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RESUMEN 

Salmonella enterica es una de las bacterias más estudiadas de la microbiología, y su estudio ha dado 
lugar a una nueva rama, la microbiología celular. Esto porque el descubrimiento de sus mecanismos 
de virulencia ha mostrado cómo ocurren diversos procesos celulares durante la invasión celular y en la 
sobrevivencia intracelular de este patógeno, con lo cual hemos aprendido de rutas de señalización que 
no se sabía cómo ocurrían en células eucariotes. De tal forma, S. enterica es un paradigma para muchos 
microbiólogos clásicos y celulares. Sin embargo, en la pasada década ha habido nuevos estudios que 
nos hacen replantear algunos de los paradigmas. El objetivo de esta revisión es actualizar la 
información sobre los recientes avances en esta bacteria. El avance en los últimos años es asombroso, 
al punto de cambiar muchas de las ideas que se tenían en este campo. 

Palabras clave: Salmonella; mecanismo de invasión; sistema de secreción tipo III; células epiteliales; 
vacuola contenedora de Salmonella; autofagia. 

 
ABSTRACT 

Salmonella enterica is one of the best characterized bacteria in microbiology. Its study has given birth 
to a new scientific branch called cellular microbiology. This because the discovery of this bacterium 
virulence mechanisms has shown how several cellular processes occur during the invasion mechanism 
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and in the intercellular survival of this pathogen, with these we have learned about signal transduction 
pathways that were previously unknown in eukaryotic cells. In this way, S. enterica is a paradigm for 
many classic and cellular microbiologists. The aim of this review is to give an update on the recent 
advances of this bacterium. The recent advances are astonishing, to the point of changing ideas in this 
field. 

Keywords: Salmonella; invasion mechanism; type III secretion system; epithelial cells; Salmonella-
containing vacuole; autophagy. 
 
INTRODUCCIÓN 

Las infecciones por Salmonella no tifoidea 
(SNT) pueden causar padecimientos graves o 
mortales en grupos susceptibles, como niños, 
adultos mayores y personas 
inmunocomprometidas y es considerada por la 
Organización Mundial de la Salud como uno de 
los 4 principales causantes de enfermedades 
diarreicas en el mundo [1, 2, 3]. Esta bacteria y 
sus mecanismos de virulencia son 
paradigmáticos en el conocimiento general de 
las vías de invasión bacterianas, ya que 
marcaron el inicio de una nueva rama de la 
microbiología, la “microbiología celular” [2]. 

Esta revisión tiene la finalidad de actualizar la 
información sobre los mecanismos de invasión 
de Salmonella enterica, en particular la 
invasión a células epiteliales. 

 

Generalidades de Salmonella 

El género Salmonella pertenece al filo de las 
Proteobacterias, a la clase de las 
Gammaproteobacterias y a la familia 
Enterobacteriaceae. Fue originalmente aislada a 
partir de bazo y ganglios mesentéricos de una 

persona que falleció debido a esta afección en 
1880 [3, 4]. Son bacterias Gram-negativas con 
forma de bacilo de 1-2 µm de largo por 0.5 µm 
de ancho. Al poseer flagelos perítricos la 
mayoría son móviles, casi nunca fermentan la 
lactosa o sacarosa y producen ácido sulfhídrico 
(H2S). Son resistentes a productos químicos 
como el verde brillante, el tetrationato de sodio 
y el desoxicolato de sodio, facilitando su 
aislamiento e identificación [4]. La 
clasificación taxonómica más reciente divide el 
género Salmonella en dos especies, S. enterica 
y S. bongori. Identificar los serotipos es 
esencial para conocer los reservorios o los 
alimentos que sirven de vehículo, evaluar su 
gravedad, resistencias, detección de brotes e 
infecciones esporádicas [5]. 

 

Epidemiología en México y el Mundo 

En un análisis reciente sobre la incidencia de 
esta bacteria en todo el Mundo se describe que 
en el 2021 hubo 153 millones de casos, 91.28% 
por la ingestión de alimentos contaminados y 
8.72% por otras causas, de estos hubo 57,000 
muertes ocasionadas por Salmonella no tifoidea 
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(SNT) [6, 7]. Mientras que en Europa ha habido 
un aumento, en EEUU y México se ha 
observado una disminución en la incidencia.  
Entre 1968 y 2018 se identificaron 216 
serotipos diferentes de S. enterica en el país, 
siendo los más prevalentes: Enteritidis, 
Typhimurium, Anatum, Agona y Meleagridis 
[7, 8]. Entre el 2010 y el 2021 el Sistema 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica de la 
Dirección General de Epidemiología 
(SINAVE-DGE) reportó 975,321 casos por 
consumir alimentos de origen vegetal y los 
estados con mayor incidencia son Chiapas y 
Veracruz [6]. De acuerdo con el SINAVE-DGE 
en 2019, las SNT muestran una incidencia 
estacional, con un aumento en los meses de 
mayo y junio, alcanzando un máximo en julio y 
declinando a partir de agosto [7]. Esto se puede 
deber a las altas temperaturas y a la escasez de 
agua. En este sentido, sería ideal realizar 
estudios genómicos para complementar el 
monitoreo y favorecer la prevención y el 
control de microorganismos que generan brotes 
epidemiológicos, por lo que, este tipo de 
estudios están revolucionando la vigilancia 
epidemiológica y deberían tener un mayor uso 
[8, 9]. A este respecto, y con los análisis que se 
han hecho recientemente, se sabe que la 
secuencia tipo (ST, por sus siglas en inglés) 
predominante en México es la ST213, mientras 
que a nivel mundial predomina la ST19 [9]. 
Este ST indica que “las cepas de S. 
Typhimurium ST213 aisladas en América del 
Norte tienen características notables como la 
falta del plásmido pSTV (también llamado 
pSLT, ver más adelante) asociado a la 

