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Artículo de revisión

Actinomicetos: mecanismos de patogenicidad

Resumen

Los actinomicetos son un grupo bacteriano diverso responsable de varias enferme-
dades, como la tuberculosis, micetoma, nocardiosis, neumonía alérgica, actinomi-
cosis, eritrasma, queratólisis plantar, tricomicosis axilar y dermatitis, entre otras. El 
conocimiento de la composición química de las diversas estructuras microbianas y 
la actividad biológica que desencadenan es determinante para conocer su origen 
y aspectos patogénicos. Por tanto, la magnitud del daño producido por estas bac-
terias es la consecuencia de su reconocimiento y respuesta hacia estos factores de 
patogenicidad, así como por los mecanismos de resistencia por parte del hospedero. 
Además de la gran capacidad de inducción de procesos biológicos asociados con 
sus componentes estructurales, los actinomicetos han elaborado diversas estrategias 
que se asocian con su virulencia, como son: supervivencia en células fagocíticas, 
desviación de los mecanismos apoptósicos hacia la necrosis celular, formación de 
biopelículas, liberación de vesículas extracelulares, inducción de trampas extrace-
lulares, liberación de enzimas y liberación de toxinas. En este trabajo se presentan 
algunas evidencias que permiten entender la relación hospedero-parásito y que a 
futuro pueden ser consideradas posibles blancos terapéuticos para el diseño de nuevas 
estrategias en el tratamiento de estas infecciones. 
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Abstract

Actinomycetes are a diverse bacterial group responsible for several diseases, such as 
tuberculosis, mycetoma, nocardiosis, allergic pneumonia, actinomycosis, erythrasma, 
plantar axillary trichomycosis and dermatitis, among others. The knowledge of the 
chemical composition of the various microbial structures and the biological activity they 
trigger is decisive to know its origin and pathogenic aspects. Therefore, the magnitude 
of the damage caused by these bacteria is the consequence of their recognition and 
response to these pathogenicity factors, as well as by the host’s resistance mechanisms. 
In addition to the great induction capacity of biological processes associated with their 
structural components, actinomycetes have developed various strategies that are associ-
ated with their virulence, such as: survival in phagocytic cells, deviation of apoptotic 
mechanisms towards necrosis cell, biofilm formation, release of extracellular vesicles, 
induction of extracellular traps, release of enzymes and release of toxins. This paper 
presents some evidence that allows us to understand the host-parasite relationship and 
that in the future can be considered possible therapeutic targets for the design of new 
strategies in the treatment of these infections.
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ACTINOMICETOS, CARACTERÍSTICAS 
GENERALES

El micetoma, la nocardiosis, la neumonía alérgi-
ca, la actinomicosis, el eritrasma, la queratólisis 
plantar, la tricomicosis axilar y el eccema epidér-
mico son, entre otras, algunas de las principales 
enfermedades causadas por bacterias del orden 
de los actinomycetales.1

Los actinomicetos son un grupo amplio de bac-
terias principalmente aerobias y mesófilas, son 
grampositivas con alto porcentaje de G-C en su 
ADN (51-78%), forman filamentos ramificados 
o hifas y esporas asexuales. Se encuentran am-
pliamente distribuidos en ecosistemas naturales y 
participan en la degradación de materia orgánica 
del suelo, aunque también se encuentran en 
ambientes acuáticos, dulces y marinos.

La clasificación de los actinomicetos de acuer-
do con el Manual de Bacteriología sistemática 
de Bergey señala que pertenecen al Phylum: 
Actinobacteria, clase: Actinobacteria, orden: 
Actinomycetales y familia: Actinomycetaceae, 
entre los principales géneros están Actinomyces, 
Corynebacterium, Frankia, Gardnerella, Myco-
bacterium, Nocardia, Propionibacterium y 
Streptomyces. Esta clasificación ha ido evo-
lucionando a medida que se han generado 
nuevas técnicas de clasificación. Los criterios 
utilizados se han basado en la quimiotaxono-
mía que determina la composición de su pared 
celular que varía entre los diferentes grupos 
con gran significado taxonómico. Se distinguen 
cuatro tipos (I-IV) con base en su composición 
de la estructura de su peptidoglicana.2 Otros 
criterios taxonómicos adicionales dependen 
de su patrón de ácidos grasos y de fosfolípidos 
de membrana, su contenido y tipo de ácidos 
micólicos, su porcentaje molar de la relación 
de guanina y citosina, la fagotipificación, la 
serología y las técnicas de identificación mo-
leculares, entre otros.

El conocimiento de la composición molecu-
lar de las diversas estructuras microbianas es 
determinante para relacionar el origen de la 
patogenia microbiana porque ésta es el resul-
tado de la interacción del hospedero con el 
microorganismo, por tanto, la magnitud de 
daño producido es consecuencia de los facto-
res microbianos y la capacidad de resistencia 
por parte del hospedero. En consecuencia, la 
virulencia se define como la capacidad relativa 
de un microorganismo para causar daño en un 
hospedero susceptible, de ahí la importancia de 
conocer los factores de patogenicidad asociados 
con los agentes infecciosos.

