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Editorial

Comunicación  bacteriana  y comunicación  humana: ¿ qué  podemos  aprender
del  «quorum  sensing»?

Bacterial communication and  human communication: What can we learn from quorum

sensing?
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La comunicación es un fenómeno íntimamente relacionado

con la vida, mejor dicho, con la  vida en sociedad. Los términos

«comunicación»  e «incomunicación» forman parte del  lenguaje

habitual en áreas tan diversas como las ciencias, todas las artes

y el conocimiento filosófico, religioso o pedagógico. Incluso busca-

mos comunicarnos con el más  allá terráqueo (existencia de vida

en otros planetas) o los misterios de la naturaleza humana para el

periodo después de la  muerte física. Comunicarse es  equivalente a

vivir en grupo. La vida en soledad —tan  característica de algunos

Padres de la Iglesia primitiva— buscaba los desiertos y las  cue-

vas, e incluso entonces debía mantenerse al  margen del intento

de comunicación con las tentaciones. En la época actual, las  teo-

rías de la comunicación han impregnado tanto la vida social, que

incluso la política está  dirigida por los medios de comunicación.

Tradicionalmente, la  comunicación contempla un elemento emi-

sor, un receptor, unos códigos, un medio transmisor y  un mensaje.

Todos estos elementos son igualmente importantes, pero el papel

del «medio» ha alcanzado tal predominio que ha hecho famosa la

frase de Marshall McLuhan «el  medio es el mensaje»
1.  Podríamos

decir que el mensaje, lo que se  comunica, ha perdido protagonismo

frente al cómo y dónde se comunica.

La aparición del lenguaje en el ser humano fue un elemento clave

en su evolución. Las grandes posibilidades que aportaba a  la comu-

nicación le permitieron sobresalir contra vertebrados mayores, más

ágiles, más  altos o más  numerosos, y  llevarle a ser considerado

«el rey de la creación».  Este lenguaje, que no es una mera apor-

tación social sino que, según las teorías desarrolladas por Noam

Chomsky2, está preprogramado en el cerebro humano, brota a par-

tir de una fase de maduración de las conexiones neuronales y es

capaz de perfeccionarse y permitir elementos excelsos como la

música o la poesía.

La comunicación, como decíamos, es  pues un hecho social, una

necesidad, algo que con seguridad compartimos con otras espe-

cies y que ha experimentado un mayor o  menor desarrollo. Nada

nos impide especular sobre la  comunicación entre animales, la
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transmisión de señales de alerta, afecto, órdenes de caza o de apa-

reamiento. O incluso pensar en la comunicación entre diferentes

elementos del reino vegetal, a partir de la emisión de sustancias

químicas diversas desde hojas, flores o frutos3.

¿Y por qué no entre el mundo microscópico bacteriano? En un

afán por poner nombre a  las cosas, se  ha propuesto desde hace

varios años el concepto de «quorum sensing»  para comentar esta

variedad de la comunicación. Así, se  definiría como el  fenómeno

mediante el cual la  acumulación de ciertas moléculas con una fun-

ción señalizadora permite a  una determinada bacteria saber el

número de bacterias de la misma  especie que se encuentran en

su mismo  medio, y de esta forma iniciar una respuesta que está

genéticamente predeterminada. La forma de la respuesta puede ser

diversa: emisión de luz, secreción de moco, formación de nuevos

radicales, etc. En cualquier caso, a  partir de un momento preciso las

bacterias adquieren el «conocimiento» de no estar solas, de alcanzar

cierta densidad de población, y actúan socialmente de una forma

diferente a  como lo hacían antes4.

El nombre utilizado, quorum sensing, gana fuerza en la  litera-

tura a partir de una revisión de Fuqua, Winans y Greenberg5.  Fue

precisamente uno de los firmantes, el Dr. Winans, el que utilizó

el nombre propuesto por un cuñado suyo, abogado de profesión,

quien en  una reunión familiar se le ocurrió la expresión al compa-

rarla con lo que ocurre en  las reuniones sociales formales, las cuales,

una vez alcanzado el número mínimo para formalizar los acuerdos,

se declara el quórum y se  pone en marcha la sesión6.  El concepto

ha merecido numerosas investigaciones y se  han propuesto diver-

sos nombres. En una nota magnífica7,  la bióloga Mercè Piqueras

nos pone de manifiesto esta realidad y llama la atención sobre que,

a pesar de diferentes intentos, ha prevalecido el nombre propuesto

por los autores mencionados, aunque finalmente nos propone la

traducción por «percepción de quórum».

