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PRINCIPIOS DE ENFERMEDAD Y EPIDEMIOLOGIA
Y
MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

TEMA 9

PRINCIPOS DE ENFERMEDAD Y EPIDEMIOLOGIA. Patogenicidad, virulencia, infeccion, en-
fermedad. Secuencia de la enfermedad. Establecimiento de una infeccion o una enfermedad.
Transmision de los agentes causantes de las enfermedades infecciosas. Infecciones nosoco-
miales. MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA. Propiedades patdégenas de las
bacterias. Invasividad. Toxigenicidad. Enzimas extracelulares. Toxinas de origen microbiano.
Medicién y variacion de la virulencia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Al finalizar el tema el estudiante podré:

1.

2.

10.

Establecer las diferencias entre infeccion y enfermedad.

Describir los tipos de infecciones subclinicas.

Describir los factores que afectan la patogenicidad.

Describir la secuencia de eventos que se presentan en una enfermedad.

Explicar los mecanismos de la transmision de los agentes causantes de las enfermeda-
des infecciosas y los factores que los afectan.

Sefalar el concepto de infecciones nosocomiales y los factores que la afectan.
Sefialar el papel del farmacéutico en la prevencion de las infecciones nosocomiales.
Explicar los mecanismos de la patogenicidad de los microorganismos.

Establecer diferencias entre endotoxinas y exotoxinas.

Describir un ensayo para determinar la virulencia de un microorganismo, sefialando los
factores que la afectan.
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PRINCIPIOS DE ENFERMEDAD Y EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que el sistema inmune permite controlar las enfermedades transmisibles en la mayo-
ria de las personas, éstas pueden continuar siendo susceptibles a diversos microorganismos
patégenos, de esta manera, para que se pueda mantener la condicién de salud, las defensas
del organismo deben ser capaces de controlar los mecanismos de patogenicidad de los mi-
croorganismos.

El término PATOGENICIDAD se refiere a la capacidad de un organismo parasito de causarle
dafio al huésped, mientras que VIRULENCIA es el grado de patogenicidad.

Con frecuencia se usan indistintamente los términos infeccion y enfermedad, sin embargo, es
importante diferenciar sus significados, ya que éstos no son sinénimos.

La INFECCION es la invasion o colonizacion del organismo por parte de microorganismos pato-
genos lo cual puede producir o no dafio al huésped, mientras que la ENFERMEDAD se presen-
ta cuando el huésped es dafiado de alguna forma por la presencia del agente infeccioso. Es
decir, una infeccion puede estar presente sin que existan sintomas de una enfermedad; por
ejemplo, la infeccion por VIH.

Las infecciones bacterianas no aparentes (infecciones subclinicas) pueden ser de dos tipos:

Infecciones durmientes: en las que se puede aislar el microorganismo del paciente. Usual-
mente se usa el término de PORTADOR para designar a aquellas personas que contindan di-
seminado el microorganismo después de haberse recuperado de la enfermedad. Ejemplo: In-
fecciones por Salmonellas, Streptococcus B hemoliticos

Infecciones latentes: en las que no se puede aislar el microorganismo y sélo pueden ser reco-
nocidos por métodos indirectos o cuando aparecen los sintomas de la enfermedad. Ejemplo:
Infeccion por el Micobacterium tuberculosis

La probabilidad que la infeccion por un patégeno dé origen a una enfermedad va a depender
de:

a. La virulencia: Mientras mayor sea la virulencia mayor sera la probabilidad de éste para
causar enfermedad.

b. Elnumero de gérmenes patégenos que infecten el huésped.

c. La resistencia del huésped: Mientras mayor sea la resistencia del huésped, menor sera
la probabilidad de éste de sufrir enfermedad, como consecuencia de la infeccion por el
germen patégeno.

Las enfermedades pueden ser AGUDAS cuando se desarrollan con rapidez y sélo duran un
tiempo corto, o CRONICAS cuando se desarrollan con mayor lentitud y la reaccién del organis-
mo puede ser menos grave pero es probable que continle por periodos prolongados.
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ESTABLECIMIENTO DE UNA INFECCION O UNA ENFERMEDAD

Para que un agente etiolédgico llegue a producir una infeccion o una enfermedad, deben produ-
cirse una secuencia definida de eventos.

e Debe haber un reservorio como fuente de patégenos.
e El patégeno debe ser transmitido al huésped susceptible.

e Se debe producir un proceso de invasion en el que el microorganismo ingresa en el
huésped y se multiplica.

e EIl microorganismo lesiona al huésped dependiendo de sus mecanismos de patogenici-
dad.