Para comprender los principales factores de pa-
togenicidad y virulencia de los actinomicetos, 
es necesario conocer sus componentes estructu-
rales, que pueden ser reconocidos por diversos 
receptores específicos del hospedero y, con ello, 
despertar una serie de respuestas inmunitarias 
innatas y adaptativas que tendrán como resultado 
su eliminación, persistencia o, en su caso, llegar 
a las manifestaciones patológicas características 
del microorganismo correspondiente. 

Entre los componentes característicos de las 
bacterias grampositivas, los actinomicetos tienen 
una pared rígida constituida de peptidoglicana 
que rodea la membrana plasmática. La composi-
ción de la pared celular de actinomicetos es muy 
variable y dinámica y depende principalmente 
del género al que pertenecen (Figura 1).

Los lípidos de los géneros Mycobacterium, 
Nocardia y Corynebacterium constituyen más 
de 60% del peso seco de su pared celular. Entre 
ellos están los ácidos micólicos que se ligan a 
la peptidoglicana por medio de la arabinoga-
lactana, éstos son ácidos grasos α-ramificados, 
β-hidroxilados, cuya cadena acíclica tiene, se-
gún el género de actinomiceto, de 0 a 6 dobles 
ligaduras y de 22 a 90 átomos de carbono. Otros 
lípidos importantes con actividad biológica 
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son los glicolípidos de trealosa, sulfolípidos, 
ceras y glicolípidos fenólicos, entre otros,3 que 
mantienen la integridad celular, son barrera de 
permeabilidad y son los principales determinan-
tes de virulencia;4 sin embargo, los lípidos que 
no se unen covalentemente a las estructuras de la 
pared celular pueden ser extraídos con solventes 
orgánicos modificando la virulencia bacteriana 
sin afectar su viabilidad.5

Los géneros de Mycobacterium y Nocardia pre-
sentan arabinogalactana y arabinomanana que 
son polisacáridos ramificados constituidos por 
subunidades de β-1-4 galactopiranosa y α-1-5 
arabinofuranosa, la arabinomanana tiene una 
cadena lineal de α-1-6 manana y de residuos 

α-1-5 arabinofuranosa. Estos polímeros per-
miten la adhesión, penetración, la persistencia 
intracelular mediante la unión con receptores 
específicos de la célula huésped6 y también se 
han asociado con mecanismos de evasión de la 
respuesta inmunitaria mediante la promoción de 
la fagocitosis e interferencia de los mecanismos 
microbicidas de los macrófagos y neutrófilos.7

En Mycobacterium se presenta, además, li-
poarabinomanano (LAM) que se extiende desde 
la membrana plasmática hasta la superficie 
celular que es análogo desde el punto de vista 
estructural y funcional al lipopolisacárido de las 
bacterias gramnegativas. Este polímero consta de 
un núcleo sacarídico de unidades de D-manosa 
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Figura 1. Representación esquemática de la pared celular de actinomicetos.
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y D-arabinosa anclado en el fosfatidil inositol 
de la membrana. Si este componente presenta, 
además, residuos de oligosacáridos de manosa 
se le denomina ManLAM y se asocia con cepas 
patógenas; en contraste, si presenta residuos de 
oligosacáridos de arabinosa o una molécula de 
fosfoinosítido se les conoce como AraLAM o 
PILAM, respectivamente y es un constituyente 
de cepas no patógenas. El reconocimiento 
específico de estas estructuras genera vías de 
señalización y mecanismos efectores diferentes, 
es decir, si únicamente se activa el receptor de los 
fagocitos a manosa (RM) para la internalización 
celular, se activa el estallido respiratorio, que es 
un proceso citotóxico que lleva a la destrucción 
directa del microorganismo; sin embargo, si 
se activan los receptores RM simultáneamente 
con el receptor del complemento CR1 (como 
en el caso de las cepas patógenas) no se activa 
la enzima NADPH oxidasa y, por tanto, no hay 
estallido respiratorio, favoreciendo así la super-
vivencia bacteriana.7

Otro componente importante con actividad 
citotóxica en actinomicetos es el dimicolato 
de trealosa (trealosa 6,6-dimicolato) conocido 
como factor cuerda (o TDM por sus siglas en 
inglés), que tiene, además, propiedades inmu-
nológicas importantes, como la inducción de 
las quimiocinas MCP-1 MIP-1α, e IL-8 y las 
citocinas IL-12, IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-6 e IL-10. 
Además, al factor cuerda se le asocia con su 
capacidad de estimular las respuestas humorales 
y celulares, con la formación de granulomas y 
con actividad antitumoral.8

Además de la gran capacidad de inducción de 
procesos biológicos asociados directamente 
con el reconocimiento de sus componentes 
estructurales y con los productos de secreción, 
los actinomicetos han elaborado diversas estra-
tegias que se vinculan con su virulencia, como 
son, entre otras: a) supervivencia en células 
fagocíticas, b) desviación de los mecanismos 

apoptósicos hacia la necrosis celular, c) forma-
ción de biopelículas, d) liberación de vesículas 
extracelulares, e) inducción de trampas extrace-
lulares, f) liberación de enzimas y g) liberación 
de toxinas. Aunque estos mecanismos se han 
descrito principalmente para Mycobacterium, 
éstos han servido de modelos experimentales 
de estudio para otros actinomicetos (Figura 2).9 
A continuación se presentan algunas evidencias 
que describen estos procesos.