virulencia, que se distribuye ampliamente en el 
serovar Typhimurium; la presencia 
predominante de plásmidos pertenecientes a la 
familia IncC; y un perfil multirresistente 
(MDR), incluida la resistencia a las 
cefalosporinas (antibióticos) de tercera 
generación como la ceftriaxona, el tratamiento 
de elección para la gastroenteritis aguda o las 
infecciones invasivas complicadas” [9]. Hasta 
donde sabemos, tanto la COFEPRIS como el 
SENASICA continúan realizando este tipo de 
estudios y esperemos pronto haya la difusión de 
sus resultados. 

 

Síntomas clínicos 

La gastroenteritis es la forma más común de la 
salmonelosis causada por las SNT. Se adquiere 
por vía oral y los alimentos de origen animal 
son la principal fuente de aislamiento (42.6%). 
La bacteria afecta al intestino delgado (en el 
íleon) y la primera porción del intestino grueso 
(particularmente el ciego). Generando síntomas 
como náuseas, vómito, diarrea acuosa, fiebre, 
espasmos intestinales, cefalea, mialgias y 
artralgias después de 6 a 48 horas del consumo 
de alimento o agua contaminados [3, 4, 8]. Por 
otro lado, Salmonella Typhi causa fiebre 
tifoidea. Tras un periodo de incubación de 10 a 
14 días, el paciente desarrolla fiebre de 39 a 40 
°C, bradicardia, cefalea intensa, estreñimiento, 
dolor abdominal, náusea, vómito, anorexia, 
mialgias, tos, malestar general y 
ocasionalmente diarrea con moco y sangre [4]. 
Algunas complicaciones como hemorragias 
gastrointestinales, perforación intestinal y la 

https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-09342023000100109
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11201576/
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-33802019000200101
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-09342023000100109
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11201576/
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2007-33802019000200101
https://www.nature.com/articles/s44259-024-00027-6
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encefalopatía tifoidea, seguido de la muerte 
afectan el 10% al 15% de los pacientes no 
tratados [10]. S. Paratyphi causa la fiebre 
paratifoidea, con un cuadro clínico más leve. La 
tasa de letalidad de la fiebre tifoidea oscila entre 
el 1% y el 4%; siendo diez veces mayor en 
menores de cuatro años. En casos no tratados, 
las tasas de letalidad pueden aumentar hasta el 
10-20% [10]. Las infecciones invasivas por 
SNT son especialmente importantes en 
poblaciones inmunodeprimidas, causan una 
mortalidad del 20-30% en menores de cinco 
años [1]. Lo anterior pues al estar 
comprometido el sistema inmune en estas 
personas, permite que la bacteria pueda no solo 
ingresar fácilmente sino su fácil diseminación 
de forma sistémica. Hay que considerar que 
desde 2017 la Organización Mundial de la 
Salud incluyó a Salmonella como un patógeno 
de alta prioridad por su multidrogorresistencia 
(MDR) [11], en especial en países de ingresos 
medianos y bajos. Por tanto, es de extrema 
relevancia no solo entender cómo actúa este 
patógeno, sino también estudiar y prevenir la 
diseminación de especies con MDR. 

 

Mecanismo de virulencia 

Para la colonización del intestino S. 
Typhimurium utiliza diversos factores de 
virulencia, como flagelos, adhesinas, sistemas 
de secreción tipo III (T3SS, por sus siglas en 
inglés) y efectores afines, para invadir las 
células intestinales y evadir las respuestas 
huésped [2]. A continuación, se describe el 
principal y más estudiado mecanismo de 

patogenicidad de Salmonella, la invasión 
celular. Esta bacteria es capaz de invadir a las 
células epiteliales por dos vías: el mecanismo 
de “disparo” (“trigger”) y el mecanismo de 

“zipper”, siendo el primero el más eficiente, 

conocido y estudiado. A continuación, se 
describen ambos. 

