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RESUMEN. 

pseudomgnas aenmlnosa es un microorganismo con un ampHo . potencial 

enzimático, productor de toxinas y exopollsacáitdos da superficie. Estos 

componentes, están Involucrados en los mecanismos de patogen!cldad de la 

bacteria, particularmente en pacientes lnmunocomprometldos, coma es el enfermo 

con flbrosls qulstlca. 

Diferentes autores, han referido la acción del nmunogl~Jnas hacia productos 

extracelulares de P. aeruglnpsa como un mEicanlsmo lMportante de defensa 

contra éste agente colonlzante. Sin embarlJO, debido a la actlllldad enzimática 

presentada por la baeierla, éstas lnmunoglobUU!WI l.IOl1 fraglflllrlladas y por lo tanto 

resultan Ineficaces. 

El objetivo de este trabajo, consistió en la revisión de los estudios realizados por 

diversos autores, para Investigar si por medio de Ja detección de anticuerpos o sus 

fracciones por métodos lnmunológlcos, se pudiera determinar si la Infección 

por P aeruglnosa en pacientes con flbrosls qulstlca. es de evolución aguda o 

crónica. Encontrándose que, mediante la técnica de EUSA, se pueden detectar 

fracciones de lnmunoglobulln&s, las cuales, dependiendo de su concentración, 

permiten establecer el tiempo da evolución del proceso Infeccioso . 
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RBROSIS QUISTICA. 

La flbrosls qufstlca es un sfndrome sistémico, hereditario, de carácter autosómfco 

receslvo, donde existe mutación del gen localizado en el cromosoma número 7. La 

enfermedad, Involucra las glándulas exócrlnas del organismo, principalmente; el 

páncreas, aparato respiratorio, tubo digestivo, y glándulas salivales, asf como 

sudoríparas. 

Observándose alteraciones flslológlcas como son; un alto contenldi:> de 

glucoprotelnas, disminución de fa concentración de sodio· en las secreciones del 

epitelio respiratorio y defectos en la regulación de Iones cloro en el mismo. Lo 

anterior, conduce a la formación de moco espeso y adherente, capáz de obstruir 

los conductlllos, con fo que se produce dilatación qufstlca yflbrosls.(1-4). ( flg. 1 ), 

La obstrucción glandular y los cambios degenerativos secundarlos, producen 

disminución de la actividad enzimática pancreática a nivel duodenal, especialmente 

de la trlpslna, llpasa y amilasa.(5, 6). 

El déficit de la función digestiva subsiguiente, produce un cuadro da esteatorrea y 

desnutrición; a su vez. la baja absorción de vitamlr.a A, da lugar a la formación de 

focos de metaplasla en el epitelio de los conductos.(1, 7). 

En éste padecimiento no existe predominio de sexo, ya que afecta tanto a hombres 
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FIGURA 1 ALTERACIONES PRESENTES EN EL TRACTO RESPIRATORIO DE ENFERMOS 
CON FIBROSIS QUISTICA. 



como a mujeres. La edad para el Inicio es variable, y sus manifestaciones, pueden 

presentarse, antes del nacimiento, durante el primer año de vida, ó en edades 

posteriores. (8-10). 

Generalmente, la enfermedad no se manifiesta antes del nacimiento, aunque existen 

casos, en los que se presenta patologla como; Roo meconlal, vólvulos y atresia 

Intestinal, en donde, el feto continúa su vida Intrauterina sin alteraciones, con una 

gestación de duración normal y peso al nacimiento llgéramente bajo. (1, 11-13). 

En éste padecimiento, también pueden observarse; alteraciones a nivel de senos 

paranasales, cuello uterino y con menor frecuencia, cirrosis hepática. Debido a que 

las secreciones son excesivamente viscosas, ocurren eventos obstructlvos y en 

forma secundarla, se produce escasés de lfquldo; que ocasiona por consiguiente, 

una alteración en la concentración de electrolltos, presencia de constituyentes 

orgánicos anormales y alteraciones en el control autónomo del proceso secretorio. 

(3, 14-21). A nivel pancreático, existe obstrucción del drenaje enzimático hacia el 

duodeno, lo que Impide la digestión y absorción adecuada de protelnas, vitaminas y 

lfpldos, ocasionando distensión abdominal y flatulencia, que se acompañan de 

evacuaciones fétidas, grasosas y espumosas (1, 21-23). Las personas afectadas por 

la enfermedad, presentan desnutrición y retraso en el crecimiento, con ello, se 

produce deficiencia en la absorción de vitaminas llposolubles. (1, 24-25). 
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Los pulmones, son normales en el recién nacido, la lesión, se torna severa y 

progresiva en el período postnatal, apareciendo como defecto temprano, 

obstrucción parcial ó total de los bronquiolos. El primer síntoma que sugiere 

compromiso pulmonar es la tos, que al principio es seca. pero conforme se 

presentan infecciones recurrentes, se hace productiva, crónica y paroxística. (22, 

26-27). 

El curso de la enfermadad es variable, dependiendo del tratamiento. En algunas 

ocasiones, los pacientes solo presentan cuadros de tos, ó un curso asíntomático, 

mientras otros, desarrollan enfermedad pulmonar obstructlva o crónica, Así, ésta 

puede aparecer, semanas meses o años después del nacimlento.(24, 26, 28-31 ). 

Pero si el padecimiento evoluciona, la tos se manifiesta como crónica y disminuye 

la tolerancia al ejercicio, por lo que se observa un bajo tono muscular, llegando al 

punto, en que es necesario utilizar accesorios musculares para facilitar la 

respiración cuando se produce anorexia. Los ataques de tos, favorecen la 

presencia de hernias abdominales e inguinales, debido a la presión lntraabdomlnal 

que se ejerce.(33). 

En pacientes que padecen fibrosis qulstlca, la producción de mitógenos, se 

encuentra deprimida. (34). 
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La autoinmunidad ha sido Incriminada ante la evidencia de anticuerpos 

anlipulmonares y antipancreticos en el moco bronquial de los pacientes afectados 

de fibrosis quístlca, los que no se presentan en las demás enfermedades 

pulmonares crónicas.(8, 12, 17, 18, 23, 28, 32, 35). 

La mucosa pulmonar de éstos pacientes, puede ser facilmente colonizada por 

microorganismos oportunistas.Stapbylococc11s aureus fué el primero en detectarse 

como agente causal de infecciones pulmonares en personas que padecen la 

enfermedad, seguido por P aeryqinosa; aunque también pueden encontrarse con 

menor frecuencia a microorganismos tales como: Haemopbi!ys lnfl11enzae ~ 

~ Asperaillus ll.llilkrnl.l.Ls y otros no fermentadores de glucosa. (4, 36-37). 

Debido a la eficiencia de la terapia antimicrobiana para combatir a S aureus 

P aeruqinosa emerge como la bacteria patógena más importante relacionada con 

la enfermedad. Este es el microoorganlsmo más asociado a complicaciones y 

mortalidad, ya que posee la capacidad de desarrollarse en diferentes ambientes y la 

temperatura corporal le permite la formación de microcolonlas, cuya característica 

principal en pacientes con fibrosis quística, es su consistencia altamente mucolde, 

lo cuál dificulta la limpieza de vías respiratorias, e incrementa la vlscocldad de las 

secreciones bronquiales. 

Bajo éstas condiciones, el microorganismo, puede elaborar una serle de productos 
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que presentan efecto ciliotóxico y que impide aún más la limpieza de ésta zona. 

También se ha demostrado la participación de toxinas y exoenzimas con actividad 

proteolltica, como importantes factores de daño en el paciente. (38-39). 

Tomando en cuenta lo antes mencionado, y considerando a P aeruajnosa un 

microorganismo oportunista causante de infección crónica del paciente con fibrosls 

qufstlca, juzgamos Importante referirnos a ella y a los mecanismos Involucrados en 

su patogenlcldad. 
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FAMILIA: Pseudomonadaceae. 

La familia Pseudomonadaceae se encuentra formada por bacilos gram 

negativos, rectos o curvos, móviles por flagelos polares, quimioorganótrofos, 

estrictamente aerobios; con metabolismo respiratorio, nunca fermentativo. 

Catalasa y oxidasa positivos en la mayoría de los casos; presentan un contenido de 

guanina mas citosina de 58-71 % por mol. 

Dentro de ésta !ami! ia, se encuentran incluidos, los géneros Pseudomonas 

1, 
Xanthomo nas Eraeuterja y ~. que pueden ser diferenciados, observando 

las características mencionadas en la tabla 1. (40). 

El género Pseudomonas, se caracteriza por su capacidad de desarrollar en medios 

de cultivo simples. 