RESERVORIOS

Pueden ser cualquier persona, animal o planta donde normalmente vive y se reproduce un
agente infeccioso que depende de él para su superviviencia. Este agente puede ser transmitido
a un huésped susceptible.

TRANSMISION DE MICROORGANISMOS PATOGENOS

La transmisién de los agentes causantes de enfermedades infecciosas depende de varios facto-
res:

e La fuente del agente infectante.

e El nimero de microorganismos liberados.

e La resistencia del microorganismo para que se mantenga virulento durante el transito al
nuevo huésped.

e La frecuencia de contactos efectivos entre individuos infectados e individuos suscepti-
bles.

e Elevada proporcion de individuos susceptibles.

La transmisién de microorganismos patdgenos desde el reservorio de la infeccién hasta un
huésped susceptible, puede producirse a través de diferentes vias.

TRANSMISION POR CONTACTO

Directo

Muchos agentes son transmitidos de una persona a otra por contacto fisico entre la fuente y el
huésped susceptible, principalmente a través de las manos, la boca o durante las relaciones
sexuales. En este tipo de transmision no intervienen objetos intermediarios.

Indirecta

Se produce a través de:
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¢ Objetos inanimados contaminados (fomites), entre los que destacan: ropas, toallas, pafiuelos,
utensilios para comer, monedas, ropa de cama, inyectadoras, entre otros.
e Animales infectados.

¢ Aerosoles (gotas de saliva) que contienen microorganismos expelidos al toser, estornudar o
hablar (menos de un metro de distancia).

TRANSMISION A TRAVES DE VEHICULOS

Cuando la transmision se produce a través del aire, el agua, alimentos contaminados, la sangre
y otros fluidos corporales contaminados.

TRANSMISION A TRAVES DE VECTORES

Los artrépodos constituyen el principal grupo de vectores que transportan agentes patdogenos
de un huésped a otro.

TRANSMISION A TRAVES DE LA PLACENTA (Transplacentaria)
Algunas agentes causantes de enfermedades pueden ser transmitidos por via placentaria de la

madre al hijo. Como ejemplo de enfermedades bacterianas transmitidas a través de la placenta
tenemos la sifilis y entre las virales la rubéola.

Desagiie

Agua
contaminada

Alimentos
contaminados

Picaduras

Polvo de insectos

Medicamentos
contaminados
o fomites

Mordidas de animal
o
excreciones de animales

Contacto
directo

Vias posibles de trasmision de los microorganismos en el hombre.
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SECUENCIA DE LA ENFERMEDAD

Una vez que el microorganismo se desarrolla y sobrepasa las defensas del huésped, la enfer-
medad se desarrolla siguiendo una secuencia que tiende a ser similar independientemente que
la enfermedad sea aguda o crénica.

Asi que el curso de una enfermedad se puede dividir en varios periodos:

Periodo de incubacién

Es el tiempo que transcurre desde la infeccion inicial y la aparicion de cualquier signo o sinto-

ma. En algunas enfermedades el periodo de incubacién es siempre el mismo, en otros es abso-
lutamente variable.

Ejemplos:

Microorganismos Enfermedad Periodo de Incubacion
Vibrio cholerae Coélera 1-3 dias
Streptococcus pneumoniae neumonia nemocoécica Variable
Bordetella pertussis tosferina 12-20 dias

La duracién del periodo de incubacién de una determinada enfermedad depende del agente
patdgeno involucrado, de su virulencia, del tamafio del indculo, de la distancia entre el sitio de
entrada y el foco de infeccién y la resistencia del huésped.

Periodo prodrémico

Es un tiempo relativamente corto que sigue al periodo de incubacion en algunas enfermedades.
Este periodo se caracteriza por los sintomas iniciales y moderados de la enfermedad, tales co-
mo dolor y malestar general.

Periodo de la enfermedad

Esta etapa puede ser subclinica o presentarse los signos y sintomas evidentes de la enferme-
dad tales como fiebre, escalofrios, dolores musculares, fotofobia, dolor de garganta (faringitis)
ganglios linfaticos inflamados (linfoadenopatia) y malestares gastrointestinales. Durante este
periodo el niumero de glébulos blancos puede aumentar o disminuir, dependiendo del tipo de
enfermedad.

Generalmente la respuesta inmune del paciente, los mecanismos de defensa y el tratamiento
actian sobre el patégeno y el periodo de la enfermedad termina o puede hacerse latente, pero
cuando estos mecanismos fallan o la enfermedad no es tratada exitosamente, el paciente pue-
de morir.