 

Mecanismo de invasión tipo trigger 

Tras la ingesta de las bacterias, estas enfrentan 
la acidez estomacal y llegan al intestino 
delgado. El mecanismo de “trigger” se llama así 

porque asemeja a “disparar” proteínas de la 

bacteria a la célula huésped y el cambio 
observado en la célula es tan dramático que 
asemeja el resultado literal de un disparo [12]. 
Este mecanismo es mediado por el T3SS 
codificado en la isla de patogenicidad 1 (T3SS-
1 o SPI-1) [13, 14]. Brevemente, los genes de 
virulencia de Salmonella implicados en la 
patogénesis están codificados en regiones 
denominadas SPI [15]. Las SPI´s se 
caracterizan por tener un contenido de DNA 
diferente al resto del genoma (en el porcentaje 
de G+C y el uso de codones), están flanqueadas 
por repeticiones directas, codifican genes de 
factores de movilidad como integrasas, 
transposasas y elementos de inserción y pueden 
representar regiones inestables de DNA [16]. 
Se ha postulado que estos genes fueron 
adquiridos por transferencia horizontal de 
genes y que han contribuido en la evolución de 
Salmonella [15]. Hasta ahora se han 
identificado 23 SPI’s en los distintos serotipos 
de esta bacteria, 12 de ellas presentes en S. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29851031/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29851031/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X15004417?via%3Dihub
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(24)01867-1/fulltext
https://journals.asm.org/doi/10.1128/mbio.00603-19
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mbo3.28
https://doi.org/10.3389/fcimb.2017.00428
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2147/IDR.S230604
https://link.springer.com/article/10.1007/s00284-013-0307-8
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B0122270800016463
https://link.springer.com/article/10.1007/s00284-013-0307-8
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Typhimurium (SPI-1 a la 6, 9, 11 a la 14 y 16) 
[17]. De éstas, la SPI-1 ha sido la más 
estudiada, es necesaria para la virulencia y 
presenta un papel activo en la invasión [citado 
por 15]. Los T3SS también son conocidos como 
“jeringas moleculares” o “complejos de 

agujas”, porque asemejan una aguja por medio 

de la cual pasan, o se translocan, proteínas de 
la bacteria hacia el citosol de la célula huésped 
(Figura 1). Estas proteínas tienen diferentes 
efectos en la célula huésped por este motivo se 
acuñó el nombre de proteínas “efectoras” o 

“efectores”. El complejo de aguja del T3SS 
consta de una base cilíndrica de anillos similar 
a la del flagelo [18]. La base inicia en el aparato 
de exportación, compuesto por las proteínas 
InvA, SpaP, SpaQ, SpaR y SpaS (Figura 1). 
Tres proteínas conforman la base del aparato de 
secreción: InvG, PrgH y PrgK. La proteína PrgI 
compone la aguja y su longitud es controlada 
por InvJ. Por otro lado, PrgJ forma una varilla 
dentro del cuerpo basal. La punta de la aguja 
está cubierta por SipD [19, 20]. Al entrar en 
contacto con la célula huésped, SipD forma una 
plataforma para el translocón compuesto por 
SipB y SipC, a través del cual se translocan 
efectores al interior de la célula huésped [20, 
21]. A continuación, varios efectores originan 
cambios en el citoesqueleto de la célula 
huésped. Entre estos está SopB (o SigD en 
algunas cepas), codificado en la SPI-5 [22, 23], 
la cual altera la membrana, al activar una Rho-
cinasa que lleva a reordenamientos de actina 
[24]. También recluta a AnxA2, como una 
plataforma para estos reordenamientos. Este 
efector también influye en la capacidad de la 

bacteria de transformar las células epiteliales 
asociadas al folículo en células M, a través de 
la activación de la señalización de Wnt/β-
catenina. La inducción de la señalización de 
Wnt conduce a la activación del ligando del 
receptor-activador de NF-κB (RANKL, por sus 
siglas en inglés) y de su receptor RANK, 
necesarios para el desarrollo de las células M y 
la invasión de Salmonella [24]. 

El reordenamiento del citoesqueleto también es 
ocasionado por los efectores SopE y SopE2, 
esto tras activar a las GTPasas tipo Rho Rac1 y 
Cdc42, a través de la actividad de factor 
intercambiador de nucleótidos de guanina 
(GEF, por sus siglas en inglés). SopE y SopE2 
desencadenan la polimerización localizada de 
la actina al activar factores promotores de la 
nucleación, como el complejo regulador 
WAVE (WRC, por sus siglas en inglés), el cual 
activa proteínas relacionadas a la actina 
(Arp2/3, por sus siglas en inglés). WAVE es la 
principal maquinaria de nucleación de actina, e 
impulsa la formación de redes ramificadas de 
actina que forman el “ruffle”, el ondulamiento 

característico en la membrana de la célula 
(Figuras 2 y 3) asociado a la entrada de 
Salmonella [25, 26]. La interacción de las 
GTPasas Rac1 y Arf1 es necesaria para la 
actividad del WRC, lo reclutan a la membrana 
y activan Arp2/3 [25]. Salmonella es capaz de 
explotar las redes regulatorias del huésped para 
activar a Arf1 y el WRC [27]. Arf1 es reclutado 
a la membrana plasmática por el GEF celular 
que apertura el sitio de unión al nucleótido Arf 
(ARNO,  por  sus  siglas  en  inglés). ARNO se  

