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Ciencia al Dia

Receptores e infecciones respiratorias

Simples observacicnes de la biologia de las bacterias indican que
éstas se adosan y crecen en casi cualquier superficie. Experiencias
mas elaboradas documentan interacciones de superficie que recono-
cen una mayor especificidad. La primera de éstas fue la observacion
que ciertas bacterias se adhieren a eritrocitos y producen hemagluti-
nacion. Gibbons en 1975 describio la distribucién selectiva de bacte-
nas en la mucosa oral, los factores que influyen en su crecimiento, la
importancia de la adherencia en la colonizacion bacteriana y las alte-
raciones que originan enfermedad. Este modelo ha sido aplicado des-
de entonces al estudio de la ecologia microbiologica de otros sistemas
organicos. De este modo, se ha determinado que la interaccidn de
cada bacteria con cada superficie de células eucaridticas representa
un caso especial.

Ademas de los procesos inespecificos de interaccion, que no son
seectivos (fuerzas electrostaticas, hidrofobicidad, tension superficial,
guimiotaxia), las bacterias expresan adhesinas (moléculas de la su-
perficie bacteriana que unen al microorganismo a otras superficies),
de las cuales se reconocen dos formas: organelos (fimbrias, fimbrillas)
0 sustancias poliméricas extracelulares (sfime, capsula, polisacaridos).
A su vez, las células eucarioticas expresan receptores que se clasifi-
can en dos categorias: residuos polisacaridos o glicolipidos de glico-
cdlix , tales como manosa para E. coli y enterobacterias, fucosa para
V. cholera, acido neuraminico para Mycoplasma, etcétera, y proteinas,
especificamente fibronectina, que actia como receptor para cocaceas
Gram positivas y anaerobios. Excepcionalmente, las células pueden
adquinr “neorreceptores”. Esta circunstancia se origina en infecciones
virales de ciertos epitelios, condiciones en que se expresan antigenos
en la superficie de las células que actuan como receptores temporales
para algunas bacterias. Esta seria la base patogénica de la asociacion
de algunas infecciones virales e infecciones bacterianas secundarias.

Los estudios de las interacciones de las bacterias con superficies
celulares no se han limitado a epitelios comunicados al medio externo.
De especial interés han resultado las observaciones de la adhesion
bacteriana a superficies endoteliales en casos de endocarditis, vascu-
itis, adherencia a plexos coroides e invasién del SNC. Al mismo tiem-
po, cada dia es mas importante la comprensién de la adherencia bac-
leriana a superficies inertes como tubos, catéteres, implantes y

protesis.
mHERENCIA BACTERIANA EN EL TRACTO RESPIRATORIO

Las fosas nasales y la faringe se colonizan con bactenas muy pron-
Io despues del nacimiento. Los microorganismos tienen selectividad
por regiones especificas de la mucosa, por lo que Ia colonizacion de
esas areas depende de la capacidad de adherencia de la bacteria.
Debido a la baja concentracion de nutrientes, a la baja tasa de creci-
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miento de las bacterias en superficies mucosas y a la alta frecuencia
con que se deglute saliva, aquellos microorganismos que no tienen
mecanismos de adherencia especificos solo persisten transitoriamen-
te en el tracto respiratorio. La presencia de fibronectina en las superfi-
cies epiteliales representa el principal receptor celular para adheren-
cia bacteriana. Esta proteina, proveniente principalmente de las glan-
dulas salivales y del plasma, recubre el glicocalix celular. Dado que la
fibronectina sirve como receptor principalmente a cocaceas Gram po-
sitivas, espiroquetas y anaerobios, y a que inhibe la adherencia de
bacilos Gram negativos, se le reconoce como el principal modulador
de la colonizacion de la mucosa oral y respiratoria.

La colonizacion de la faringe ocurre inicialmente con Streptococcus
salivarius, lactobacilo, enterococo y Veillonelia spp. La erupcion de los
dientes durante el primer ano de vida se asocia a la colonizacién por
anaerobios, como Fusobacterium y Bacteroides spp. y estreptococos
facultativos como S. sanguisy S. mutants. Durante la pubertad se agre-
gan a esta flora el Bacteroides melaninogenicus, espiroquetas y Neis-
seria spp. La colonizacion por bacilos Gram negativos, S. pneumn-
niae, estreptococo grupo A y Haemophilus spp. ocurre en forma trans.-
toria, con prevalencias de 3%-15% en la poblacién general.

A diferencia del epitelio nasal y faringeo, la mucosa de la laringe,
traquea y bronquios es normalmente estéril, ya que solo se coloniza
con bacterias en casos de defectos de los mecanismos defensivos,
tales como alteraciones de tos, integridad epitelial, funcion mucociliar.
fagocitosis, inmunoglobulinas, etcétera

CONDICIONES ASOCIADAS CON ALTERACIONES DE LA
COLONIZACION

Recientemente se ha determinado que la base fisiopatolégica de la
mayoria de las alteraciones de la colonizacion bacteriana en el tracto
respiratorio, se relaciona con cambios en la disponibilidad de fibronec-
tina. Las alteraciones producidas en pacientes criticamente enfermos
han sido reproducidas con la tripsinizacién del epitelio respiratorio. Se
determiné que la tripsina degrada una proteina de alto peso molecular
presente en la mucosa respiratoria, que inmunolégicamente fue identi-
ficada como fibronectina. Los pacientes alcohdlicos, seniles,
diabéticos, con alteraciones de conciencia, instrumentalizados en te-
rapia intensiva e intubados, presentan aumento de la secrecién de pro-
teasas en la saliva, aumento en la degradacion de fibronectina y altas
tasas de colonizacion (80%-100%) de los epitelios respiratorios con
bacilos Gram negativos.