Mecanismos de supervivencia en células 
fagocíticas

Los leucocitos polimorfonucleares y los fagoci-
tos mononucleares son decisivos en la defensa 
del hospedero debido a su gran capacidad de 
eliminación de materiales de desecho, de inmu-
nocomplejos y de microorganismos invasores. 
La supervivencia y permanencia de los acti-
nomicetos dentro de los fagocitos depende 
de una serie de mecanismos para evadir este 
tipo de resistencia inmunitaria, entre los que 
se encuentran: la inhibición de intermediarios 
reactivos del nitrógeno y del oxígeno, el escape 
del fagosoma hacia el citoplasma y la inhibición 
de la maduración del fagosoma.10 

La fagocitosis es el principal mecanismo de re-
sistencia que se activa una vez que la bacteria 
es internalizada y se le conoce como estallido 
respiratorio y tiene como finalidad su elimina-
ción dentro del fagosoma. Para este proceso se 
requiere el ensamblaje adecuado y activación 
de la enzima NADPH oxidasa para producir 
anión superóxido (O2

-) y otros radicales libres 
del oxígeno (ROS) que tienen gran capacidad 
oxidante y de la sintasa inducible de óxido 
nítrico (iNOS) para producir óxido nítrico (NO) 
con gran capacidad citotóxica.11

Para inhibir a estos mediadores, los actino-
micetos contienen las enzimas superóxido 
dismutasa (SOD),9,12,13 que pertenecen a una 
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familia de metaloenzimas que catalizan la 
conversión del O2- a H2O2 y a O2; la catalasa pe-
roxidasa (CAT) que cataliza la descomposición 
del H2O2 (Cat),12,14 lo que les permite contender 
contra la citotoxicidad de mediadores derivados 
del oxígeno, éstas son un grupo de enzimas in-
ducibles que catalizan la desmutación del anión 
superóxido al oxígeno molecular y al peróxido 
de hidrógeno actuando como antioxidante 
celular porque protegen de la oxidación no 
sólo de forma directa eliminando los radicales 
superóxido y peróxidos del medio, sino que 
también impiden la formación de radicales 
hidroxilo, con alto poder oxidante.

Además de la capacidad neutralizante de estos 
mediadores, se han descrito en Mycobacterium 
otros mecanismos capaces de inhibir la función 

del fagosoma, como la liberación de las enzimas 
SOD y Cat del fagosoma hacia el citoplasma 
mediante un sistema de secreción conocido 
como SecA2 que mantiene al fagosoma libre 
de radicales libres y la exclusión de la enzima 
ATPasa al espacio citoplásmico evitando así la 
acidificación del fagosoma, lo que permite la su-
pervivencia de la bacteria en este compartimento 
intracelular.15,16 Sin embargo, además de su ca-
pacidad de persistencia dentro del fagosoma, 
estas bacterias pueden escapar de este compar-
timento hacia el citoplasma. Recientemente se 
describió el mecanismo de secreción conocido 
como ESX17 para los géneros de Mycobacterium, 
Streptomyces, Corynebacterium y Nocardia, 
también es conocido como sistema de secreción 
de tipo VII, que les permite a estas bacterias 
romper la membrana del fagosoma para facilitar 

Figura 2. Mecanismos de patogenicidad en actinomicetos.
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la liberación hacia el citoplasma de la célula y, 
por ende, favorecer su duplicación y posterior 
diseminación. 

Durante la fagocitosis, el receptor implicado 
puede activar diferentes vías de señalización 
y rearreglos de actina del citoesqueleto para 
formar finalmente al fagosoma, su maduración 
requiere la fusión con elementos vesiculares 
de la red endosómica, como los endosomas 
tempranos y tardíos y finalmente con lisoso-
mas.18 Las proteínas Rab son GTPasas que están 
relacionadas con el proceso de fusión de mem-
branas y transporte vesicular, estas moléculas 
son marcadores de la maduración fagosomal, 
Rab 5 se encuentra en fagosomas tempranos 
mientras que Rab 7 en fagosomas tardíos, el 
bloqueo de estas moléculas evita la maduración 
del fagosoma permaneciendo como endosoma 
temprano, tal como ocurre en la infección por 
Mycobacterium y Nocardia debido, en parte, 
a la presencia del lipoarabinomanana (LAM) 
y dimicolato de trealosa (TDM) de su pared 
celular.9,11,18 