https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1006429
https://link.springer.com/article/10.1007/s00284-013-0307-8
http://tip.zaragoza.unam.mx/index.php/tip/article/view/460
https://journals.plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/journal.ppat.1002163
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31428589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31428589/
https://journals.asm.org/doi/10.1128/iai.00077-09?permanently=true
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1286457900002732?via%3Dihub
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/fpd.2014.1784
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1462-5822.2009.01380.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1931312812000285?via%3Dihub
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Figura 1. Diagrama del T3SS-1 de Salmonella Typhimurium. Este sistema de secreción está 
compuesto por una base cilíndrica de múltiples anillos. La proteína PrgI forma la aguja, PrgJ la varilla 
interna dentro del cuerpo basal, en la punta de la aguja SipD que interactúa con SipB y SipC, las cuales 
forman el translocón para formar un canal por el cual serán translocados los efectores al interior de la 
célula huésped. Las proteínas que forman cada parte del sistema se señalan por líneas o encerradas en 
óvalos. Tomada y modificada de [20]. 

 

mantiene autoinhibido en el citoplasma, pero 
Arf6 unido a GTP y fosfolípidos ácidos como 
el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 
[PI(3,4,5)P3] lo activan [28]. La producción de 
PI(3,4,5)P3 es activada por SopB, pero Arf6 es 
activada por los GEF celulares BRAG y EFA6 
[29]. Estos factores del huésped se activan a 
través de la interacción con el fosfatidilinositol 
4,5-bifosfato [PI(4,5)P2] (Figuras 2 y 3) [25]. 

La internalización bacteriana también es 
promovida por SipA y SipC. Por un lado, SipA 
inhibe la despolimerización de la actina y 
aumenta su agrupamiento; mientras que SipC la 
agrupa y nuclea e interactúa con los filamentos 
intermedios. Tras la entrada de la bacteria, se 
restablece la estructura del citoesqueleto, 

GTPasas como Rac1 y Arf1 son desactivadas 
por proteínas activadoras de GTPasas (GAP, 
por sus siglas en inglés). Salmonella codifica su 
propia GAP, el efector SptP, que al ser 
translocada devuelve a la célula al estado de 
reposo (Figura 3) [24, 25]. 

Se ha sugerido que el ensamblaje de actina 
impulsado por el WRC requiere ciclos de 
activación e inactivación de Arf (Figura 3) [31]. 
Por lo tanto, la alteración de la membrana 
inducida por Salmonella representa una 
fascinante interacción entre las proteínas 
reguladoras tanto del huésped como del 
patógeno, los mecanismos de control positivo y 
negativo, y las GTPasas Arf y Rac1 [25]. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31428589/
https://www.molbiolcell.org/doi/10.1091/mbc.E06-11-0998
https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.1311680110
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://journals.asm.org/doi/10.1128/mbio.02253-14
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
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Figura 2. Modelo de colonización e invasión de S. Typhimurium a células epiteliales del intestino 
humano. Tras llegar al epitelio intestinal (a) Salmonella secreta efectores que le permiten colonizar 
células M (b) y células epiteliales (c). En el citoplasma la bacteria se localiza dentro de la SCV (e) que 
posteriormente la conduce a la submucosa (f). Alternativamente la bacteria puede internalizarse a 
través de las células dendríticas (d), o de los fagocitos o neutrófilos (g). Tomado y modificado de [30]. 

 

 
Figura 3. Vías de señalización del huésped manipuladas por Salmonella durante la invasión de células 
epiteliales. En la SCV, y en la membrana plasmática, SopB recluta proteínas y enzimas que inducen el 
reordenamiento del citoesqueleto de actina, como Rab5 y la PI-3-K, para generar PI-(3,4,5)-P3. 
También recluta a la proteína AnxA2 a la membrana, la cual funciona como plataforma para los 
reordenamientos de actina, además, este efector activa los reordenamientos de actina dependientes de 
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Célula M
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Unión estrecha

Macrófago
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la Rho-cinasa. Por otro lado, Arf6 es activado por diferentes GEF como EFA6 y BRAG que estimulan 
el intercambio de GDP unido a Arf6 por GTP. Arf6 activa, junto con PI-(3,4,5)-P3, recluta al GEF 
ARNO del huésped que, a su vez, activa a Arf1. En consecuencia, Arf1 se ancla a la membrana 
plasmática, donde junto a Rac1 activado por SopE trabajan para reclutar y activar al complejo WAVE 
para inducir la polimerización de los filamentos de actina dependiente del complejo Arp2/3, para 
promover la captación bacteriana en células no fagocíticas. Posteriormente, Arf1 puede ser inactivado 
por las proteínas activadoras de GTPasas celulares (GAP). Los efectores SipA y SipC promueven la 
invasión bacteriana a través de sus funciones de agrupación de actina. Es posible que SipA sea 
degradado (potencialmente por la caspasa 3) para su activación. Por otro lado, SptP invierte la 
activación de las Rho GTPasas restableciendo la arquitectura de las células epiteliales tras la entrada 
bacteriana. Tomada y modificada de [24, 25]. 