Las cepas de Xanthomonas son generalmente patógenas para las plantas. mas 

exigentes nutricionalmente que Pseudomonas capaces de producir un 

pigmento amarillo, y generalmente oxldasa negativas. Tanto los géneros 

Pseudomonas como Xanthomonas, son incapaces de desarrollar en medios 

ácidos, en contraste con el género .El:alllitfili¡, que puede desarrollar hasta pH de 

3.6. Las cepas del género~ producen una seudocápsula dendrltlca. 
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El género Fraeuterla. es capaz de producir H2S, y un pigmento de color 

amarillo-café. 

Algunas caracterfstlcas generales de la familia Pseudomomonadaceae se describen 

en la tabla 2. 

GENERO Pseudomonas. 

Los miembros de éste género, se presentan como bacilos gram negativos, rectos o 

curvos, pero nunca helicoidales, miden de 0.5 a 1 micra de diámetro, y de 1.5 a 5 

micras de largo. Algunas especies, acumulan beta-hidroxlbutirato como fuente de 

carbono de reserva, lo cuál se observa en el microscopio, como Inclusiones 

sudanofíllcas. 

Móviles por un solo flagelo, raramente Inmóviles. En algunas especies, se observa 

un flagelo lateral, de corta longitud de onda. Comunmente, las células det 

género Pseudomooas presentan exclusfvamente flagelos polares, aunque en 

algunos casos, la inserción flagelar es subpolar, bajo ciertas condiciones de 

cultivo, lográndose aislar especies Inmóviles, presentes en la naturaleza. (Redfearn 

etal., 1966). (40-41). 

El número de flagelos polares, presentados por la bacteria, es de importancia 

taxonómica. 
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Presenta un metabolismo estrictamente aerobio, utilizando al oxigeno como 

último aceptor de electrones. La mayoría de las especies, no requiere de factores 

orgánicos para su desarrollo. {42). 

Generalmente, oxidasa y catalasa positivos, qumioorganótrofos, aunque algunas 

especies son facultativas y por lo tanto capaces de utilizar hidrógeno, ó monóxido 

de carbono como fuente de energía. {40-42). 

Se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza. Algunas especies, son 

patógenas para los humanos, animales ó plantas. La capa externa de su 

membrana, presenta en su interior, unidades esféricas, que confieren estabilidad 

osmótica y que se han caracterizado como proteínas. 

En la membrana externa de P. aeruqinosa, se observan, una gran cantidad de 

poros, lo que favorece la penetración de péptidos de cadenas largas, así como de 

compuestos hidrofóbicos. 

En algunas especies de Pseudomonas se observan estructuras microtubuiares, 

conocidas como rapidosomas, cuya función, no ha sido bien establecida en la 

actualidad, aunque se piensa que están relacionados, con el origen y 

reordenamiento de membranas y mesosomas, así como posible sitio de 

almacenamiento de bacterioclnas. (4) . 
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Se ha detectado la presencia de un pill o fimbria en algunas especies de 

Pseudomonas. (Fuerst y Hayward, 1969). Su Inserción, puede ser polar ( f.. 

aerugjoosa e addovorans P testosteronl, P ma!tophi!ia P a!ca!lgenes 

P so!anacearum) ó peritrlca ( P cepacia e....JrnolJ. aunque existen especies 

como IP flt1orescens P aureofaclen P chlororaphls ~. P oleocoran y f.. 

andropogonls) que no presentan fimbrias. Dicho pi!I es retráctil, actúa como 

receptor para varios fagos, y en el caso de P. aeruginosa contribuye en la 

patogenia sobre superficies celulares, ya que afecta la fagocitosis. (Buchanan y 

Pearce). 

Los miembros de éste género, presentan un antfgeno "0", que es termoestable y en 

el caso de P aeruglnosa se encuentra representado por su lipopo!lsacárido de 

superficie. La respuesta Inmune dirigida contra éste, presenta anticuerpos de la 

clase lgM en manifestaciones tempranas de la enfermedad. (Hoiby 1979). 

Se ha aislado un antígeno termolábll, a partir de P aeruglnosa, formado por 

protelnas, compuestas por subunidades de P.M. de 62 000, presentes en la fracción 

citoplásmica de las células. 

Tanto el flagelo, como la fimbria de la bacteria, actúan como antígenos termolábiles. 

Las exoenzimas, como; proteasas, fosfatasas y fosfolipasas, también pueden 
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actuar como antfgenos, y la seudocápsula, es capáz de restringir la producción 

de aglutlnlnas. 

El género Pseudomonas es capáz de producir pigmentos en la mayoría de sus 

especies, aunque existen excepciones, como el caso de f...s1u1zllli Los pigmentos 

mas comunes del género, son solubles y fluorescehtes, son conocidos como; 

ploverdlna y ploclanlna (de color azúl); éste último, es bien conocido 

estructuralmente, y ambos se producen en grandes cantidades en medios de 

cultivo que contengan bajas concentraciones de hierro. (Stanler et al., 1966). 

Estudios realizados por Meyer y col., han demostrado, que la función de la 

ploverdlna. es la de transportar hierro. 

Otro compuesto fluorescente, que se ha aislado a partir del género 

Pseudomonas en la especie P. ovalis, es la pterldlna; así mismo, E,. 

fluorescens, produce dos antibióticos fluorescentes; fluopslna C y fluopsina F. 

Algunos pigmentos no fluorescentes, como; clororafina y pigmentos no 

carotenoldes, se producen por diversas especies del género Pseudomonas. (43). 

Frecuentemente, pueden aislarse cepas de Pseudomonas a partir de muestras 

clínicas, y son capaces de causar Infecciones nosocomlales, particularmente, en 
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pacientes que se encuentran inmunosuprlmldos, como es el caso de aquellos que 

sufren; neoplasias, quemaduras, fibrosis qulstica, etc. 

Generalmente, el género Pseudomonas es multirresistente a agentes 

antibacterianos, lo que favorece el progreso de Infecciones causadas por éstos 

microorganismos. 

En la tabla 3 se enumeran características de algunos miembros del género 

Pseudomonas. (40). 
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Tabla l. "CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA Pseudomooadaceae. • 

pseudomonas· 

Xaotbomonas· 

~: 

Eraeuteria: 

Generalmente, oxldasa positivo, móvil, 

capáz de desarrollar en medios de cultivo 

simples. 

Produce un pigmento amarillo, Insoluble en 

agua (xantomonadlnas), oxldasa negativo o 

dudoso, su desarrollo en agar nutritivo, se 

puede Inhibir en presencia de 0.1 % de 

cloruro de trifenlltetrazollo. 

Presenta células extremadamente móviles 

en cultivos jóvenes, produce una 

seudocápsula dendrftlca. 

Produce H2S y un pigmento de color 

amarillo-café . 
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Tabla 2. • FAMILIA Pseudomonadaceae. • 

Caracterlstlcas 

Morfologla: 

Bacilos 

Cocos 

Movilidad 

Presencia da flagelo: 

Polar 

Catalasa 

Oxldasa 

Producción da pigmento: 

Fluorescente, hldrosoluble 

Mol% G +e de DNA 

V = variable. 
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Tabla 3. • COMPARACION ENTRE P. aenw!posa y P. Duorescens. • 

Caracterlslicas P. aeruglnosa P. fluorescens 

Número de flagelos Menos de 1 

Producción de ploclanlna + 
Producción de ploverdlna + + 6V 

Oxldasa + + 
Ucuefacclón de gelattlla + + 
Lecftlnasa + 
Des. a 4 grados Cent. + 
Des. a 41 grados Cent. + 
Desnltrfflcaclón + 
Mol. % G + e de ONA 67.2 60.5 

V ~ variable. 
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ESPECIE: Pseudomonas aeruginosa. 

Pseudomonas aeruqinosa es un microorganismo gram negativo, saprofitico, que 

mide de 1 a 3 micras de longitud y de 0.5 a 1 micras de diámetro. Estas 

dimensiones pueden variar considerablemente, dependiendo de la cantidad de 

material eX1racelular que se encuentre asociado con la membrana eX1erna de la 

pared celular, conocido con el nombre de " glicocálix " que incluye tanto 

seudocápsula corno a la cápsula que protegen a la bacteria. (41-42). 

El microorganismo es móvil en diferentes grados, y el número y posición de sus 

flagelos, varía entre cepa y cepa. 

P. aeruginosa es una bacteria aerobia, capáz de sintetizar diversos pígmentos, entre 

los que se encuentran; pioclanina, ploverdina, piorrubina y plomelanina. Es un 

microorganismo que requiere de oxígeno para sintetizar sus toxinas, que lo 

capacita para atacar a pacientes inmunocomprometidos , sometidos a tratamientos 

prolongados, personas que sufren quemaduras graves, fibrosls qufstlca, cáncer y 

leucemia aguda. Con menor frecuencia se ha podido Identificar en; Infecciones 

óseas y articulares, endocarditis, meningitis, y otitis eX1erna maligna. 