Por último, otro mecanismo asociado con la 
supervivencia intracelular bacteriana en fago-
citos depende del buen funcionamiento del 
citoesqueleto para la maduración del fagosoma 
celular, para ello, se requiere que las concen-
traciones intracitoplasmáticas de calcio sean las 
adecuadas. Una proteína denominada TACO 
(tryptophane aspartate-containing coat protein) 
o coronina-1 está presente en la membrana 
plasmática, sirve para comunicar las señales 
del exterior y participa en la movilización 
del calcio. Durante los procesos fagocíticos 
inducidos por Mycobacterium, esta proteína 
funcionalmente se disocia de la tubulina, se 
libera hacia el citoplasma y es retenida en el 
fagosoma evitando así la funcionalidad del 
citoesqueleto y la movilización del calcio ne-
cesario para la fusión fagolisosomal.19

Desviación de los mecanismos apoptósicos 
hacia la necrosis celular

Uno de los procesos biológicos que ocurren 
durante las infecciones intracelulares es la muer-
te de la célula que parasita. Para comprender 
estos procesos, debemos recordar que existen 
varios tipos de muerte celular, entre los que se 
encuentran la necrosis y la apoptosis y depen-
derá de la modalidad de muerte que despierte el 
microorganismo el tipo de respuesta inmunitaria 
que desarrolle el hospedero.

La necrosis es el tipo más común de muerte ce-
lular tras estímulos exógenos por una agresión 
masiva desencadenada por toxinas o por hipoxia 
severa que generan la caída de ATP celular, hay 
desintegración de los organelos, dilatación del 
retículo endoplásmico y disolución de la mem-
brana mitocondrial, así como de la cromatina 
ocasionando la lisis celular y con ello el proceso 
inflamatorio. En cambio, en la apoptosis, que 
se le conoce como muerte celular programada 
y se produce tras la activación de un programa 
interno de suicidio, no hay pérdida de con-
centraciones de ATP, puede ser inducida por 
ligandos unidos a receptores específicos o por 
la pérdida de la actividad supresora de mecanis-
mos intracelulares que dependen de proteínas 
especificas relacionadas con la mitocondria, ésta 
libera al citocromo C y con ello se dispara esta 
actividad. Se distingue por la condensación o 
encogimiento de los componentes citoplasmá-
ticos, condensación de la cromatina que lleva 
a la formación de cuerpos apoptósicos que son 
fagocitados por células vecinas sin generar el 
proceso inflamatorio.20

En caso de las infecciones por actinomicetos, 
la inducción de ambos procesos trae beneficios 
al patógeno porque permiten su diseminación, 
evasión o ambos de la respuesta inmunitaria. Se 
ha reportado para las infecciones por Mycobac-
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terium que existen diferencias entre las cepas 
virulentas y no virulentas porque las primeras 
tienen la capacidad de inhibir la apoptosis y 
disparar la necrosis de los macrófagos y, en 
consecuencia, diseminar la infección a otras 
células fagocíticas retrasando así la inducción de 
la respuesta inmunitaria adaptativa. En contraste, 
las cepas atenuadas o avirulentas inducen la 
apoptosis y mediante las vesículas apoptósicas 
resultantes (que tienen antígenos bacterianos) 
pueden ser capturadas por células presentadoras 
de antígeno y con ello inducir las respuestas de 
inmunidad adaptativa.21

El mecanismo bioquímico que acompaña a estos 
procesos depende del balance interno de las 
concentraciones de prostaglandina E2 (PGE2) 
y lipoxina A4 (LXA4) que determinan el destino 
final de las células infectadas.

La PGE2 es responsable de la protección de las 
membranas mitocondriales previniendo con 
ello la pérdida de su potencial y, por tanto, la 
integridad del organelo, repara el daño de las 
membranas citoplasmáticas, Golgi y lisosomas 
y tiene, además, la capacidad de inhibir la pro-
ducción de LXA4.

En cambio, la lipoxina A4 previene la acumu-
lación del ARN mensajero de la enzima COX2, 
que participa en el proceso biosintético de la 
prostaglandina E2 ocasionando disminución de 
su concentración intracelular evitando con ello 
la prevención del daño mitocondrial irreversible 
y favoreciendo el proceso necrótico (Figura 2).22

Formación de biopelículas

Las biopelículas son comunidades microbianas 
monoespecie o multiespecies que corresponden 
a una colonización exitosa entre microorga-
nismos, son ubicuas en la naturaleza y son 
responsables de muchas enfermedades. Son co-
munidades en crecimiento de microorganismos 

que son embebidos en una matriz exopolimérica 
autoproducida y se unen a superficies inertes 
o tejidos vivos.23 Esta forma de organización 
permite su crecimiento en ambientes hostiles 
y se asocia con el retraso de la curación de 
heridas y de varios tipos de infecciones, como 
la endocarditis, otitis media, prostatitis crónica, 
periodontitis; también se relacionan con infec-
ciones en dispositivos médicos e implantes y 
como fuente de infecciones nosocomiales.24,25