 

Se cree que el ondulamiento de la membrana 
inducido por Salmonella se debe a la fuerza 
motriz de la internalización, pero si se elimina 
WRC en cultivos de fibroblastos con RNAi, el 
“ruffle” de la membrana desaparece por 

completo, pero continua la invasión [26]. El 
complejo WASH [26], similar a WRC [25], 
promueve la polimerización de actina 
dependiente de Arp2/3 en endosomas y 
lisosomas. Sin embargo, WASH se acumula en 
los sitios de entrada de Salmonella en los 
fibroblastos, y su eliminación da lugar a una 
alteración en la invasión de Salmonella [26]. 
Faltaría determinar si WASH tiene una función 
similar en la invasión de Salmonella así como 
los efectores que revierten su activación [25]. 

En resumen, los genes de SPI-1 desempeñan un 
papel importante en el contacto de Salmonella 
con las células del huésped, en su invasión y 
colonización. Sin embargo, tienen más 
funciones en la respuesta inmunitaria de las 
células del huésped [20, 32]. Esta revisión 
abordará más adelante un poco de la respuesta 
inmune del huésped. 

Mecanismo de invasión tipo zipper 

Además del mecanismo de invasión ya 
mencionado, también se ha demostrado el papel 
de las proteínas de la membrana externa (OMP, 
por sus siglas en inglés) como moléculas de 
adhesión y factores de virulencia en diferentes 
bacterias. En Salmonella, estas proteínas 
desencadenan la respuesta inmune innata y 
adaptativa. Se ha demostrado que Rck y PagN, 
ambas OMP’s de Salmonella, pueden inducir la 
invasión celular [12]. Rck promueve la 
adhesión e internalización de perlas recubiertas 
o de cepas de E. coli no invasivas que la 
expresan en su superficie. Su unión es inhibida 
por Rck soluble e induce discretos 
reordenamientos de la membrana. Estos 
hallazgos demuestran que Rck induce un 
mecanismo de entrada tipo zipper (Figura 2); 
así, Salmonella es capaz de inducir mecanismos 
zipper y trigger. El proceso tipo zipper requiere 
la activación de la proteína tirosin-cinasa y de 
la fosfoinositol 3-cinasa de clase I, que activan 
a Akt, Rac1 y Cdc42, promoviendo el complejo 
Arp2/3 y polimerizando la actina [12]. Además, 
se ha identificado al factor de crecimiento 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28848711/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31428589/
https://veterinaryresearch.biomedcentral.com/articles/10.1186/1297-9716-42-16
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mbo3.28
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mbo3.28
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epidérmico como el receptor necesario para la 
adhesión e internalización por Rck [33]. Por 
otro lado, PagN es una OMP conservada en 
Salmonella [34]. Utiliza proteoglicanos de 
heparina para invadir células de mamíferos [35] 
y su sobreexpresión en una cepa de E. coli no 
invasiva induce la invasión [12] con la integrina 
β1 que actúa como correceptor. Esto se 

demostró al inhibir la invasión en células pgsA-
745 con un anticuerpo anti-integrina β1 [36]. 
También se demostró que la fosforilación de la 
tirosina y la PI-3-K de clase I son cruciales para 
la internalización dependiente de PagN. Así, 
PagN de S. Typhimurium induce la invasión 
celular a través de un mecanismo tipo zipper 
[36]. 

Se ha planteado que Rck y PagN permiten la 
invasión de Salmonella en los enterocitos por el 
lado basolateral [37]. Es posible que la invasión 
inicial de Salmonella por el lado apical induzca 
una redistribución de HSPG (proteoglicanos de 
heparano sulfato), integrinas β1 y EGFR en la 

superficie celular, permitiendo la invasión 
mediada por PagN y Rck [36]. El siguiente paso 
será investigar estas hipótesis con modelos de 
organoides como cultivo in vitro del epitelio 
intestinal primario [36]. 

 

Reordenamiento del citoesqueleto e 
inflamación del intestino 

La inflamación en el tracto intestinal da una 
ventaja al crecimiento de las SNT, mejorando 
la transmisión bacteriana. Los efectores de SPI-
1 o regulados por ésta (SopE, SopE2, SopB, 
SipA, SipC y SopA) contribuyen a la 

inflamación intestinal (Figura 4) estimulando la 
producción de la citocina IL-8 a través de las 
vías de la proteína cinasa activada por 
mitógenos (MAPK, por sus siglas en inglés) y 
NF-κB, desestabilizando las uniones estrechas 

y estimulando la migración transepitelial de los 
neutrófilos hacia la luz intestinal [38]. Los 
receptores tipo Toll (TLR) se activan tras la 
detección del LPS, que activa los macrófagos y 
el aumento de su destrucción por el fagosoma, 
así como la activación de los genes de las 
caspasas inflamatorias [39]. La inflamación 
también es inducida por las caspasas 1, 4 y 5 en 
células humanas. La entrada al citoplasma de la 
proteína flagelar FliC y de la proteína PrgJ del 
T3SS-1 activan a la caspasa 1 en los 
macrófagos, liberando las citocinas IL-18 e IL-
1β, promoviendo la liberación de IL-17 e IL-22 
en las células T, amplificando así la 
inflamación. La proteína del translocón SipB se 
inserta en la membrana plasmática y puede 
migrar a las mitocondrias; generando daños que 
podrían contribuir a la activación de la caspasa 
1 [24]. 