Existen dos variedades morfológicas, que son; rugosa, y mucolde. Durante el curso 

de las infecciones causadas por la bacteria en estudio, la variedad muco/de es la 

que se manifiesta con mayor frecuencia, cuando Ja muestra que se analiza, 
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proviene de expectoración. Esta misma, puede llegar a producir septicemia y en 

algunas ocasiones la muerte. 

Dentro de las distintas cepas que se han identificado hasta el momento, se observa, 

que cada una de ellas, posee la capacidad de exponer diferentes propiedades de 

lnvaslvidad, como son; producción de toxinas, marcadores antlgénicos, pigmentos. 

resistencia a antibióticos, etc. (42-43). 

P. aeruginosa fue aislada por primera vez por Gessard en el año de 1860. (43). 

El pigmento verde-azulado producido por la bacteria, se extrajo primeramente por 

Fardos en 1882. (43-44). 

La patogenlcldad del microorganismo sobre animales de laboratorio, fue estudiada 

por Charrin en 1890, quien demostró la enorme toxicidad de la bacteria. La 

importancia de las toxinas solubles en la patogénesis de P aeruglnosa, fue 

analizada por Bouchard en 1889, quien además demostró la eficacia al aplicar 

sueros antitóxicos en el tratamiento de infecciones producidas en animales de 

laboratorio. 

Wasserman, logró diferenciar la existencia de una toxina termolábil y una 

termoestable, distinguiendo entre efecto bactericida y actividad antitóxica del suero 

producido en conejos, también, demostró con cultivos vivos, que la toxina 
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termolábil, produce una Inmunidad más efectiva contra Infecciones provocadas por 

la bacteria en estudio, que la toxina termorreslstente de la misma. (44). 

MECANISMOS DE PATOGENICIDAD 

POL/SACARIDOS DE SUPERFICIE 

La seudocápsula de P. aeruqlnosa, Incluye un complejo macromolecular que cubre 

la superficie de la bacteria y le confiere viscosidad en medios líquidos. Dentro de 

éste concepto no se incluye a la cápsula, que es una pequeña cobertura que se 

encuentra sobre la superficie celular y que eslá perfectamente definida, pudiendo 

estár ausente en algunas ocasiones. La seudocápsula por el contrario, no forma 

distintas capas sobre la superficie celular y se dispersa rápidamente de la bacteria 

en medio líquido. Contiene una gran cantidad de polisacáridos (específlcame11te 

mananas). Se produce en presencia de compuestos de bajo peso molecular como 

fuente de carbono, pero no así con carbohidratos. La producción de polisacáridos 

tiene lugar durante las primeras 24 hrs de Incubación. 

En 1966 se pensó que la seudocápsula de P aeruglnosa estaba compuesta por 

ácidos urónicos. Un año mas tarde se afirmó que su composición era: glucosa. 

fructuosa, ribosa, ramnosa, junto con algunas hexosamlnas. Actualmente se sabe 

que es un complejo que predominantemente se constituye de polisacáridos, en 

menor grado, lo forman ácidos nucleicos y solo se detecta una pequeña cantidad 
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de proteinas. La hidrólisis de la fracción de polisacáridos, proporciona 

principalmente: glucosa, pequeñas cantidades de manosa y aproximadamente 5 % 

de ácido urónlco. 

El material que contiene ácidos nucleicos constituye aproximadamente un 20% del 

peso molecular total de éste compuesto, mientras que los componentes menores 

(proteínas, ramnosa y glucosamina) son aproximadamente un 5% del p~so 

molecular total, sin embargo es desconocida la participación de los primeros como 

formadores de ésta estructura. (45, 46). 

La función de la seudocápsula en la patogénesls de la bacteria en estudio, es 

Importante, ya que exhibe una toxicidad considerable sobre los ratones. (47). 

En 1971 se demostró un efecto antifagocitario sobre los polimorfonucleares del 

conejo, donde la inmunización de animales con dicha sustancia, provee de un tipo 

especifico de inmunidad contra la Infección de organismos vivos. Existe 

diferenciación antlgénica entre la seudocápsula y los lipopollsacáridos de la pared 

celular, que pueden demostrarse por lnmunodifusión o Inhibición de la 

hemaglutlnaclón indirecta. 

La seudocápsula de P aeruajnosa equivale funcionalmente a la cápsula de 

neumococos y ~ en cuanto a que éstas protegen al organismo contra la 

fagocitosis y confiere cierta toxicidad. 
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El papel de la seudocápsula en cuanto a la virulencia de la bacteria, aún no está 

bien determinado, ya que la alta producción de Ja misma, no parece ser suficiente 

para conferir gran virulencia. 

Un gran número de cepas aisladas del tracto respiratorio de pacientes con fibrosis 

quístlca. pertenecen a Ja variedad mucoide. Estas producen gran cantidad de 

seudocápsula, pero al ser inoculadas por vía Jntraperitoneal en ratones, producen 

menos polisacáridos de superficie que otras cepas de P aerug!nosa y en algunas 

está ausente, se determinó éste fenómeno como una consecuencia del reacomodo 

genético que tiene lugar en la bacteria, variación de fase demostrada en éstos 

microorganismos, como sucede en Escherlchla coli (fimbria tipo 1), Salmonella (Ag 

H), etc.. El polisacárido presente en la seudocápsula, es más tóxico que el 

Upopollsacárldo que se encuentra en la membrana externa de la pared celular de la 

bacteria, siendo éstos dos antigénlcamente distintos. Dicho polisacárido, produce 

algunas de las manifestaciones tóxicas observadas en bacteriemias provocadas por 

P aerugjnosa; leucopenia e incluso la muerte. {48-49). 

La seudocápsula de la bacteria puede diseminarse rapidamente a la circulación 

periférica si es inoculada en ratones. (46). 

P. aeruginosa surge como Ja bacteria más importante, capáz de Infectar los 

pulmones de pacientes que padecen fibrosls quístlca. (36, 50-53). 
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La variedad morfológica que se detecta en individuos que padecen ésta 

enfermedad en forma crónica, es la mucolde, caracterizada por la presencia de 

polisacárido en grandes cantidades, el cual se encuentra rodeando a la célula y se 

ha denominado " exopollsacárldo mucoide ", compuesto por; ácido D-manurónico y 

ácido L-glucónico, cuya mezcla es comunmente referida como alginato. (38, 47, 

54-55). 

La variedad morfológica que coloniza a los enfermos con fibrosls quistlca, es la " no 

mucolde "; pero al ser sometida a diversos procesos ejercidos por el medio que fe 

rodea, éste microorganismo, se transforma a su fenotipo mucoide, siendo 

finalmente, el que predomina durante la infección pulmonar crónica. (47-48). 

Costerton y col., proponen, que la variedad mucolde de P aeruglnosa. se desarrolla 

en el pulmón de éste tipo de pacientes, formando mlcrocolonias, las cuales, juegan 

un importante papel en la patogénesis de la Infección, y son el resultado de 

fenómenos de regulación genética, propiciados por las condiciones ambientales y 

propias del paciente con fibrosis quistica como se discutirá mas adeiante. 

La formación de microcolonias, se ve ampliamente favorecida, gracias a fa 

producción local de proteasas elaboradas por la bacteria en estudio, ya que éstas 

promueven, que en el epitelio respiratorio, se produzca liberación de muclnas, las 

cuales se caracterizan por estár sulfonadas en personas que padecen la 

enfermedad y al combinarse con el exopollsacárido mucolde, en presencia de 
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iones calcio, forman un gel altamente viscoso. Al Incrementarse la producción de 

éste último y por lo tanto la formación de microcolonias, la erradicación ciliar de la 

bacteria, resulta muy pobre. (56). 

P aen1gjnosa es un microorganismo capáz de evadir la respuesta Inmunológica, 

ya que la opsonización de la variedad mucoide es muy limitada " In vivo ", por ello, 

su erradicación pulmonar no se lleva a cabo. (57). 

La lgG de clase 2, es incapáz de unirse con los receptores de los macrófagos 

alveolares, por lo que éstos, no pueden fagocitar a las bacterias opsonlzadas. Lo 

anterior ocurre, debido a que P aewgjnosa, es capáz de inducir la producción de 

anticuerpos que bloquean la actividad bactericida del suero de pacientes con 

fibrosls qufstlca. (4). 

Varios pacientes que padecen fibrosls qufstica, son portadores, tanto de la variedad 

" no mucolde ", como de la mucolde, al mismo tiempo. (58). 

Algunos estudios, han demostrado, que la variedad " no mucoide ", puede 

convertirse más fácilmente al fenotipo mucoide, cuando se administran tratamientos 

con carbenlclllna, en presencia de algunos fagos y plocinas. (59-60). 

Para que ocurra la producción de exopollsacárido, es necesario, que se activen los 

genes responsables del Inicio de su síntesis, cuya expresión, está bajo el control de 

- 23. 



genes reguladores, denominados; alg A y alg T. (60-62). No se sabe si el gen alg T 

actúa directamente sobre el gen alg A, ó sobre el grupo de genes que sintetizan 

alginato. 