La importancia de las biopelículas en la medici-
na radica en que estas infecciones normalmente 
no son eliminadas y producen episodios recu-
rrentes, una de las principales razones de este 
hecho es que las bacterias en una biopelícula 
son mil veces más resistentes a los mecanismos 
de resistencia inmunitaria, así como a la acción 
de los antibióticos.26

Aunque este tipo de organización celular se 
reconoció como biopelícula desde 1978, para 
Mycobacterium sus primeras descripciones 
se hacían como agregados o películas y en el 
decenio de 1990 aparecieron los primeros ha-
llazgos de la investigación como biopelículas 
en este género.27 Se describieron inicialmente 
en aislamientos clínicos del complejo de M. 
avium y existen reportes con M. chelonae y M. 
fortuitum, M. abscessus y M. chimaera como 
fuente de infección nosocomial, así como de 
las biopelículas de M. tuberculosis asociada con 
materiales prostéticos.28 

Aunque estas bacterias carecen de fimbrias o 
pilis, se ha demostrado que ciertas proteínas o 
glicopeptidolípidos, así como la proteína MmpL 
(que son transportadoras de lípidos en pared 
celular) son esenciales para la unión inicial y 
para la formación de biopelículas.29 Se ha pro-
puesto que los ácidos micólicos cortos son el 
principal componente de la matriz extracelular 
que funciona como barrera de permeabilidad 
hidrofóbica,30 además, en estudios recientes se 
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ha descrito la presencia de ADN extracelular 
como componente de esta matriz.31 

Aunque el papel de las biopelículas de Myco-
bacterium no se ha demostrado in vivo, se ha 
sugerido el uso de celulosa como marcador 
para su detección en animales y de humanos 
infectados porque en ensayos de su formación 
in vitro se ha observado ser el componente po-
lisacarídico más importante que no es originado 
por células animales.32

La formación de biopelículas con otros actino-
micetos se ha reportado en el caso de Nocardia 
brasiliensis in vitro, que tiene capacidad de 
adherencia en acetatos y catéteres y puede 
considerarse posible factor de riesgo durante 
la manipulación clínica.33 Otro estudio con di-
versas especies lipofílicas de Corynebacterium 
reporta su capacidad para formar biopelículas 
en superficies artificiales.34

Liberación de vesículas extracelulares

Uno de los mecanismos de adaptación al am-
biente que ocupan los microorganismos ha sido 
la producción de vesículas membranosas extra-
celulares que son ampollas esféricas derivadas 
de su membrana más externa de 20 a 500 nm 
de diámetro, cuyo contenido es principalmente 
de lipopolisacáridos, peptidoglicana, proteínas 
periplásmicas y citoplásmicas, toxinas, lípidos, 
ácidos nucleicos y toxinas. 

Las primeras observaciones se hicieron por 
microscopia electrónica en el decenio de 1960 
en bacterias gramnegativas cuya composición, 
origen y contenido se desconocían, consideran-
do a estas estructuras como material de desecho 
o producto de la lisis celular. Con el tiempo, 
las vesículas membranosas extracelulares se 
han descrito en bacterias grampositivas y en 
arqueas.

Las bacterias gramnegativas liberan estas vesí-
culas a las que se les conoce como vesículas de 
membrana externa; sin embargo, las bacterias 
grampositivas carecen de esta membrana externa 
y tienen una pared celular de peptidoglicana 
muy gruesa, lo que posiblemente impediría la 
liberación de vesículas membranosas extracelu-
lares; sin embargo, se ha reportado la capacidad 
de liberación de estas vesículas sin que el meca-
nismo esté completamente entendido. 

La liberación de vesículas membranosas ex-
tracelulares en bacterias grampositivas se ha 
descrito en varias especies de Staphylococcus, 
Streptococcus, Listeria monocytogenes, Pro-
pionibacterim acnes, Bacillus, Clostridium y 
Lactobacillus, así como en actinobacterias como 
Mycobacterium y Streptomyces.35,36

Las vesículas extracelulares se componen de una 
bicapa lipídica que contiene proteínas solubles e 
insolubles, ácidos nucleicos y lípidos. La bicapa 
lipídica les confiere protección a la degradación 
extracelular por nucleasas y proteasas y les 
permite la transferencia de su carga a células 
distantes. La función principal de estas vesículas 
son la comunicación célula-célula, competición 
bacteriana, supervivencia, intercambio de ma-
teriales, evasión y modulación de la respuesta 
inmunitaria, así como infección e invasión. 