El término de origen latino, quorum, que la Real Academia

Española de la Lengua nos propone escribir como «cuórum», se

popularizó en  el mundo político y social mucho antes que en  el

científico o en  el mediático. Fue a  partir de las normas de un tribu-

nal británico, el «Justices of the quorum», que requería la presencia

obligada de al  menos uno de los miembros del grupo para tomar los

acuerdos. Esta presencia se extendió a la exigencia de una mayoría
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numérica o  una minoría cualificada, previamente al  inicio de las

sesiones y para que las conclusiones fuesen consideradas válidas.

Una vez aceptada la  existencia del quórum, el grupo se  comporta

de una manera distinta y se procede socialmente a desarrollar

ciertas acciones. De la  misma  forma, una vez alcanzado un determi-

nado número de colonias de bacterias, estas pasan a comportarse

«socialmente» y  proceden a  defenderse, atacar al  huésped, reprodu-

cirse, emitir una serie de señales, etc. Han  alcanzado la  percepción

de que ya son suficientes y  pasan a  actuar de una manera diferente

a como lo hacían con anterioridad.

¿Cómo se desarrolla el  quórum en  este mundo microscópico?

Veamos algunos ejemplos:

Candida albicans es  un hongo comensal que en situaciones

especiales se convierte en patógeno para el ser humano. La pri-

mera molécula asociada a  quorum sensing (farnesol) fue descrita en

eucariotas y se efectuó en  este hongo de características dimórficas.

La acumulación de farnesol previene el cambio de levadura a la

forma de micelio, cuando la densidad celular es ≥ 106 células/ml

en cultivo líquido. Tanto el farnesol purificado de C. albicans como

el comercial inducen el cambio de morfología micelar hacia la

levaduriforme de C.  albicans, sin inhibir el crecimiento de las  leva-

duras ni de las hifas preexistentes8. La formación de biopelícula

también es mediada por el farnesol9.  Por lo tanto, el quorum sensing

de C. albicans regula la densidad celular, la  morfología y la for-

mación de biopelícula. La importancia práctica del farnesol es

su  capacidad de inducir apoptosis en otros hongos o controlar

el crecimiento de hifas, por lo que podría convertirse en una

herramienta para combatir infecciones fúngicas o en el blanco de

fármacos para el tratamiento de candidiasis10,11.

Se postula que en Pneumocystis spp. existen sistemas de quorum

sensing que regulan la  formación de biopelícula, y de manera intere-

sante el farnesol inhibe su formación12.  En Staphylococcus aureus se

ha descrito al gen regulador accesorio (agr) como el sistema de quo-

rum sensing. Cuando la  densidad celular es  elevada, la  expresión de

agr regula al alta los factores de patogenicidad que son secretados y

regula a la baja los que se encuentran en la pared celular, y  depen-

diendo de las características del ambiente en el que se  encuentre

regula la  formación de biopelícula. Si  se  inhibe agr se  incrementa

la  adherencia a la superficie y  la formación de biopelícula, cronifi-

cando la infección; por lo tanto, inhibir farmacológicamente agr

sería contraproducente13-15.  S. aureus puede diseminarse a  par-

tir de la biopelícula, que parece ser regulada por agr, al  observar

una mayor expresión de agr en zonas de desprendimiento de la

biopelícula15.