Las cepas que pertenecen a la variedad mucolde, son pollaglutlnables, mientras 

que las "no mucoides", son monoaglutinables. (61). La característica de ser 

polaglutlnable probablemente, se debe a la ausencia, ó a la presencia de un número 

reducido de cadenas laterales en el polisacárido. (5B, 61-62). 

Algunos pacientes con flbrosls quístlca, sobreviven, logrando llegar a la edad 

adulta, sin estár cré,.-,lcamente colonizados, o Infectados con la variedad mucoide 

de P aeruglnosa. Se ha reportado, que éstos pacientes, presentan anticuerpos 

opsonofáglcos dirigidos, especfflcamente contra el exopollsacárldo mucolde. Lo 

anterior ocurre en pocas ocasiones, ya que la mayoría de las personas que 

padecen la enfermedad, no logra la producción de éstos anticuerpos. 

ENDOTOXINAS 

Numerosos estudios, Indican que la endotoxina es responsable de la 

patogénesls de P aeruglnosa La fracción lipídica A, se obtiene por medio de 

hldróllslsáclda suave de los lipopolisacárldos, que contienen glucosamina 

fosforllada y los ácidos 3- hldroxldecanolco y 3-hldroxlduodecanolco. Cuando se 
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extrae con una mezcla de agua-fenal, se demuestra su toxicidad, obteniéndose un 

producto cuya dosis letal media es de 840 microgramos. Cuando la endotoxina se 

Inocula por vía lntraperltoneal y a una dosis letal media de 450 mlcrogramos, por vía 

Intravenosa. Las extracciones también pueden llevarse a cabo con; ácido 

trlcloroacético, éter, etílico y EDTA·llsozima más agua caliente, cuyo producto es 

mucho menos tóxico, ya que se necesitan más de 4 mg. para provocar la muerte de 

ratones por vía lntraperitoneal. Los lipopollsacárldos de P aeruglnosa no cumplen 

la misma función que las endotoxinas entéricas en reacciones para evaluar la 

sensibilidad a eplnefrina. (44). 

EXOENZIMAS. 

Después de numerosos estudios realizados sobre la producción de 

endotoxlnas de P aerugjnosa se ha podido demostrar que la acción de éstas, no 

es suficiente para explicar la patogénesls del microorganismo; ya que lo anterior se 

logra, gracias a la síntesis y excreción de productos extracelulares. 

Las enzimas que produce P. aeruqlnosa, Incluyen: colagenasa, elastasa, lecltlnasa, 

proteasas, esterasa, llpasa, nucleasas (DNAasa y RNAasa) y dos hemollsinas. En 

particular, tanto la colagenasa como otras proteasas contribuyen directamente con 

la necrosis de tejido celular. 
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Una de las características, mejor conocidas de la bacteria, es su actividad 

proteolftica; la licuefacción de gelatina, es comúnmente empleada para demostrar 

dicha propiedad, aunque también puede lograrse buscando el aclaramiento de 

leche desnatada, digestión de caseína y hemoglobina, licuefacción de suero 

coagulado, disolución de fibrina, elastina y colágeno. 

Para evaluar el papel de los diversos productos de P aeruglnosa en la patogénesls, 

Llu estudió la asociación entre lesiones cutáneas hemorráglcas y necrótlcas con las 

proteasas de P aeruglnosa; Este tipo de lesiones cutáneas se asocian con la 

acción de proteasas de la bacteria que actúan sobre la leche desnatada y caseína, 

pero que no producen licuefacción de gelatina. La gelatlnasa se encuentra 

usualmente en mucho mayor concentración que la caselnasa en el sobrenadante 

de cultivos de P aeruglnosa, pero solo la primera posee la capacidad de producir 

eritema e Induración de la piel. (44). 

Un aspecto de las proteasas excretadas por la bacteria, que atrajo la atención de 

algunos Investigadores, fue la manera de hldrollzar al colágeno nativo. Han surgido 

controversias con respecto a ésta actividad, debido a que existen diferentes 

defínlclones de colagenasa utilizadas por distintos Investigadores; por un lado, se 

encuentran los que se apegan a la definición antigua de colagenasa, reportando 

resultados negativos, ya que no fueron capáces de demostrar la liberación de 

prolina e hidroxlprollna del colágeno. 
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Aquellos que no comparten ésta idea, reportan resultados positivos, debido a que 

fueron capaces de demostrar la liberación de ciertos péptidos del colágeno. (63). 

Estudios realizados por Morihara y colaboradores, demostraron que la gelatlnasa o 

colagenasa, es una proteína de peso molecular igual a 77 000, cuyo pH óptimo para 

su actividad es de 7.0 a 8.5 y su temperatura óptima de 45 grados centígrados. (64). 

Analizando un aspecto diferente, otro grupo de Investigadores, encontró que las 

manifestaciones hemorráglcas y necrótlcas producidas por las proteasas de f.. 

aeruglnosa se asocian con la hldrólisls de la elastlna, donde la destrucción de éste 

sustrato en los vasos sanguíneos, produce hemorragias subcutáneas y también 

necrosis del área Irrigada por dichos vasos. (44). 

PROTEASAS. 

Por el año de 1964, Morihara y colaboradores demostraron la existencia de tres 

tipos de proteasas en P aen1glnosa que podían separarse por medio de 

cromatografía en DEAE celulosa, obteniéndose las fracciones 1, 11 y 111, que fueron 

denominadas respectivamente; proteasas neutra, semlalcallna y alcalina. La 

fracción 1, se detectó en concentraciones bajas en filtrados de cultivos de la 

bacteria y por lo tanto, se consideró poco significativa. En cuanto a la fracción 11 se 

le atribuyó actividad de elastasa; mientras que la fracción 111, se logró crlstallzar y 
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caracterizar como una proteína con peso molecular de 48 400, un punto 

lsoeléctrlco ligeramente por debajo de 4.08 y temperatura óptima para su actividad 

de 60 grados Centlgrados. (65). 

La fracción 11 ó elastasa presenta un peso molecular de 32 926 - 33 000 daltons, 

punto lsoeléctrlco de 5.9, constante de sedimentación de 3.38 y pH óptimo para su 

actividad sobre varios sustratos, Incluyendo elastlna, caseína, hemoglobina, 

albúmina de huevo y leche desnatada, pero no así sobre colágeno. Dicha enzima es 

una metaloprotelna dependiente de zinc y calcio, producida por una gran cantidad 

de cepas de P aeruglnosa. Lográndose en la actualidad la Identificación y 

secuencia de los primeros veinte aminoácidos que la conforman. {66-67). Asf como 

clonar y secuenciar al gen que codifica para ésta exoenzlma. 

Los estudios realizados con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la 

elastasa de P aeruglnosa han detectado cuatro epítopes diferentes, que varían 

entre sí con respecto a su especificidad y actividad. (66-68). 

La elastasa, puede degradar al lnteñerón gamma, siendo menos activa que la 

proteasa alcalina en presencia de suero humano. Sin embargo. estudios efectuados 

sobre lo anterior, empleando linfocitos T, han demostrado que la actividad antivlral 

se reduce; por lo que se ha sugerido que P. aeruglnosa y sus productos alteran la 

función Inmunológica, lo cual resulta Importante en personas que padecen fibrosls 
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qufsllca en forma crónica, con lo que el factor llmltante de desarrollo bacteriano en 

éstos pacientes se vería disminuido, ya que el lnterferón gamma ha sido Implicado 

como la principal llnfoclna que actuaría como mediador en la activación de los 

macrófagos, fenómeno que dará como consecuencia la supresión de un número 

Importante de defensas antlmlcrQblanas, como lo demostraron Jensen y col. al 

estimular macrófagos pulmonares con lnterferón gamma, e Inhibir el desarrollo de 

bacterias que actúan a nivel Intracelular. (69- 71). 

La elastasa provoca en el huésped, una respuesta de tipo Inflamatorio, localizada, 

acompañada de derrames. La lnactlvaclón de ésta enzima a 100 grados 

centígrados, durante 5 mlnU1os, evita que se produzca Inflamación. También se ha 

demostrado, que la elaslasa estimula la elaboración de mediadores de tipo 

hlstamlna y bradiqulnlna, y el factor de Haggeman. Dicho factor, es el vértice, 

donde Ea encuz;-:t:c:n rslaclonadas las proteasas activadas con aquellas que 

pueden activar la cascada del complemento por la vía alterna, qulnlna-qulnógeno, 

sistemas de coagulación y flbrlnoHtlco, trayendo como consecuencia, depresión de 

la opsonlzaclón, activación de las células T supresoras, descenso en el número de 

células T cooperadoras, aumento en la producción de células NK, reducción en la 

capacidad de los mscrófagos para presentar al antígeno y la generación de más 

proteasas que provocan que se Incremente la activación proteolftlca en tejido 
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Infección por Pseudomonas proteasa + 
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-------------. 
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Fig. 2 Consecuencias inmuno16gicas de la activación de las vías dependientes del Factor Hageman 



dañado por quemaduras, y con ello el paciente se encuentra más susceptible a 

Infecciones. (70). ( flg. 2 ). 