La asociación de vesículas membranosas extra-
celulares como factores de virulencia se debe 
a las funciones reportadas que se consideran 
ofensivas al hospedero, como: inducción de la 
respuesta inflamatoria, modificación de la arqui-
tectura tisular, secreción y entrega de factores 
de virulencia, concentración y activación de 
componentes tóxicos, entre otros.36 También han 
demostrado tener la capacidad de interferencia 
con los mecanismos de resistencia del hospedero 
puesto que se han descrito como supresoras de la 
respuesta inmunitaria, permitiendo la formación 
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de biopelículas, capacidad de resistencia a anti-
bióticos y sirven como señuelo para los péptidos 
antimicrobianos y bacteriófagos, entre otros.37 

La participación de vesículas membranosas ex-
tracelulares en actinomicetos que se ha descrito 
ha sido en diversas especies de Mycobacterium, 
de las que se aislaron por primera vez en 2007 
directamente de la matriz extracelular de biope-
lículas de M. ulcerans y subsecuentemente en 
sobrenadantes de cultivo de cepas patógenas y 
no patógenas.38 Entre las principales funciones 
asociadas con estas partículas están la adquisi-
ción de hierro que le permite su disponibilidad 
de sitios hidrofóbicos y remotos, su actividad 
inmunomoduladora sobre células dendríticas, 
macrófagos y linfocitos T debido a su trans-
ferencia directa de antígenos microbianos y 
funcionar como agonista del receptor toll TLR2, 
así como por sus moléculas activas, como li-
poarabinomanana (LAM). Otro efecto importante 
de las vesículas membranosas extracelulares de 
Mycobacterium ha sido el transporte de la toxina 
micolactona que es altamente citotóxica.39

El reconocimiento de estas estructuras y las acti-
vidades biológicas que despiertan han generado 
un campo de investigación muy reciente que ha 
resultado en gran cantidad de publicaciones; sin 
embargo, quedan muchas preguntas e hipótesis 
aún sin demostrar que deben ser atendidas con 
evidencias experimentales que describan la 
existencia de diferentes tipos de vesículas mem-
branosas extracelulares, la complejidad en su 
biogénesis, mecanismos de carga y selección de 
las mismas, rutas de liberación, mecanismos de 
reconocimiento, captura y procesamiento en la 
célula respondedora y las respuestas biológicas 
que desencadenan, entre otras.40 

Inducción de trampas extracelulares

Los mecanismos de resistencia inmunitaria in-
nata corresponden a la primera línea de defensa 

del organismo en los procesos infecciosos y los 
neutrófilos polimorfonucleares son quienes des-
empeñan un papel prioritario en la restricción 
y diseminación de microorganismos porque 
cuentan con tres estrategias principales para 
eliminar patógenos invasores: la fagocitosis, la 
desgranulación y la liberación de estructuras 
en red de ADN y proteínas al espacio extrace-
lular conocidas como trampas extracelulares 
o NETs.41

La muerte de los microorganismos por fagocitosis 
ocurre en el fagolisosoma por la acción de las 
moléculas citotóxicas presentes en los gránulos 
y que son vertidas al fagosoma, así como por 
las especies reactivas del oxígeno (ROS) y del 
nitrógeno, como: oxígeno singlete (1O2), radical 
hidroxilo (HO-), radical alcoxilo (RO), radical-
anión superóxido (O2

-), peróxido de hidrógeno 
(H2O2), ácido hipocloroso (HOCl), que son 
producidos por el complejo enzimático NADPH 
oxidasa o por las especies reactivas de nitrógeno 
(ERN) que pueden –o no– ser radicales libres (RL) 
y se producen en forma constitutiva. Entre ellas 
están los radicales libres óxido nítrico (NO) y el 
dióxido de nitrógeno (NO2) y los no radicales 
como el catión nitronio (NO2

+) y el peroxinitrito 
(ONOO-), entre otros.11,42

La desgranulación de neutrófilos es un proceso 
celular que libera moléculas citotóxicas anti-
microbianas desde unas vesículas secretoras 
llamadas gránulos que se encuentran en su 
interior. Los gránulos secundarios se movilizan 
más exhaustivamente durante la extravasación 
y contienen gelatinasa, colagenasa, lisozima, 
lactoferrina, activador de plasminógeno, his-
taminasa y fosfatasa alcalina. Posteriormente 
ocurre la liberación de los gránulos específicos 
y azurófilos (gránulos primarios), que contienen 
enzimas destructoras de tejidos y sustancias 
bactericidas como los péptidos antimicrobia-
nos, proteasas, elastasas y mieloperoxidasa, 
entre otras.43
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Una tercera estrategia citotóxica del neutrófilo 
la describió en 2004 Brinkmann44 como un 
mecanismo de contención de los microorganis-
mos que implica la muerte del propio neutrófilo 
en donde estas células rompen su membrana 
nuclear, hay disolución de sus gránulos cito-
plásmicos donde sus componentes se mezclan 
para producir posteriormente la ruptura de la 
membrana celular y ser liberados al medio ex-
tracelular como redes, por lo que se les llama 
trampas extracelulares y, al ser producidas por 
neutrófilos, se les conoce como NETs y a este 
proceso como NETosis.45