Además, SopE activa a la caspasa 1 en las 
células del estroma, lo que provoca la 
inflamación intestinal, como resultado de la 
reorganización de la actina. Las caspasas 4 y 5 
pueden tener un papel en la inflamación y la 
restricción de las SNT, activadas por el LPS 
citoplásmico, que puede generarse por la 
desestabilización de la SCV en las células 
epiteliales o por otro mecanismo de transporte 
desconocido [24]. 

 

https://faseb.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1096/fj.201600701R
https://bmcgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12864-019-5809-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30148118/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mbo3.28
https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-021-02187-1
https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-021-02187-1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/iai.71.5.2885-2891.2003
https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-021-02187-1
https://bmcmicrobiol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12866-021-02187-1
https://journals.asm.org/doi/10.1128/iai.72.2.795-809.2004
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867411000705?via%3Dihub
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
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Figura 4. La inflamación inducida por Salmonella favorece la transmisión del patógeno. La activación 
de las Rho GTPasas por los efectores SopE, SopE2 y SopB induce las vías de MAPK, activando NF-
κB y AP1, lo que estimula la producción de IL-8 promoviendo la migración transepitelial de neutrófilos 
hacia el lumen intestinal. SipA activa a la caspasa 3 y es escindida posteriormente por esta proteasa; 
promoviendo la migración de los neutrófilos. La caspasa 1 es activada por FliC, PrgJ y posiblemente 
por el efector SipB en los macrófagos, estimulando la liberación de IL-1β e IL-18. La activación por 
SopE de las Rho GTPasas también activa a la caspasa 1. El LPS intracelular activa a las caspasas 4 y 
5, liberando IL-1β e IL-18, que promueven la síntesis de IL-17 e IL-22 por las células T y amplifican 
la inflamación. Estos y otros cambios promueven el crecimiento y la transmisión de Salmonella spp. 
en el lumen intestinal. Las respuestas MAPK se ven amortiguadas por SptP, SpvC, AvrA, SspH1 y 
GogB, pero la base de esto no se conoce del todo. Tomada y modificada de [24]. 

 

En resumen, los efectores del T3SS-1 y otros 
determinantes de virulencia no relacionados 
con las SPI’s estimulan la inflamación al 
provocar respuestas de señalización que 
promueven la secreción de fluidos y la 
afluencia de leucocitos, desencadenando 
finalmente la colitis que es esencial para el 
crecimiento y transmisión de la bacteria [24]. 

 

Formación de la SCV 

Este proceso amerita per se una revisión aparte, 
por lo que solo mencionaremos algunas 
características de ésta. Una vez dentro del 
citoplasma, Salmonella se localiza dentro de 
una vacuola denominada vacuola contenedora 
de Salmonella (SCV, por sus siglas en inglés). 
Durante la invasión, la SCV adquiere 
marcadores endosomales y pasa de una “SCV 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5074537/
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temprana” a una “SCV tardía” permitiendo que 

Salmonella sobreviva y se replique 
intracelularmente [21]. La fusión membranal 
para la formación y maduración de la SCV 
ocurre por la acción de varios efectores, 
destacando SopB, al modular la naturaleza 
dinámica de los PI [40]. 

En la SCV, el T3SS-2 tendrá su mayor 
contribución en la supervivencia intracelular de 
Salmonella al translocar efectores a la célula. 
Las SCV transitan a la membrana basolateral y 
liberan a las bacterias a la submucosa. Estas 
bacterias se internalizan en fagocitos para 
volver a formar una SCV, donde las SPI-2 y 
SPI-3 desempeñarán un papel importante. Por 
último, los fagocitos infectados pueden 
diseminarse por la linfa y la sangre y diseminar 
a la bacteria. Alternativamente, las células 
dendríticas pueden embeber a las bacterias de la 
submucosa y migrar generando una enfermedad 
sistémica [41]. 

 

Escape de la SCV 

Los patógenos intracelulares se clasifican como 
vacuolares o citosólicos en función del nicho 
que ocupan dentro de las células eucariotas. Los 
patógenos vacuolares sobreviven en un 
compartimento unido a la membrana que se 
modifica evitando la degradación por los 
lisosomas. Por el contrario, los patógenos 
citosólicos escapan y se replican en el citosol. 
Esta clasificación histórica se ha complicado 
por las recientes pruebas de que algunos 
patógenos, como S. Typhimurium pueden 
habitar en ambos entornos [42]. 