La elastasa de P aeruglnosa es capáz de lnactlvar a los lnhlbldores de mucosas 

bronquiales y a alfa 1-protelnasa, 1.os cuáles se encargan de prcisger al tracto 

;espiratorio superior, o lnlerlo;, de la acción dG la olastasa granulooltlca. (72). En los 

pacientes con flbrosls c;ufstica, los dos tipos da slastasa, se encargan de destruir 

tsjldo ccnectivo, corno resultado da Infecciones crónicas. 

Experimentos realizados por Holby y col., demuestran que el flucruro de 

fenllrnetllsulfonllo, lnhlbldor de la elastasa granulocftlca, es capáz de ~educir en más 

de un 85% la actividad elastolftlca de expectoraciones provenientes de pacientes 

con fibrosls qufstlca; observándose también, que lo anterior no ocurre al emplear 

o-íenantrollna, que ss un lnillbldor de la alaslasa producida por .E...íiJHuq!nosa lo 

que comprueba c¡us la actividad elastolltie&, presente sn las expactcraclones 

anteriormente mencionadas, no derivan de la elastasa de rnacréfagos, ni de la 

µ;educida por la bacteria. (73). 

El aumento de elastasa granulocltlca en las vías aéreas de los pacientes ·que 

padecen flbrosls qufstlca, precede a la cclcnlzaclón por P. ae;uglnosa, 

encontrándose también relación directa entre la gran actividad elastolltlca que se 
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presenta en sus expectoraciones con respecto a los estudios del padecimiento, en 

fase avanzada. (72-74). 

Recientemente, se han encontrado evidencias de que la elastasa de la bacteria, 

provoca la destrucción del tejido conectivo del pulmón en pacientes con flbrosls 

qulstlca.(73). 

Se ha observado un gran aumento en el Ululo de anticuerpos dirigidos 

contra P aeruglnosa en el suero de pacientes catonizados crónicamente por la 

bacteria. (75). 

Existe una relación Inversa entre la producción de proteasas y la virulencia de la 

bacteria. Esta última se relaciona con la habílldad de la misma para producir una 

exotoxlna ldent~lcada como NADasa. (toxina A) 

Se sabe que las proteasas de P aemglnosa, pueden digerir sus propias exotoxlnas 

" In vitre " y con ello, se supone la producción de una elevada cantidad de proteasas 

" In vivo", reduclendose asf el efecto letal de la Infección. Con el conocimiento de lo 

anterior, se propuso la probabllldad de producir un antlsuero, obtenido a partir de 

las proteasas, que pudiera neutrallzar o precipitar las enzimas de la bacteria, sin 

embargo, dicho antlsuero no proporcionó la actividad protectora contra la 

Infección. su única apllcaclón encontrada, fue para tipificar a las d~erentes especies 
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de Pseudomonas por medio de la neutralización de enzimas, o por precipitación en 

gel. 

La elastasa producida por P aeruginosa y P fluorescens son serológicamente 

lndlstlngulbles. 

Recientemente, Heck et. al., han demostrado que, tanto la proteasa semlalcallna 

(elastasa), como la alcalina de P aerugjnosa, son capaces de degradar la 

membrana basal, que se encuentra asociada con la corteza renal. Aún cuando, 

anteriormente se había mencionado la Incapacidad de la fracción 11, con actividad 

de elastasa para degradar el colágeno, éstos autores refieren la capacidad de la 

misma para degradar el colágeno IV, con características especiales, que le permiten 

la capacidad de conferir estabilidad a la membrana basal. No debiendo olvidar que 

la elastasa intervendría también en la degradación de la membrana basal, debido a 

su alto contenido de elastlna, localizada en el tejido vascular. 

Existen variaciones en la producción de éstas dos proteasas, lo cual depende de la 

cepa de P. aeruglnosa en estudio. In vivo, se ha observado que la concentración 

de proteasas es del orden de nanogramos, habiéndose observado también una 

actividad sobre lnmunoglobulinas de clase lgG, así como la fracción alfa 2- proteina, 

degradación del fibrinógeno, del complemento, de proteoglicanos, localizados a 

nivel pulmonar, factores de la coagulación, pérdida de qulmlotaxls y fagocitosis. 
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Gray y Kreger, utilizando conejos, demostraron que las proteasas producen daño 

pulmonar extenso, provocando necrosis de las células alveolares y desarrollo de 

hemorragias Intracelulares (76). 

Las Interacciones existentes entre el huésped y parásito en las superficies mucosas, 

donde existe la elaboración por algunas bacterias de enzimas que aparecen en las 

secreciones originan la producción de lgA. 

La presencia de enzimas como la lgA proteasa, se estudió por primera vez en 

materia fecal líquida, donde se encontraron fragmentos de Fe de lgA Intactos, 

notando, que debido a la acción de dichas enzimas, el fragmento se rompía a su 

vez, en fragmentos mas pequeños. 

lgA-1 es sumamente sensible a la acción de las enzimas ya mencionadas, la cual se 

fragmenta específicamente en las uniones Pro-Tri ó Pro-Ser de la cadena pesada, 

mientras lgA-2 es resistente a la acción de las mismas. 

Se ha encontrado, que en las secreciones respiratorias, gastrointestinales, y 

mamarias, se encuentra aproximadamente un 40% de lgA-2, mientras que en el 

suero aparece solo un 10% de la misma.(77). 

Shult3 y Miller encontraron que la elastasa es capáz de atacar a los componentes 

C1' C3, es, CB y C9. 
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ENTEROTOX/NAS 

P. aeruglnosa se conoce como agente causal de diarreas debido a la producción 

de una exotoxlna de naturaleza proteica y termolábil que no ha sido bien 

caracterizada, pero que puede contribuir en la formación de edema e Induración 

cutánea. 

HEMOL/SINAS 

La hemollslna termoestable producida por P. aeruglnosa consiste de dos 

glicolfpldos, que están compuestos de ramnosa y ácido beta-hldroxldecanolco. 

Dicha hemolislna, produce daño ocular y pulmonar. Su mecanismo de acción es 

similar al de algunos detergentes, los cuáles contienen diversos tipos de sales de 

sodio y ácidos grasos. (76). 

TOXINAS ( AyS) 

El efecto letal de P. aerugjnosa es la consecuencia más serla de la infección por 

éste microorganismo. 
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La acción en conjunto de las endotoxlnas y otras toxinas, confieren el efecto 

nocivo de P aernqjnosa. La mejor manera de demostrar su producción, se logra, 

aplicando Inyecciones subcutáneas de cultivo líquido en conejos. La muerte del 

animal, por lo general, se presenta después de 24 horas de aplicado el inóculo. 

Se ha establecido, que para lograr una buena prnducción de toxinas, se debe tener 

un medio estrictamente aerobio en el que se w.iiclona glicerol como fuente de 

carbono; por el contrario, la presencia de ácidos nuclélcos en el medio, resulta 

Inhibitoria al pror:r>so y esto se Incrementa sometiéndolo a temperaturas elevadas, 

por lo que se puede concluir, que dicho efecto es mayor cuando los ácidos 

nucléicos se encuentran como cadenas sencillas que como cadenas dobles; esto 

resulta interesante, ya que se favorece el desarrollo del microorganismo, pero se 

Inhibe la producción de las toxinas. 

Un medio de caldo soya-triptlcasa, que contenga glicerol y glutamato monosódlco, 

permite que se libere una alta concentración de exotoxina A a partir de la cepa 

PA· 103. Dicha c~<otoxlna puede ser concentr.or!·· '."'r precipitación con acetato de 

zinc y sulfato de amonio y posteriormente purificada en DEAE y sephadex por 

cromatografía. 

P. aeruginosa. produce las exotoxinas A y S, además de un factor de permeabilidad 

vascular. (79). 
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La exotoxina A, está constitufda por un gr~n número de aminoácidos, los cuales en 

conjunto poseen un punto lsoeléctrlco de 5.1 y de estos, los que predominan son; 

arglnlna-Uslna, siendo el aminoácido N-terrnlnal la arglnlna. 

Está constituida por una cadena pollpeptfdlca sencilla, con un peso molecular que 

oscila entre 66 000 y 71 500 daltons. 

Partiendo de una cepa mutante de P aeruglnosa, donde el aminoácido CIS, en 

posición 287 (CIS-287) y CIS 265 que forman un puente disulfuro, son 

Intercambiadas por SER en el dominio dos de su exotoxlna A, se reduce el efecto 

tóxico que produce sobre las células L de ratón, con respecto al de la cepa 

silvestre. La toxicidad de la exotoxlna A sobre éstas células, se debe, corno se 

mencionó anteriormente, a que se produce una aceleración en la ribosllaclón de 

ADP del factor de elongación 2, dentro del cltosol. Esto ocurra por diversos 

mecanismos, comenzando con los enlaces de receptores sobre la supe;flcle de la 

célula. 

