el contrgl de las enfermedades praducidas por
Narsseris gonorrhoese ce requiere el concurso de tods la sociedad y
no gnicamente el de aquellos sectores dedicados &l cuidado de s
salud, cuye trabajb se dificulta al no contar con el apoyo general i en

“particular con el que deten brindar las families y lag institucionss
_educativas.
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