En esta etapa las personas sirven como reservorio de la enfermedad y la enfermedad se trans-
mite facilmente.

Periodo de declinacion
Este periodo puede durar desde menos de 24 horas hasta varios dias; los signos y sintomas

cesan, la fiebre disminuye y el malestar desaparece. En esta etapa el paciente es vulnerable a
una infeccion secundaria.
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Periodo de convalecencia

En este periodo el paciente se recupera y vuelve a la normalidad.

INFECCIONES NOSOCOMIALES

Son aquellas infecciones adquiridas en las instituciones de salud (clinicas, hospitales, dispensa-
rios, etc.). Generalmente no se presentan en personas sanas, Sino que son causadas por mi-
croorganismos oportunistas que solo resultan patdgenos para los pacientes cuyas defensas han
sido debilitadas por una enfermedad o por un tratamiento. En algunos casos estas infecciones
son producidas por cepas resistentes a algunos agentes antimicrobianos presentes en las insti-
tuciones de salud. En los ultimos afios estas infecciones han ido en aumento, convirtiéndose en
un grave problema de salud publica.

Las infecciones nosocomiales son el resultado de varios factores, entre ellos tenemos:

a) Aglomeracion de pacientes

b) Deficiencias de personal

¢) Uso inadecuado e indiscriminado de antibiéticos

d) Procesos quirtrgicos complicados

e) Pacientes debilitados o inmunosuprimidos

f) Uso de equipos o dispositivos medios contaminados

El control de las infecciones nosocomiales puede hacerse a través del uso de técnicas que re-
duzcan la transmision de microorganismos patdgenos (asepsia médica), y practicas de esterili-
zacion de areas y objetos involucrados en procedimientos quirdargicos (asepsia quirdrgica).

El farmacéutico es un profesional de la salud que puede contribuir en el control de las infeccio-
nes nosocomiales, suministrando informacion, al personal de la institucion, sobre las principales
medidas de prevencién de estas infecciones que deben seguir cuando realizan sus funciones y
a la vez ejecutando y supervisando procedimientos dirigidos al control de los microorganismos
presentes en los equipos y en las diferentes areas de estas instituciones.



MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

PROPIEDADES PATOGENAS DE LAS BACTERIAS

Una vez que las bacterias son transmitidas hasta un huésped susceptible, para que puedan
causar una enfermedad, deben ingresar al huésped, adherirse a sus tejidos, penetrar o evadir
sus defensas y causar dafio tisular, para ello pueden emplear dos mecanismos basicos:

1. Invasion a los tejidos (INVASIVIDAD).
2. Produccién de toxinas (TOXIGENICIDAD).

La invasion causa dafios demostrables en el sitio donde se localiza el patégeno, mientras que
las toxinas solubles como son transportadas por la linfa y la sangre pueden causar efectos cito-
téxicos en sitios lejanos a la lesion original. Algunas de las bacterias deben su patogenicidad a
uno solo de los mecanismos citados, mientras que otras poseen ambos mecanismos. Por
ejemplo el Streptococcus pyogenes posee capacidad invasora y toxigénica.

Parasitismo intracelular y extracelular

Los parasitos extracelulares son aquellos que son destruidos rapidamente luego de ser fagoci-
tados, por lo tanto ellos dafian los tejidos el tiempo que permanecen fuera de los fagocitos.
Usualmente producen enfermedades agudas de duracién relativamente corta. Por ejemplo,
Streptococcus pneumoniae que produce la neumonia neumocécica.

Los pardsitos intracelulares se pueden multiplicar dentro de las células fagocitarias y dan origen
generalmente a enfermedades cronicas Ej. Mycobacterium tuberculosis que causa la tubercu-
losis.

Las bacterias parasitas extracelulares deben su virulencia a componentes antifagocitarios (cap-
sula) que tienen en su superficie. Ej. Streptococcus pneumoniae.

ENZIMAS EXTRACELULARES

Las propiedades invasoras de algunas bacterias son atribuidas a la elaboracion de enzimas
extracelulares que desempefian un papel importante en los procesos infecciosos. Entre ellas
podemos citar como ejemplos las siguientes:

Hialuronidasas

Enzimas que despolimerizan el &cido hialurénico (un constituyente de la sustancia fundamental
del tejido conjuntivo) favoreciendo la difusion de los microorganismos a través del tejido.

Son producidas por ciertas bacterias patdgenas gram positivas (Por ejemplo Clostridium, Stap-
hylococcus etc).

Coagulasa

Coagula el plasma por una accion parecida a la de la tromboquinasa (Por ejemplo Staphylococ-
cus).



MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

Estreptoquinasay estafiloquinasa

Catalizan la lisis de fibrina (Streptococcus hemoliticos y Straphylococcus).

Colagenasa

Enzima proteolitica capaz de degradar el colageno (sustancia albuminoidea que se encuentra
en los musculos, huesos y cartilagos) promoviendo la diseminacidn de los microorganismos a
través de los tejidos.

Leucocidinas

Sustancias que pueden matar a los leucocitos. Estas son producidas por especies patégenas
de Staphylococcus y Streptococcus.

TOXINAS DE ORIGEN MICROBIANO
Como se ha sefialado anteriormente algunos microorganismos elaboran toxinas, las cuales son

responsables de gran parte o todo el dafio del huésped. Las toxinas microbianas pueden ser
agrupadas como exotoxinas o endotoxinas.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS QUIMICAS Y BIOLOGICAS DE LAS TOXINAS BACTE-

RIANAS
CARACTERISTICAS EXOTOXINAS ENDOTOXINAS
Naturaleza quimica Proteinas Lipopolisacaridos

Bacterias productoras

Gram positivas principalmente

Gram negativas principalmente

Estructura a la que se asocian

Citoplasma

Pared celular

Excrecién al medio

Pueden o no excretarse

No se excretan

Antigenicidad Muy alta Baja
Toxicidad Elevada Baja
Enfermedad que producen Especificas Sintomas generales
Accion de la temperatura Termolabiles Termoestables

Accion del formol

Las transforma en toxoides

No las modifica

Envejecimiento

Las inactiva

Resistente

Accién de enzimas proteoliticas

Sensibles

Resistentes

Inmunidad

Sdélida y duradera

Débil

EXOTOXINAS PRODUCIDAS POR CIERTAS BACTERIAS PATOGENAS PARA EL HOM-

BRE

ESPECIE ENFERMEDAD | TOXINA ACCION

Clostridium botulinum Botulismo Neurotoxina Pardlisis

Clostridium tetani Tétanos Neurotoxina Pardlisis

Corynebacterium diptheriae | Difteria Toxina diftérica Inhibe sintesis de pro-

teinas

Staphylococcus aureus Infecciones pio- | L-toxina Necrotizante y hemoli-
genas tica

Staphylococcus aureus Intoxicacion ali- | Enterotoxina Emética
mentaria

Escherichia coli Gastroenteritis Enterotoxina Diarrea

(ciertas cepas)

Streptococcus pyogenes

Infecciones pio-
genas y fiebre

Toxina eritrogénica

Causa la fiebre escar-
lata

Efectos bioldgicos de las endotoxinas

Son numerosos los efectos biolégicos de las endotoxinas bacterianas. Cuando se inyectan a
dosis altas, causan al cabo de una o dos horas, un estado de shock irreversible acompanado de
diarrea severa. A dosis menores causan fiebre, leucopenia transitoria seguida de leucocitosis,
hiperglicemia, aborto, trastornos circulatorios.
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MEDICION DE LA VIRULENCIA
La virulencia de los microorganismos se expresa usualmente en Dosis Letales 50 (DL50), es

decir la dosis que mata el 50% de los animales inoculados dentro de un tiempo dado.

La razén principal para medir DL50 en lugar de la dosis letal minima (DLM) es decir, dosis mi-
nima para matar la totalidad de los animales inyectados, resulta evidente al observar el aspecto

caracteristico de la curva dosis-respuesta.

En las graficas A y B las dosis de bacterias inyectadas estan expresadas en logaritmo de base
10 y representada en las abcisas, mientras que las ordenadas tenemos al % de mortalidad ob-
servado en los diferentes grupos de animales sometidos a las diferentes dosis.

Se observarad que la variacion en los % de la mortalidad (graficos C y D) son grandes en la por-
cion media de las curvas y pequefios en los extremos. Por ello, evidentemente, es posible de-
terminar con mucho mayor exactitud la dosis que mataria el 50% de un nimero dado de anima-

les, que lo que matara al 100%.

Ademas si la curva de dosis-respuesta es relativamente empinada como en B, la DL50 podra
ser medida con mucha mas exactitud con un nimero dado de animales que cuando la curva es

menos empinada como en A.

it

w -0
adh
O 4 L
o 4
N -
Porcentaje

ittt it L R L R R T R P S SO U,

—e T T T . g T T —ir O
2 8 9 10 17 12 13 14 5
50
[AY '
' 140 :
(C) e a
1 430 !
LI 8 !
i 1
*&j;ﬁ\ : :' 1
B A v 14 T 4: : v v v -r ::‘[“: ‘; -‘:i l;.' o
2 3 4 5 6 7,8 9 1011 1213 14 5 6 7's8 9 10
L Dlae DlLe t

10



MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

VARIACION DE LA VIRULENCIA

Los cambios de la virulencia de una cepa bacteriana pueden resultar tanto de mutaciones como
de variaciones en el medio ambiente del microorganismo.