La toxina es endocitada y posteriormente, es posible que pase al aparato de Gotgl; 

proceso qua requiere de un pequeño descenso en si pH lntraveslcular. Al ocurrir lo 

anterior, la axotoidna A sufre un cambio conformaclonal y las reglones hldrofóblcas 
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que normalmente se encuentran ocultas, quedan expuestas, lo que resulta crucial 

en el proceso da Inserción translocaclón. . 

Por medio de difracción de rayos X, se han detectado tres dominios en la estructura 

de la exotoxlna A. 

DOMINIO l. Ha sido identificado como el receptor-{lnlace. 

DOMINIO 11. Involucrado con la Inserción y translocaclón en la membrana. 

DOMINIO 111. Como el responsable de la actividad enzimática. 

El puente dlsuliuro formado por CIS-265, CIS-287, conecta a dos de las seis serles 

de alfa-hélice que se encuentran comprendidas en el dominio 11 de la exotoxlna A. 

Se ha hlpotetlzado, que los puentes dlsulfuro producen una coacción 

conformaclonal sobre la molécula, y cuando los anteriores son removidos, se 

promueve un cambio estructural que se favorece a bajo pH. 

La substitución de CIS-265 y CIS-287 en el dominio 11 de la exotoxlna A por SER, 

produce la ellmlnaclón del puente dlsulfuro que se tiene entre las hélices A y B del 

mismo, por lo cual, la proteína, exotoxlna A obtenida de la cepa mutante, resulta 

aproximadamente ao veces menos tóxica sobre las células L de ratón. 
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La función del dominio 111 de la exotoxlna A, no se ve alterada con la mutación. Se 

piensa que la función del dominio 1 se altera considerablemente con el fenómeno 

anteriormente mencionado. 

Los antecedentes presentados son consistentes y con ello sabemos que al remover 

los puentes dlsulfuro en la exotoxlna A, se alteran las propiedades funcionales del 

dominio 11, causando por lo tanto, alteraciones en la permeabilidad de la membrana 

y produciéndose con ello, la desestabilización de la protelna ya mencionada. (80). 

La exotoxlna, Induce el engrosamiento mltocondrial con cambios en la 

permeabilidad de su membrana. Se ha visto que dicha toxina Inhibe la síntesis de 

protelnas en los retlculocltos celulares. Para que lo anterior se lleve a cabo, se 

requiere de la presencia de NAD. La toxina catallza la transferencia de ADP 

rlbosllado del NAO, el cual forma un enlace covalente con el factor 2 de elongación 

y con ello se Inhibe la síntesis de proteínas a nivel ribosomal. (45) 

La actividad como ADNasa de la exotoxlna A de P. aeruglnosa,es Igual a la 

efectuada por el fragmento A de Ja toxina diftérica, comprobándose que las dos 

toxinas son serológlcamente distintas y que ambas exhiben diferentes 

especfllcldades celulares. Una diferencia entre la toxina diftérica y la exotoxlna A de. 

P. aeruglnosa es el hecho de que la última, usualmente produce una proenzlma que 
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funciona como NADasa únicamente después de que ocurre un rompimiento de sus 

dos fragmentos (A y B respectivamente). 

La exotoxina A funciona como un buen antígeno y provoca que se active la 

respuesta Inmune cuando se ha sufrido una Infección por P aeruglnosa en donde 

se presenta una ausencia total de anticuerpos dirigidos contra los componentes 

celulares del organismo. 

La exotoxina A es una de las toxinas extracelulares con gran efecto tóxico sobre las 

células de mamfferos. Dicha exotoxina puede ser fácilmente convertida a toxolde 

con Ja adición de formalina al 0.4 %, bajo una temperatura de 4 grados centígrados, 

provocando Ja pérdida de su toxicidad después de 24 horas y conservando su 

antlgenicidad durante 3 a 4 días. La pérdida de la misma es varfable dependiendo 

de la temperatura. (8). 

La exotoxlna A puede obtenerse experimentalmente y concentrarse por medio de 

Jioflllzaclón, ya que no pierde su toxicidad tras sesiones de enfriamiento y 

calentamiento, a diferencia del resto de las toxinas extracelulares producidas por E,. 

aeruglnosa. (34). 

La toxicidad detectada en animales al aplicar la toxina por vía subcutánea, aparece 

gradualmente; por ejemplo, en conejos las lesiones necrótlcas, aproximadamente 

después de 48 a 72 horas y Ja muerte se produce 48 horas mas tarde del Inicio de Ja 
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lesión. Con lo anterior, se concluye que la toxina ejerce su efecto por Inhibición de 

la actividad del metabolismo esencial de las células. 

Al administrar exotoxina A en perros, se produce un rápido ascenso en la presión 

portal, que es moderado durante 2 a 3 minutos y a ésto le sigue un descenso en la 

presión sangu!nea periférica; en ocasiones, los perros mueren a causa de choque e 

Incluso se han detectado casos de acidosis, niveles elevados de catecolamlna 

circulante, e incremento en la diferencia arteriovenosa de saturación de oxígeno, 

leucopenia y colapso circulatorio. La necrosis del hlgado, es el hallazgo 

hlstopatológico más prominente y se ha reportado en estudios postmortem en 

animales, cuya causa de muerte se atribuye a la Inoculación de exotoxina A 

purificada. En otros animales, se detectó hemorragia pulmonar e incluso necrosis 

de túbulos renales. La ausencia de necrosis en otros tejidos es notoria y eso Indica 

que existen diferencias en el grado de penetración por las moléculas de toxina. 

Demostraciones realizadas en ratones, indican que, al inocular la exotoxina A clase 

1, el h!gado y los riñones sufren un mayor daño que el corazón, pulmones, páncreas 

y cerebro. Después de 4 horas de aplicada la exotoxina, la slntesis de proteinas en 

el hlgado es inhibida aproximadamente en un 50% . 

• 41 • 



El estudio de la exotoxina A resulta difícil. como consecuencia de la actividad 

proteolllica de las enzimas de la propia bacteria, ya que " in vitro " se ha observado 

la destrucción de ésta toxina. (34). 

Los anticuerpos dirigidos contra la exotoxina A, poseen la capacidad de neutralizar 

a la toxina extracelular. (8). 

PAPEL QUE DESEMPEÑA LA RESPUESTA INMUNE EN 
INFECCIONES PRODUCIDAS POR P.aerugjnosa. 

P. aeruqinosa es un microorganismo oportunista, que no es capáz de producir 

Infecciones en Individuos sanos. 

Los mecanismos de defensa que protegen al organismo son; de tipo Inespecífico y 

específico. 

1. RESPUESTA INESPEC/F/CA. 

Los mecanismos locales inespeclflcos, Incluyen; barrera física (del epitelio de las 

superficies celulares, que contfnuamente es renovado) y la secreción mucosa que 

cubre las células por su parte interna. El tracto respiratorio, está provisto por células 

ciliadas que cumplen con múltiples funciones, como la de remover partfculas 
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Inhaladas; la llsozima, lactoferrina, interferón, sistema del complemento, y en 

algunas ocasiones la flora bacteriana normal que compite con la bacteria lnfectante. 

Tanto el pH de algunas secreciones, como el !lujo gástrico, son condiciones 

desfavorables para que pueda ejercer su efecto letal P aeruglnosa. 

Los ácidos grasos de cadenas largas, fungen como antibacterianos naturales; la 

piel está provista de un pH desfavorable para que ocurra Infección por la bacteria 

en estudio. Finalmente los macrófagos y leucocitos neutrófilos en las mucosas. 

desempeñan funciones fagocitarlas sobre los microorganismos Invasores no 

capsulados. 

El principal mecanismo de defensa lnespeclfico, Incluye la activación de la cascada 

del complemento por la vla alterna o de la properdina y por la vra clásica, asl como 

la fagocitosis realizada por neutrófilos y macrófagos. Esos mecanismos 

lnespeclflcos, juegan un Importante papel en la lucha entre bacterias no patógenas 

y las variantes no capsuladas de las patógenas. (44). 

2. RESPUESTA ESPECIFICA 

Los mecanismos inespeclflcos, son reforzados por la Inmunidad humoral 

(anticuerpos producidos por las células B) y celular (células T y llnfocinas). La unión 

entre los mecanismos de defensa especlflcos e inespecmcos, es necesaria para 
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establecer un combate contra las bacterias capsuladas, piogénlcas y las de 

localización Intracelular. (44). 

MECANISMOS DE INMUNIDAD HUMORAL ANTI BACTERIANA 

INMUNIDAD HUMORAL LOCALIZADA EN MUCOSAS. 