Pseudomonas aeruginosa es  un patógeno asociado a múltiples

infecciones en hospederos susceptibles. De particular importancia,

causa infecciones respiratorias en pacientes con fibrosis quística,

con alteración de la estructura bronquial y  pulmonar (p. ej., EPOC

grave, bronquiectasias), en inmunosuprimidos, en neutropénicos

y en los sometidos a ventilación mecánica16,17.  P. aeruginosa posee

factores de patogenicidad que  excreta al medio o que inyecta direc-

tamente en las células (p. ej., ExoUa través del sistema de secreción

tipo 3 o inyectisoma) del hospedero, causando apoptosis en las

células epiteliales y disfunción de neutrófilos y  macrófagos, esto

último de gran importancia en  neutropénicos18-20.  Por otro lado,

P. aeruginosa posee mecanismos para cronificar su estancia en el

hospedero, principalmente derivado de la biosíntesis de exopolisa-

cáridos de alginato, Psl y  Pel. El alginato es el más  estudiado y está

constituido por subunidades no repetitivas de ácido D-manurónico

selectivamente O-acetilado y  epímero C5’ de ácido L-gulurónico,

que para fines prácticos es una capa mucoide o gelatinosa capaz de

prevenir la opsonización y  la fagocitosis, además de proporcionar

refugio al medio hostil que  la rodea. Psl y Pel se  han descrito en

cepas ambientales21,22,  lo que nos lleva al concepto de biopelícula,

que se define microbiológicamente como: comunidad sésil carac-

terizada por células unidas a  un sustrato o interface, o  unidas unas

a otras de forma irreversible, contenidas en una matriz de sustan-

cias poliméricas extracelulares que han producido, y que exhiben,

un fenotipo alterado del  ritmo de crecimiento y de transcripción

de genes23. La biopelícula es fuente de diseminación de bacterias24

y su ultraestructura se caracteriza por ser una capa gruesa, tridi-

mensional, compuesta por aproximadamente un 15% de células y

un 85% de matriz extracelular, que adopta forma de setas o sésil

con canales de agua entre ellas que permite un flujo convectivo.

Así, la biopelícula de P. aeruginosa la protege del sistema inmune,

de los antimicrobianos (al disminuir su difusión, inactivándolos en

la matriz o  por falta de eficacia al  estar en fase de crecimiento esta-

cionario), y le  confiere un sitio en el que fortalecerse para después

diseminarse23,24.

El sistema de quorum sensing de P. aeruginosa regula la

producción de varios factores de patogenicidad extracelula-

res y la  formación y maduración de biopelícula mencionados

previamente. Este control se  ejerce a  través de 3 moléculas autoin-

ductoras expresadas por el mismo  número de sistemas de quorum

sensing; las moléculas son: a) N-3-oxododecanoil homoserina

lactona (3OC12-HSL); b) N-butiril-homoserina lactona (C4-HSL),

y c)  2-heptil-3-hidroxil-4-quinolona, también llamado en inglés

Pseudomonas quinolone signal, o PQS25,26.  Además de ser moléculas

autoinductoras dependientes de la densidad celular para regular

los factores de patogenicidad, también tienen efectos directos sobre

las células del hospedero y  su sistema inmune; por ejemplo, 3OC12-

HSL induce la secreción de citocinas proinflamatorias como IL-8

en células epiteliales bronquiales humanas, e induce la producción

de COX-2; la IL-8 induce apoptosis celular, y de manera intere-

sante también aparece elevada en pacientes con  EPOC con hábito

tabáquico25,27.  La 3OC12-HSL induce directamente la  apoptosis en

macrófagos y neutrófilos, inhibe la  proliferación linfocitaria, regula

a  la baja la producción de TNF-�, IL-12, y el estímulo que induce

al  factor de transcripción NF-�B para regular la respuesta inmune

es  reprimido específicamente25,28,29. Por lo que respecta a  PQS,

se sabe que  afecta la formación de la  biopelícula, regula los factores

de patogenicidad excretados —elastasa, piocianina y lectina—

y regula a  la baja a  NF-�B en modelos murinos de infección

respiratoria30.

Señales genéticas, marcadores químicos, biopelículas, evi-

dencias de quorum sensing bacterianos. . . Todo un mundo de

comunicación entre estos microorganismos, que inducen a pensar

en  la  importancia de su acción «social». Todo ello recibe una gran

atención científica en la actualidad, y son numerosas las publicacio-

nes que informan sobre ello, especialmente las que provienen de un

grupo de investigadores de ámbitos tan diversos como la  ingeniería

y la matemática, en  la Universidad de Tel-Aviv31-32.

En pleno siglo xxi,  cuando la famosa revista médica New

England Journal of Medicine celebra su 200 aniversario y  dedica una

magnífica revisión a las enfermedades infecciosas33, un objetivo

encomiable es  conocer las  claves de la comunicación bacteriana y

contribuir a  que  esta lucha desigual entre el ser humano y el mundo

microscópico se decante a  favor del primero. Al fin  y al cabo, interfe-

rir en  los sistemas de comunicación del enemigo es un viejo ardid

bélico desde tiempos antiguos34.  Y  para interferir hay que cono-

cer, y para conocer hay que analizar. Esperemos que, en  este caso,

los sistemas ideados por el hombre para analizar la comunicación

social sean útiles en este apasionante mundo bacteriano y,  muy

especialmente, intervengan en la prevención y la curación de las

enfermedades infecciosas.
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