Para que se generen las poblaciones citosólicas 
es necesario que se formen inflamosomas, 
complejos de señalización que reconocen 
componentes como el LPS, la flagelina o las 
proteínas del T3SS-1, induciendo a las caspasas 
1 y 11 (Figura 5) que lleva a la producción de 
citocinas inflamatorias (IL-1α, IL-1β e IL-18), 
generando muerte celular [43]. En células 
epiteliales, las subpoblaciones intracelulares de 
Salmonella, inicialmente en vacuolas acceden 
al citosol y proliferan a altas tasas y se 
denomina hiperreplicación [42, 43]. En un 
tiempo medio de duplicación de ≥95 min se 

observó que algunas bacterias se replicaban a 
un ritmo mucho mayor, con un tiempo de ∼20 
min. La incidencia de estas bacterias 
hiperreplicantes que alcanza una tasa de >50 
bacterias por célula aumentó, representando el 
11 ± 4.2% de las células infectadas a las 10 h 
p.i. (post infección) La microscopía confocal 
indicó que muchas de estas bacterias no se 
encontraban en una SCV madura, y otros 
experimentos demostraron que al menos un 
tercio de las bacterias hiperreplicantes eran 
citosólicas [44]. En el epitelio intestinal 
Salmonella citosólica experimenta 
hiperreplicación que conduce a una expulsión 
inducida de enterocitos infectados [45]. Este 
proceso in vivo está regulado por componentes 
del inflamosoma, como las proteínas 
inhibidoras de apoptosis neuronal 1-6 (NAIP1-
6), la proteína 4 que contiene el dominio CARD 
de la familia NLR (NLCR4) y las caspasas 1/11 
[46]. En pruebas in vivo el número de bacterias 
citosólicas hiperreplicantes se mantiene en una 
media de 30-40 por célula infectada, en lugar de 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/iai.00077-09?permanently=true
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/cmi.12542
https://journals.asm.org/doi/10.1128/cmr.00066-12
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527414001581?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527414001581?via%3Dihub
https://journals.asm.org/doi/10.1128/microbiolspec.mtbp-0009-2016
https://www.pnas.org/doi/full/10.1073/pnas.1006098107
https://journals.asm.org/doi/10.1128/mbio.00946-13
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1931312814002558?via%3Dihub
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las más de 100 observadas en la mayoría de los 
modelos in vitro [47]. 

Es importante enfatizar que S. Typhimurium 
utiliza el T3SS-1 para dañar a la SCV. 
Curiosamente, este daño puede ser reparado por 
las proteínas de autofagia [49]. Métodos como 
la permeabilización selectiva con digitonina 
pueden identificar esta subpoblación. Así, las 
bacterias en la SCV pueden tomar uno de los 
dos caminos: (1) permanecer en la SCV y 
replicarse lentamente; o bien (2) salir y 
replicarse rápidamente en el citosol (Figura 5). 

La salida de las bacterias de la SCV al citosol 
depende de la pérdida de integridad en la 

membrana vacuolar. A diferencia de muchos 
patógenos Gram-positivos, los Gram-negativos 
carecen de toxinas formadoras de poros, aunque 
pueden producir deacilasas y otras lipasas que 
alteran la bicapa lipídica [50]. Otro mecanismo 
de daño a la membrana es causado por la 
inserción del translocón en la membrana 
eucariota [51]. La perforación de la membrana 
vacuolar puede provocar daños en ausencia de 
cualquier efector [52]. Además, distintas 
proteínas del translocón de varios T3SS afectan 
la estabilidad de la membrana y el destino de las 
bacterias intracelulares. El daño a la membrana 
de la SCV asociado al T3SS-1 ha sido 
corroborado por otros estudios [53]. 

 

 
Figura 5. Poblaciones citosólicas e intravacuolares de Salmonella y muerte celular como respuesta del 
huésped. La expulsión de las bacterias intravacuolares es inducida por las proteínas NAIP 1-6, NLCR4 
y las caspasas 1-11. En los modelos in vivo existe un menor número de bacterias hiperreplicantes por 
célula que en modelos in vitro, probablemente por bacterias intravacuolares persistentes.  La célula 
epitelial altamente infectada sufre una lisis de tipo inflamatoria inducida por la activación de la caspasa 
1, la cual a su vez estimula la liberación de la IL-18. Alternativamente, la exclusión de células 
altamente infectadas también se puede llevar a cabo por la vía caspasa 1/NAIP/NLRC4. Tomada y 
modificada de [48]. 

 

 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0084681
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1931312815004254
https://academic.oup.com/femsre/article/34/6/1076/592723
https://www.nature.com/articles/nrmicro.2017.20
https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.1520699113?doi=10.1073%2Fpnas.1520699113
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/micro/10.1099/mic.0.032896-0
https://doi.org/10.3389/fcimb.2017.00432
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La hiperreplicación de las bacterias conduce a 
la destrucción de la célula epitelial infectada y 
a lisis celular inflamatoria (piroptosis), 
inducida por la caspasa 1 e IL-18 [43]. Se ha 
especulado que S. Typhimurium “controla” y 

atenúa la maquinaria del inflamosoma, para 
atenuar su crecimiento intracelular preservando 
la integridad de la célula infectada y asegurando 
la replicación y transmisibilidad. Por otro lado, 
la extrusión de células fuertemente infectadas y 
la persistencia en algunas células de la barrera 
epitelial parece ser doblemente beneficiosa al 
liberar bacterias al lumen intestinal, 
aumentando la reinfección y propagación. Sin 
embargo, la interacción de las bacterias 
citosólicas con los componentes del 
inflamosoma sigue sin ser clara. Las células 
epiteliales utilizan la caspasa 11 para responder 
al LPS en el citosol, pero la fuente exacta de 
este componente in vivo es desconocida [43]. 