La manifestacion de la respuesta inmune humoral in silu ··. es la secreción de 

inrnunoglobulinar,. Dentro de éstas. la clase que se secreta on mayor proporción, es 

la lgA secretora, la cual es producida localmente; otra clase de inmunoglobulinas 

que pueden estar pwsentes en secreciones son. tgG, lgM, lgD, e lgE. Además, 

durante la inflamación, hay una liberación considerable de lgG que va del suero 

hacia las secreciones mucosas. 

La lgA secretora, está especialmente udaptado en las superficies de las células 

secretoras; el componente secretor d" esta molécula, es relativamente resistente a 

la digestión enzimática, efectuada por enzimas proteoliticas presentes en las 

superficies de las mucosas. Algunas enzimas bacterianas. son capaces de 

fragmentarla. Su función onliviral está bien estll!Jleckla. pero no sucede así, con su 

actividad antibacteriana. El posible mecanismo so explica, afirmando que existe 

aglutinación de las células bacterianas, e inhibición de su crecimiento ( efecto 

bacteriostático) en las células mucosas, lográndose el transporte mucociliar y la 

remoción de la bacteria. (44). 



Se sabe que la ·adherencia de algunas bacterias, se adjudica a la posesión de una 

fimbria, por lo que, al tener anticuerpos dirigidos contra la misma, es posible 

proteger al huésped. Otra posible acción de la lgA secretora es la neutralización de 

las toxinas bacterianas, aunque no se ha detectado que pueda fijar al complemento 

por la vía clásica 

Posiblemente algunos complejos antigénicos de la lgA secretora logran activarlo 

por la vía alterna. Dicha inmunoglobulina, puecle interaccionar con la lisozima y el 

complemento para producir bacteriolisis. sin embargo, en secreciones del tracto 

respiratorio existen bajas concentraciones ele componentes clel complemento. 

Los polirnortonucleares y macrófagos no presentan receptores para lgA, e fgA 

secretora, por lo que. no promueve la fagocitosis de P. aen1ginosa por los 

macrófagos alveolares en el mismo gracia que la lgG. Otra función de la fgA 

secretora, es fa de regular el acceso de antígenos microbianos. 

La lgG no es una inmunoglobulina predominante en secreciones, pero en tos 

pequeños concluctos, su concentración es semejante a la de fgA secretora. 

La lgG es biológicamente muy activa y su poder antibacteriano es bien conocido; 

los polimortonucleares y macrófagos poseen receptores para ésta inmunoglobulina, 

que sin la participación del complemento puede aglutinar y opsonlzar bacterias; 



además es capáz de inactivar toxinas y su complejo anligénico puede activar al 

complemento por la vía clásica, promoviendo asf la lisis de las bacterias gram 

negativas susceptibles. 

La lgM se encuentra en bajas concentraciones en llufdos mucoides y su papel no 

ha sido bien establecido; los neutrófilos y macrófagos poseen receptores para el 

complemento, pero no para la lgM. Gracias a la activación del complemento, ésta 

lnmunoglobulina puede promover la opsonización provocando lisis bacteriana. En 

resumen, la lgM, puede aglutinar bacterias en pacientes con una deficiencia 

selectiva de lgA. 

La lgE es la principal clase de inmunoglobullna homocitotrópica en humanos y 

desempeña un Importante papel en reacciones de hipersensibilidad de tipo 1, pero 

su Intervención en la defensa del huésped no está clara: se cree que posiblemente 

la lgE es mediadora de reacciones para Incrementar la concentración de otras 

lnmunoglobullnas. 

La función de la lgD no es conocida. A partir del momento en que la barrera epitelial 

es traspasada y la Infección local logra establecerse, P. aeruginosa puede provocar 

daño tisular severo, Incluyendo la destrucción de vasos sangufneos, con la 

consiguiente necrosis de tejido. 
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En el suero humano, procedente de personas sanas, puede detectarse un título 

bajo de inmunoglobulinas, específicamente lgM, que están dirigidas en contra de 

proteasa y elastasa de P. aerugjoosa. (76). 

Guttman y Wattson , reportaron que algunos pacientes con infecciones crónicas 

por la bacteria en estudio, poseen anticuerpos de clase lgG con actividad 

bactericida. (76). 

INMUNIDAD HUMORAL LOCAL CONTRA P aeruqinosa. 

La lgA secretora anti-P. aeruginosa puede obtenerse a partir de expectoraciones de 

pacientes con infección pulmonar previa. Los anticuerpos dirigidos contra los 

llpopollsacáridos de la bacteria se detectan por medio de la hemaglutinación 

indirecta. A través de inmunofluorescencia, se ha observado que, tanto la lgA como 

la lgM, contribuyen con la opsonización bacteriana. 

El efecto de la lgA secretora, proporciona un modesto aumento en la actividad de 

los macrófagos sobre P aeruginosa, en cambio el producido por la lgG es eficiente 

y superior con respecto al anterior. favoreciendo con ello la fagocitosis de la 

bacteria por los macrófagos alveolares, por lo cual. en infecciones del tracto 

respiratorio humano, la lgG es una clase importante de anticuerpos que se 

producen contra P aeruginosa. 
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Para que los neutrófilos puedan llevar a a cabo su función fagocitarla, primero la 

bacteria debe ser opsonlzada y para ello se requiere de los anticuerpos 

antlbacterianos. 

La porción Fab de los anticuerpos, se encuentra dirigida contra el antígeno "0", 

presente en el llpopolisacárldo de la membrana externa. (62). 

Durante los procesos infecciosos existen deficiencias de algunos componentes del 

complemento. P aerugloosa provoca deficiencia en los componentes C3 y CS que 

funcionan como quimlotaxlnas. La activación del complemento, produce efectos 

biológicos, que incluyen qulmiotáxls y opsonlzaclón bacteriana. 

Algunas cepas de P. aeruglnosa pueden ser opsonlzadas por el complemento, 

cuando existe una ausencia relativa de anticuerpos; por lo que podemos decir que 

la fagocitosis de la bacteria por los macrófagos alveolares está mediada por la 

acción del sistema del complemento.(62) . 
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SISTEMA INMUNE HUMORAL CONTRA P aewgjnosa. 

El suero normal de pacientes, o el que contiene aglutininas contra P aerngjnosa 

protege a ratones contra la Infección por el mencionado microorganismo. 

La capacidad de opsonización de la lgG y la lgM se demostró empleando 

macrófagos y pollmorfonucleares en ratones. La lgG es capáz de promover el 

efecto bactericida de los macrófagos de ratones sobre la bacteria en estudio, en 

presencia de factores termoláblles del suero humano. En contraste con la lgM, el 

efecto de la lgG fue mejor con suero fresco de ratones, ya que contiene factores 

termoláblles, que probablemente son factores del complemento. Existe una relación 

directa entre la concentración de opsonlnas y la de anticuerpos protectores en 

preparaciones de lgG. 

Inoculando ratones con sueros obtenidos de personas sanas y voluntarios 

vacunados con sueros polivalentes de llpopollsacárldos de P. aeruginosa, además 

de los obtenidos de pacientes con Infecciones por dicha bacteria, se observó que la 

actividad protectora es especifica para cada tipo de suero, estableclendose una 

relación entre el titulo obtenido por hemaglutlnación Indirecta y la presencia de 

preclpltlnas y opsonlnas dirigidas contra los llpopollsacáridos de P. aeruglnosa. 

La sensibilidad a la actividad bactericida del suero de personas sanas se puede 

caracterizar empleando páneles de cepas vivas de P aeruglnosa . 

• 49. 



Existe un pequeño Incremento de fagocitosis y muerte de la bacteria como se ha 

observado en neutrófllos pollmorfonucleares hurt¡anos, como una con.secuencia de 

la vacunación con antígenos de superficie de la bacteria. Otro hecho que se ha 

obseovado, es que la vla alterna del complemento, es menos eficiente que la vla 

clásica, para promover la fagocitosis de bacterias como P aeruglnosa. 

La Incidencia de la aparición de P aeruglnosa tanto en el medio ambiente, así como 

microorganismo sapróflto en el Intestino humano, demuestra que nuestros 

mecanismos de defensa se encuentran continuamente sometidos a prueba, y éstas 

Infecciones se Incrementan en huéspedes lnmunocomprometldos. (33). 

Cuando P aeruglnosa está presente en el pulmón, debe resistir la acción de una 

sustancia mucoclllar, su descamación y la fuerza de fluido en el tracto urinario; en el 

ojo, la misma debe soportar la presencia de llsozlma y otra gran variedad de 

factores Involucrados con los mecanismos de defensa. (33,32). 

MECANISMOS DE DEFENSA LOCAL A NIVEL RESPIRA TORIO. 

La función mas Importante que se desempeña en el tracto resplra!o;lo, es la de 

purificar el aire Inspirado, removiendo gases nocivos, microbios, y otros 

contaminantes poco comunes. 
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En personas sanas, el tejido pulmonar se encuentra libre de la presencia de 

organismos Infecciosos. 