El componente estructural más importante de 
estas redes es el ADN porque el tratamiento con 
ADNasas desintegra estas estructuras, no así las 
proteasas. Entre los componentes proteicos más 
importantes de estas redes están las histonas 
(70%): H2A, H2B, H3 y H4, que han demostrado 
tener actividad antimicrobiana y están presentes 
de manera hipercitrulinada, lo que significa que 
favorecen la descondensación de la cromatina 
del neutrófilo. La elastasa se presenta en 5.84% 
en las NETs con gran actividad proteolítica en 
la inmunidad innata por su acción sobre la 
remodelación tisular. Están presentes también 
en menor proporción los componentes de los 
gránulos primarios y secundarios descritos.42,45

La descripción de la formación de este tipo de 
redes en actinomicetos se reportó recientemente 
para Mycobacterium en donde se describió la 
promoción de trampas por macrófagos alveolares 
(METs) para promover la muerte del bacilo46 y se 
han diseñado modelos de infección intradérmica 
con M. tuberculosis en cobayos en donde se in-
ducen las NETs con la capacidad de atrapar a la 
micobacteria, pero son incapaces de matarla.47 

Liberación de enzimas 

Los actinomicetos tienen gran capacidad de pro-
ducción de antibióticos, nutracéuticos, agentes 

antitumorales, reguladores del crecimiento vegetal 
y vitaminas, además, al ser un grupo microbiano 
importante en suelo, plantas y ambientes marinos, 
pueden producir gran cantidad de enzimas que 
descomponen gran variedad de materia orgánica, 
como son proteasas, amilasas, lipasas, xilanasas, 
quitinasas, cutinasas y pectinasas, que son de gran 
utilidad como productos biotecnológicos.48

Se ha correlacionado el papel de las proteasas 
como factores de patogenicidad desde 1989 en 
N. asteroides y N. brasiliensis49 y se ha identifica-
do que la proteasa intracelular de N. brasiliensis 
reacciona con anticuerpos presentes en sueros 
de pacientes con micetoma, que se ha carac-
terizado como serina proteasa y puede estar 
relacionada con la osteólisis que es consecuen-
cia con esta infección.50,51

Las hemolisinas se han descrito como elemen-
tos importantes en la invasion y diseminación 
de la infección, en el caso de Nocardia se han 
reportado para las especies N. asteroides,   N. 
brasiliensis y N. otitidiscaviarum, que muestran 
diferentes grados de hemólisis alfa o beta contra 
eritrocitos de diferentes animales, ha demostrado 
su actividad en ratón y su producción es depen-
diente de la fase de crecimiento bacteriano.52,53

También se han descrito en el complejo de 
Mycobacterium avium donde se han relaciona-
do como factor de virulencia en la enfermedad 
invasiva54 y se han identificado en aislamientos 
de abscesos hepáticos de ganado infectado por 
Actinomyces pyogenes.55

Liberación de toxinas

Las principales toxinas reconocidas por ac-
tinomicetos son la diftérica, la toxina HS-6 
de Nocardia otitidiscaviarum,9 la hemolisina 
de Nocardia asteroides, la tetrodotoxina de 
actinomicetos marinos y la micolactona de 
Mycobacterium.

Dermatología
R e v i s t a  m e x i c a n a



566

2020; 64 (5)

La toxina diftérica descrita desde 1888 es una 
exotoxina secretada por Corynebacterium di-
phtheriae causante de la enfermedad conocida 
como difteria, es el resultado de la inhalación 
de las esporas de C. diphtheriae que se incrustan 
en la garganta y es responsable de la destrucción 
del tejido local y la formación de una pseudo-
membrana. La toxina afecta a todas las células 
del cuerpo, pero principalmente el corazón 
(miocarditis), los nervios (neuritis) y los riñones 
(necrosis tubular).

La toxigenicidad, o capacidad de producir toxi-
nas en Corynebacterium, ocurre sólo cuando el 
bacilo es infectado (lisogenizado) por un bacte-
riófago que porta la información genética para 
la producción de la toxina. Esta información la 
porta un gen conocido como gen tox.56

Esta toxina es una proteína de 535 aminoácidos 
formada por dos subunidades (A y B) unidas por 
un puente disulfuro, el fragmento B es recono-
cido por receptores de membrana de la célula 
blanco y su cambio conformacional permite la 
hidrólisis de la subunidad A, que actúa inhibien-
do la traducción del ARN y la célula finalmente 
muere.

La toxina H6 de N. otitidiscaviarum obtenida 
de nocardiosis mucocutánea se describió desde 
199057 con actividad biológica in vivo e in vitro 
y pertenece a un grupo de 16 miembros ma-
crocíclicos con fórmula C43H68O12. Esta toxina 
causa granulomas en el páncreas, el hígado y los 
nódulos linfáticos en animales; sin embargo se 
desconoce su papel en la patología en humanos. 