 

Muerte celular 

El epitelio intestinal se renueva cada 3 a 5 días. 
Las células epiteliales se desprenden en la punta 
de las vellosidades en el intestino delgado o la 
superficie del colon, desde una región 
denominada "zona de exclusión" [54]. Estas 
células epiteliales mueren por anoikis, una 
forma apoptótica de muerte celular. Las 
Salmonella citosólicas inducen la muerte de las 
células epiteliales [55], liberando bacterias al 
lumen. La distinción clave entre la extrusión 
homeostática y la inducida por Salmonella es el 
tipo de muerte celular: apoptosis o piroptosis, 
respectivamente (Figura 5) [42]. La exclusión 

epitelial inducida por Salmonella se asocia con 
la pérdida de la integridad de la membrana 
plasmática y la liberación de la citocina 
proinflamatoria IL-18 [56]. Así mismo, la 
inducción de piroptosis dependiente de la 
caspasa 11 en los macrófagos de ratón requiere 
también de proteínas de unión a guanilato, que 
promueven la lisis de las vacuolas con 
patógenos [57]. La proteína de unión a 
guanilato-1 se expresa en las células epiteliales 
intestinales y regula la apoptosis, pero se 
desconoce si es necesaria para la piroptosis 
inducida por Salmonella. De igual manera, un 
mecanismo dependiente de la caspasa 
1/NAIP/NLRC4 media la exclusión de los 
enterocitos infectados por Salmonella [46]. Por 
lo tanto, se requieren al menos de dos vías 
mediadas por el inflamosoma para la expulsión 
de las células infectadas con Salmonella 
citosólica [42]. 

 

Población en latencia 

Recientemente se ha identificado otra 
subpoblación de S. Typhimurium en células 
epiteliales, ésta presenta un fenotipo distinto al 
de las subpoblaciones vacuolares o citosólicas 
documentadas anteriormente. Esta 
subpoblación entra en un estado de latencia en 
un compartimento vacuolar distinto a la SCV 
expresando factores de virulencia de la SPI-2. 
En este sentido, los efectores del T3SS-2 y la 
proteasa Lon son indispensables para su 
generación, mientras que las enzimas SpoT y 
RelA la regulan negativamente. Este hecho 
cobra gran relevancia porque podría 

https://journals.asm.org/doi/10.1128/microbiolspec.mtbp-0009-2016
https://journals.asm.org/doi/10.1128/microbiolspec.mtbp-0009-2016
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ar.1091000306
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0038732
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527414001581?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S193131281400256X
https://ideas.repec.org/a/nat/nature/v509y2014i7500d10.1038_nature13157.html
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1931312814002558?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1369527414001581?via%3Dihub
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proporcionarle a S. Typhimurium una estrategia 
alternativa para la patogenicidad y su 
persistencia [58]. 

 

Enseñanzas obtenidas de S. enterica 

Como se mencionó al inicio de esta revisión, la 
manera en que esta bacteria modifica las vías de 
señalización de las células a las que infecta 
[59]. Con mutantes auxótrofas a aminoácidos y 
a otros compuestos se empezó a entender que 
estos no son sintetizados por el hospedero y 
sentaron las bases para el uso de estas mutantes 
como potenciales vacunas. También con S. 
enterica se observó por primera vez que invadía 
por un proceso de macropinocitosis, que podía 
sobrevivir y permanecer en una vacuola, lo que 
después se observó con otras bacterias 
intracelulares. El estudio de los efectores ha 
permitido disectar diversas señales y aún hay 
estudios que van descubriendo más actividades 
y nuevos efectores. También ha permitido 
comprender y dar avances en la respuesta 
inmune innata y adaptativa que este patógeno 
despierta. El aprendizaje de cómo funcionan los 
T3SS de Salmonella ha sido tal que incluso se 
ha propuesto su uso para acarrear compuestos 
anti-cancerígenos, lo cual parece muy 
prometedor [60]. 

 

CONCLUSIONES 

Los recientes estudios de los mecanismos de 
patogenicidad de Salmonella nos muestran que 
este patógeno aún tiene mucho que enseñarnos 
en las áreas de la microbiología y la biología 
celular. Este conocimiento permitirá proponer 

estrategias que impidan, por ejemplo, la 
expresión de los diversos factores de virulencia 
y el desarrollo y uso de compuestos anti-
virulencia de origen natural o sintético. Éstos, 
además de usarse en el tratamiento, pueden 
tener un uso profiláctico como aditivos en 
alimentos. En cuanto a la genotipificación o 
secuenciación genómica, ésta permitirá definir 
con más precisión los ST presentes en la 
población tanto animal como humana, lo cual 
permitirá definir cómo se están distribuyendo 
los aislados MDR. A pesar de estos avances, 
aún hay preguntas por contestar; por ejemplo 
¿cómo actúan cada uno de los efectores y qué 
usos se le pueden dar? ¿en qué orden actúan los 
mismos tanto para la invasión como para la 
sobrevivencia? ¿comparten el mecanismo de 
virulencia todas las serovariedades de esta 
bacteria? De tal forma, es seguro que veremos 
aún más avances en los próximos años. 
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