Un segundo mecanismo de alteracion de la colonizacién es la tera-
pia antibiotica. Esta produce cambios en las propiedades de adheren-
cia de la fiora normal.
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Existen algunas condiciones que modifican en forma importante el
epitelio del tracto respiratorio bajo y condicionan la colonizacion de es-
ta area normalmente estéril. Estas se relacionan con fallas en la activi-
dad ciliar, inflamacion crénica y cambios en la regulaciéon enzimatica
y cel pH. Estas alteraciones no solo producen fallas en los mecanis-
mos defensivos, sino que también determinan condiciones mas favo-
rables para la adherencia bacteriana, al exponer moléculas que sirven
como receptores a microorganismos. Entre estas condiciones se en-
wenbanlagmodaﬁomdefibmsismis&aoonoobrizadbnporm
lococcus aureus y Pseudomonas spp., la bronquitis cronica tabaquica
con colonizacion por Haemophilus influenzae y S. pneumoniae, el ta-
baquismo con S. viridans, traqueostomia cronica con Pseudomonas 'y
otros bacilos Gram negativos. Las infecciones virales del epitelio bron-
quial y la vacunacion con virus influenza atenuado aumentan significa-
tivamente la adherencia de S. pneumoniae, S. aureus, Haemophilus
influenzae y bacilos Gram negativos al epitelio respiratorio. A diferen-
cia de los microorganismos de |a flora respiratoria normal, la mayoria
de estas bacterias expresan fimbrias o fimbrillas, organelos que tienen
gran afinidad por residuos polisacaridos, que si bien son parte del gli-
cocalix celular, normalmente no estan expuestos a la superficie en el
epitelio intacto.

RELACION ENTRE COLONIZACION BACTERIANA E
INFECCION

Huxley en 1978 demostré que en un 50% de los individuos normales
se producia aspiracion de secreciones orofaringeas durante el sueno.
Este fenémeno no tiene consecuencias patolégicas, ya que los meca-
nismos defensivos bronquiales y alveolares son efectivos en eliminar
el material aspirado y, por otro lado, |a asociacion de bacterias presen-
tes en las secreciones no es particularmente virulenta. En huéspedes
normales, sin embargo, este fenémeno tiene importancia en la pato-
genia de infecciones por Mycoplasma pneumoniae y Bordetella pertu-
sis, ya que estos microorganismos tienen selectividad por células
ciliadas. La infeccion de las vias aéreas inferiores se produce como
consecuencia de la colonizacion nasofaringea por estos patogenos y
sutransporte hasta la via respiratoria baja por aspiracion.

La colonizacion de la faringe con S. pneumoniae u otros patégenos,
asociada a estos fenéomenos de aspiracion y alteraciones transitorias
de la mucosa respiratoria (dano de la funcion ciliar, infeccion viral), son
los mecanismos que juegan un rol importante en las neumonias adqui-
ridas en la comunidad.

En los pacientes criticamente enfermos hay numerosos factores que
confluyen para aumentar la frecuencia de infecciones de las vias res-
piratorias bajas. En estos pacientes es mas frecuente la aspiracion de
secreciones faringeas (80%-90%). La colonizacion por bacilos Gram
negativos es también un hallazgo frecuente (90%), en gran parte debi-
do a la pérdida de fibronectina de la superficie mucosa. El origen de
estos bacilos ha sido largamente debatido. Se ha comprobado que e
personal hospitalario no tiene una prevalencia de colonizacion con en-
terobacterias diferente a la de la poblacion general (6%-8%) y no se le
atribuye un papel como fuente de infeccion. Las evidencias actuales
sugieren gue la colonizacién nasofaringea de estos pacientes provie-
ne de fuentes endogenas. En este sentido, la neutralizacion del pH
gastrico con antiacidos o bloqueadores de receptores H2 representa
un importante factor predisponente de colonizacion faringea con bac-
terias de la flora intetsinal. Los bacilos Gram negativos, en conjunto
con bacterias anaerobias de la faringe, representan una asociacion de
significativa mayor virulencia. De hecho, cuando se han tomado y pro-
cesado muestras en forma apropiada, frecuentemente se han aislado
anaerobios en secreciones de pacientes con neumonias aspirativas.
Finalmente, el daio mecanico producido por instrumentalizacion de la
via aérea, sumados al dafo hipoxico y nutricional, producen alteracio-
nes de la integridad epitelial y de los mecanismos defensivos, favore-
ciendo la adherencia bacteriana a las vias respiratorias bajas.

ENFOQUE TERAPEUTICO PARA MODIFICAR
LA ADHERENCIA BACTERIANA

La importancia de la adherencia y colonizacion bacteriana en la pa-
togenia de las infecciones respiratonias bajas, ha incentivado la busque-
da de métodos para prevenir la adherencia bacteriana a superficies
mucosas. En la prevencion de colonizacion, es indispensable mante-
ner adecuados cuidados del estado nutricional del paciente y evitar la
neutralizacion del pH acido del estomago. Para la prevencion de gas-
tritis y Ulcera de estrés, hoy se prefiere el uso de protectores de la
mucosa gastrica.

Entre las estrategias actualmente en evaluacion para modificar la
adherencia bacteriana, destacan el uso de concentraciones subinhibi-
torias de antibioticos, que bloquearian la expresion de adhesinas
bacterianas, el uso de vacunas de adhesinas especificas purificadas
(fimbria, fimbrillas), que produzcan una respuesta inmune local con capa-
cidad antiadhesiva, asi como el uso de sustancias analogas a los re-
ceptores celulares, que inhiban la adhesion por ocupacion de los sitios
activos de las adhesinas bacterianas. *
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