La tetrodotoxina (TTX) es un derivado de quina-
zolinas descrita originalmente en peces globo y 
ha demostrado ser neurotóxica, ya que bloquea 
los canales de sodio de membranas excitables; 
sin embargo, estudios posteriores han descrito 
la acumulación de esta molécula en bacterias 
presentes de sedimentos marinos de varios gru-

pos taxonómicos (Proteobacteria, Firmicutes, 
Actinobacteria y Bacterioidetes). Entre las actino-
bacterias productoras de TTX están Micrococcus, 
Streptomyces, Actinomyces, Kytococcus, Micro-
bacterium, Nocardiopsis y Cellulomonas.58

Por último, una toxina descrita recientemente 
de Mycobacterium ulcerans, agente causal de la 
úlcera de Buruli, conocida como micolactona, 
es la molécula responsabale del efecto tóxico de 
este microorganismo y se ha caracterizado como 
macrólido conocido como micolactona que 
causa efectos citopáticos, inflamación, adhesión 
celular y muerte celular mediante su mecanismo 
directo sobre las membranas biológicas y la 
señalización celular.59

CONCLUSIÓN 

Las infecciones producidas por actinomicetos 
ocurren principalmente cuando la condición in-
munológica del hospedero es débil y es cuando 
los diversos mecanismos de virulencia son más 
activos, rebasando los mecanismos de resistencia 
del hospedero causando con ello la enfermedad.

Los diversos mecanismos de patogenicidad 
presentados en esta revisión, reportados prin-
cipalmente para Mycobacterium y Nocardia, 
han servido como modelo de estudio de otros 
actinomicetos. 

Se espera que el avance del conocimiento y 
precisión de los diversos mecanismos de pa-
togenicidad –algunos recién descritos para los 
actinomicetos– ofrezca las bases para incidir 
como posibles blancos terapéuticos en los que 
puedan diseñarse estrategias terapéuticas o pro-
filácticas que permitan a futuro el control de las 
enfermedades asociadas con ellos.
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EVALUACIÓN

1. ¿Cuál de los siguientes géneros no pertene-
ce a los actinomicetos?

)    a Gardenella
)    b Nocardia
)    c Legionella
)    d Corynebacterium
)    e Streptomyces

2. Éstas son características propias de los acti-
nomicetos, excepto:

)    a son bacterias aerobias grampositivas
)    b son filamentosas
)    c son bacterias mesófilas 
)    d son bacterias anaerobias gramnegati-

vas 
)    e tienen elevado contenido de G-C en 

su ADN

3. El factor cuerda tiene gran actividad citotó-
xica. ¿A qué estructura química correspon-
de?

)    a lipoarabinomanana
)    b arabinofuranosa
)    c arabinogalactana
)    d 6,6-dimicolato de trealosa
)    e α-1,6 manana

4. Un sistema de secreción (tipo VII) que per-
mite a los actinomicetos escapar y evitar la 
acidificación del lisosoma se describió re-
cientemente como:

)    a Rab
)    b ESX
)    c CAT
)    d TDM
)    e ROS

5. ¿Cuál de los siguientes mecanismos permi-
ten la supervivencia de los actinomicetos 
dentro de los fagocitos?

)    a inhibición de los intermediarios reac-
tivos del oxígeno 

)    b escape del fagosoma hacia el cito-
plasma

)    c inhibición de la maduración del fago-
soma

)    d inhibición de los intermediarios reac-
tivos del nitrógeno

)    e todas son correctas

6. Un mecanismo considerado factor de pato-
genicidad es la desviación de los mecanis-
mos de muerte, ya sea necrosis o apopto-
sis, en el caso de las cepas no virulentas de 
Mycobacterium:

)    a favorecen la apoptosis
)    b favorecen la necrosis
)    c genera la disolución de la membrana 

mitocondrial
)    d no inducen procesos líticos
)    e todas son correctas

7. La matriz extracelular de las biopelículas 
de Mycobacterium está formada principal-
mente por:

)    a lipoarabinomanana
)    b factor cuerda
)    c ácidos micólicos de cadena corta
)    d ADN
)    e polisacáridos neutros

8. Son las principales funciones de las vesícu-
las extracelulares, excepto:
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)    a modulación de la respuesta inmuni-
taria

)    b intercambio de materiales (factores de 
virulencia y nutrientes)

)    c mecanismo de evasión de la resisten-
cia inmunitaria

)    d comunicación celular
)    e inducción de citotoxicidad directa

9. Las trampas extracelulares de neutrófilos se 
consideran mecanismo de resistencia inmu-
nitaria debido a:

)    a permite la contención de los microor-
ganismos

)    b la existencia de los componentes de 
los gránulos en la red permite la lisis 
bacteriana

)    c la existencia de histonas con capaci-
dad citotóxica

)    d la existencia de elastasa que permite 
la remodelación celular

)    e todas son correctas

10. Son toxinas de actinomicetos, excepto:
)    a botulínica
)    b diftérica
)    c tetrodotoxina (TTX)
)    d micolactona
)    e HS-6 
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