Para excluir partículas del tracto respiratorio, Intervienen diversos mecanismos de 

defensa, que Incluyen, la secreción de moco, tos, broncoconstrlcclón y la 

producción local de protelnas como la lgA secretora. 

Los bronquiolos funcionan como unidades lntercambladoras de aire. Revistiendo ta 

superficie alveolar, sa encuentra una protelna con alto contenido de hierro, 

conocida como transferrlna, lnmunoglobullnas de la clase lgG y properdlna B, la 

cual activa el sistema del complemento por la vla alterna. Finalmente el tracto 

respiratorio, cuenta con la presencia de macrófagos alveolares, que son las 

principales células fagocltlcas tocalliadas en la superficie alveolar. 

Existen mecanismos de defensa pulmonar adicionales, como la producción de 

Inflamación del parénquima pulmonar. 

Tanto las células Inflamatorias, como tos granulocltos pollmorfonucteares, se 

movilizan desde ta médula ósea u otros espacios vasculares, al tejido pulmonar, 

para auxiliar a los macrófagos alveolares en su tarea de erradicar por medio de 

fagocitosis a organismos iniecclosos; slmultaneamente ocurren alteraciones en la 

permeabllldad de la barrera hernato-aérea, produciéndose Inflamación y 

permitiendo la entrada a tos alveolos, de protelnas lntravasculares y flufdos que 
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contienen factores del complemento, anticuerpos, y algunos otros componentes 

Inmunológicos. 

Todo lo anterior no sucede en pacientes que se encuentran lnmunocompromelldos. 

La predisposición a Infecciones ocurre, debido a que algunos componentes 

celulares del tracto respiratorio, son vulnerables al efecto directo de drogas 

empleadas en quimioterapia y a agentes antllnllamatorios. (83, 81 ). 

Durante procesos Infecciosos, los monocitos penetran a los pulmones, a nivel de 

sistema llnforretlcular, mientras ésto sucede, los macrófagos alveolares se replican 

" in sltu ", en los Intersticios, mas rápidamente, por lo que el flujo celular de los 

mismos a la sangre periférica se lncrementa.(84) . 
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PAPEL QUE DESEMPEÑAN LOS ANTICUERPOS CONTRA 
P. aerugjnosa A NIVEL DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO. 

Se ha postulado, que en enfermos con flbrosls quístlca existe alteración en los 

anticuerpos de la clase lgG, lo que contribuye a que exlstan Infecciones crónicas 

por P aeruglnosa (85). 

El estudio de un perfíl enzimático Inhibitorio, sugiere que existe actividad de 

serlna-protelnasa, que se atribuye a la elastasa producida por la bacteria en estudio. 

La concentración de alfa-1-antitrlpsina no se encuentra alterada en éste tipo de 

pacientes. 

Las opsonlnas de clase lgG, presentan un fragmento que posee un coeficiente de 

sedimentación de SS y presenta determinantes antlgénicas similares a la porción 

Fab de la lgG. La presencia del mismo, está inversamente relacionada con la 

actividad fagocltlca. El fragmento, se produce debido a la acción proteolltlca de la 

elastasa de P aeruglnosa, 

Al estár fragmentadas las opsonlnas de clase lgG, se presenta Inhibición de la 

fagocitosis, ya que a pesar de que la fracción Fe se une a los receptores presentes 

en la superficie de los macrófagos alveolares; al estár ausente la porción Fab no 

hay reconocimiento del antígeno, ni opsonlzaclón y por consiguiente, no ocurre la 
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fagocitosis; favcrsclendo que las Infecciones por P aer~ se conviertan en 

crónicas. (85-86). 

Blgger y Col., afirman que el suero que proviene de enfermos con fibrosls quística, 

posee un factor fagocftlco deficiente, que probablemente, es la lgA. Mientras que 

Thomassen y Ccl., han caracterizado a dicho factor, como una proteína 

termoestable. 

Bell y Spock, sugirieren que los dímeros de la lgA secretora que se encuentran en 

las secreciones respiratorias de personas con flbrosls quístlca, son capaces de 

bloquear la actividad bactericida de la lgG. (86-87). 

Se han logrado aislar anticuerpos de clase lgG, dirigidos contra el fipopollsacárldo 

de superficie de f.. aeruolnosa a partir ds sue;o de enfermos con fibrosls quístlca. 

Dichos anlicuerpos, p;esentan deterioro en la porción Fe y por fo tanto, en el 

ataque contra 61 antígeno. 

El rom¡;lmlanto que sufre ia lgG por la eiasiesa, es a nlvai dal dominio C gamma 2; 

dejando separadas a Fe y Fab (figura 3). 

Para que la fagoct!csls de Pseudomonas sea óptima se requiere la presencia de 

opsonlnas termoas!ables; por lo que se espera que fas niveles de la lgG sean 

mayores con respecto a las lnmunoglobullnas de clase M y A. (88). 
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Zebrak y Col., cuantnicaron seis proteínas presentes en lavados pulmonares de 

personas con fibrosis quística; entre ell¡¡s, se reportaron; lgG, lgA, iactoferrina y 

llsozlma, cuyo niveles se encuentran elevados. 

Se ha observado,· que las co~centraciones de albúmina y transferrina, se 

encuentran disminuidas en los fluídos que provienen de personas que padecen la 

enfermedad, así como la actividad elastoiítlca se encuentra notablemente elevada. 

Actualmente, se piensa que la albúmina puede ser destruida debido al proceso 

inflamatorio crónico, presente en los pulmones de personas enfermas con fibrosls 

quístlca (en forma crónica). 

Al existir daño pulmonar en las fibras elásticas por la acción de la eiastasa, puede 

producirse enfisema o atelectasla. 

Se sabe, que los macrófagos alveolares, contienen una gran variedad de hidrolasas, 

tales como; colagenasa, elastasa y fosfollpasa. 

Observaciones similares a lo anterior, se han hacho en muestras que provienen de 

expectoraciones da enfermos con flbrosis quístlca, encontrándose anticuerpos de 

clase lgA secretora fragmentados; debido a la acción de la lgA proteasa 

producida por P aeruginosa. (89). 
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La contribución del factor del complemento C5, para que la fagocitosis se lleve a 

cabo, también se ve afectada; puesto gue la elastasa de la bacteria, posee la 

capacidad de hldrollzarlo. 

Otros autores han encontrado . que en forma secundarla, se produce una 

glucosldasa, que es capáz de alterar al carbohidrato presente en el dominio C 

gamma2. 

Como consecuencia, de la Ineficiencia de anticuerpos dirigidos contra f.. 

aeruglnosa se ha detectado la presencia de complejos Inmunes circulantes, 

formados por lgG, generalmente de clase 2 y la bacteria; lo que favorece que se 

presenten reacciones de hipersensibilidad, y que el pronóstico de éstos pacientes 

sea aún más pobre. (89-90). 

Analizando lo anterior, podemos concluir que en los pacientes con fibrosls qufstlca, 

la lnmunoglobullna que se detecta en mayor concentración, es la lgG pero ésta no 

posee la capacidad de opsonlzar a P. aeruglnosa, debido a que se encuentra 

fragmentada y por lo tanto, la fagocitosis bacteriana no se lleva a cabo, permitiendo 

que la Infección se vuelva crónica. Con ésto es posible suponer que pueden 

extraerse anticuerpos de clase lgG dirigidos contra la bacteria en estudio y 

dependiendo de la concentración de éstos, poder predecir si la enfermedad cursa 

·en forma crónica o agúda. 
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La detección de éstos anticuerpos puede llevarse a cabo, extrayéndolos del suero 

de personas con flbrosls qufstlca y realizando pruebas de ELISA, para Identificar las 

fracciones correspondientes a fragmentos de lgG. (90-93) . 

. ,.1 ' 
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CONCLUSIONES: 

1. La flbrosls quístlca, es una entidad patológica, de earácter autosómlco receslvo. 

2. Caracterizada por la producción de secreciones espesas. 

3. Compromete lnmunológicamente a las personas que la padecen; lo cuál condiciona 

que sean susceptibles a microorganismos oportunistas. 

4. Se encuentra en primer lugar a Pseudomonas aeruglnosa. 

5. Produce una gran cantidad de enzimas y toxinas, como són; la exotoxlna A, la 

elastasa, colagenasa y dos hemollslnas. 

6. Por lo tanto, resulta muy dUlcll de erradicar del organismo. 

7. Algunos de éstos productM, son capáces de actuar sobre factores Inmunológicos; 

ya sea Inhibiéndolos 6 bloqueando su p;cducclón. 

8. Lo que favorece la cronicidad de la Infección y en muchas ocasiones, la muerte del 

paciente. 

9. Analizando lo anterior, se puede Inferir, que la detección de fracciones de 

anticuerpos dirigidos especfflcamente contra la bacteria y/ó sus productos, 

permitiría establecer el tiempo de evolución del proceso Infeccioso . 
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