Variaciones genotipicas

El ejemplo mejor estudiado de los cambios mutacionales que afectan la virulencia, es el que se
relaciona con los neumococos capsulados que por mutacion pierden la capacidad de producir
cépsula y se hacen por lo tanto no virulentos.

Variaciones fenotipicas

Modificaciones en los factores ambientales pueden afectar la invasividad y/o toxigenicidad de
las bacterias.

Por ejemplo, la produccién de toxina diftérica por una cepa toxigénica de Corynebacterium dipt-
heriae es afectada por cambios en la concentracion de hierro en el ambiente.

11
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GLOSARIO DE TERMINOS

AGENTE ETIOLOGICO: Agente que causa la enfermedad.

CUARENTENA: Restriccién de las actividades de personas o animales sanos que han estado
expuestos a un individuo con una enfermedad transmisible durante el periodo de incubacién o
contagio, a fin de evitar la transmisién del agente etiol6gico durante ese periodo.

ENDEMIA: Enfermedad que esta constantemente presente, pero que generalmente ataca a un
numero pequefio de personas. Ejemplos: lepra, tuberculosis y coccidiomicosis.

ENFERMEDADES EMERGENTES: Son aquellas que muestran un aumento en la incidencia en
el pasado reciente, o la posibilidad de aumentar en un futuro cercano.

EPIDEMIA: Aparicion inusual de una enfermedad que involucra grandes segmentos de una
poblacion, durante un periodo limitado. Ejemplos: Infecciones por virus del herpes simple, in-
fluenza, poliomielitis.

EPIDEMIOLOGIA: Es el estudio de la distribucion y causas de las enfermedades prevalentes
en una poblacion. Para entender estudios de tipo epidemiolégico es necesario conocer el signi-
ficado de una serie de términos que definiremos a continuacion:

INCIDENCIA: Numero de casos nuevos de una enfermedad que ocurren en una poblacion du-
rante un periodo determinado.

PANDEMIA: Epidemia que afecta a una serie de paises o grandes porciones del mundo.
Ejemplos: Influenza 1918-1919, SIDA.

PARASITO: Organismo que vive sobre o dentro de otro organismo vivo, llamado HUESPED, en
donde logra obtener el medio y los nutrientes necesarios para su crecimiento y reproduccion.

PREVALENCIA: Numero de casos totales (nuevos y viejos) de una enfermedad en un area
dada y en un tiempo dado.

TASA DE MORBILIDAD: Numero de individuos por unidad poblacional, para un periodo dado,
gue sufren de una determinada enfermedad. Generalmente estos calculos se realizan tomando
100.000 individuos como unidad poblacional.

TASA DE MORTALIDAD: Niumero de muertes por unidad de poblacién durante un periodo
dado, atribuidas a una determinada enfermedad. Generalmente la unidad de poblacién que se
usa es de 1.000 individuos.

VECTORES BIOLOGICOS: Artropodos que actian como huéspedes y como reservorios de
agentes patdgenos, contribuyendo asi a su transmision.

ZOONOSIS: Enfermedades que afectan principalmente a los animales inferiores pero que
pueden también ser transmitidos a los seres humanos.

12
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ACTIVIDADES ADICIONALES
1) ¢Qué se conoce como la prueba del Limulus? Y sefale para qué se utiliza.

2) Senfale cuales partes del cuerpo humano presentan flora normal y cite algunos géneros
0 especies de microorganismos que forman parte de las distintas floras.

3) ¢Por qué las bacterias gram positivas generalmente no producen endotoxinas?

4) Recorta algun articulo relacionado con infecciones nosocomiales o enfermedades infec-
ciosas.

5) Investiga qué son las Precauciones Universales y para qué se usan.

6) Investiga las medidas a aplicar en una epidemia por un virus hemorragico.
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7) Busca en un diccionario de inglés técnico la traduccién al espafiol de las siguientes
palabras:

Acute disease

Chronic disease

Communicable
infectious disease

Convalescence period

Host

Inmunocompromised

Infection

Infestation

Latent disease

Microbe

Opportunistic

Parasite

Pathogenicity

Sequela

Sign

Subacute disease

Subclinical infection

Symptom

Syndrome

Virulence
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