VITAE

Staphylococcus aureusy
alergias. ; Mito o realidad?

Jessy Korina Pefa i
Maria Eugenia Quintana 2,

Nicolas Suarez 3.

Greissy Vazquez 4

Rogelio Velazco °.
Marcel Jests Marcano-Lozada ©.

Isabella Nunez 7.

Escuela José Marfa Vargas — Universidad Central de Venezuela

2Escuela José Maria Vargas — Universidad Central de Venezuela

3Escuela José Maria Vargas — Universidad Central de Venezuela

“Escuela José Marfa Vargas — Universidad Central de Venezuela

SEscuela José Maria Vargas — Universidad Central de Venezuela

EMédico Microbidlogo - Profesor Asistente de la Catedra de Microbiologia de la Escuela de Medicina “José Marfa
Vargas” de la Universidad Central de Venezuela. Adjunto Docente del Postgrado de Microbiologia Médica de la UCV.
marcelmarcano@gmail.com

"Escuela José Maria Vargas — Universidad Central de Venezuela

Correspondencia: Instituto de Medicina Tropical - Facultad de Medicina - Universidad Central de Venezuela.

Consignado el 08 de Enero del 2008 a la Revista Vitae Academia Biomédica Digital.

RESUMEN

Durante los Ultimos afios se ha estudiado a nivel mundial la relacion entre infecciones bacterianasy el desarrollo de cuadros alérgicos. Siguiendo esta
linea investigativa, llevamos a cabo una revision bibliografica que tuvo como objetivos los siguientes: determinar la posible relacion entre ciertos
procesos alérgicos y Staphylococcus aureus, describir los procesos inmunopatoldgicos mediante los cuales puede crearse dicha relacion, establecer
el papel determinante de la condicion de portador nasal de S. aureus en la exacerbacion de alergias en individuos atépicos y por Ultimo, construir un
modelo tedrico que explique la posible relacion entre esta bacteria y ciertas alergias La posible relacién entre la presencia de S. aureus y patologias
comunes en pacientes atdpicos, tales como Dermatitis atopica, Rinitis, Sinusitis, Conjuntivitis y Asma se encuentra determinada por multiples
factores, como lo son: la existencia de un genotipo alérgico en el individuo que desvia la respuesta inmunitaria al tipo TH2, de naturaleza cronica; las
caracteristicas microbioldgicas propias de esta bacteria, capaces de producir una respuesta inmunitaria significativa una vez que ingresa al
organismo y con especial importancia se encuentra el estado de portador nasal de S. aureus como denominador comun en pacientes gue padecen
patologias atépicas. De este modo, surge la hipdtesis de la influencia que ejerce la presencia de S. aureus en la cavidad nasal del paciente sobre la
reaccion de hipersensibilidad, aln sin que el individuo sea infectado por dicha bacteria. Los resultados obtenidos de la bibliografia demuestran una
clara evidencia del rol que juega S. aureus en el agravamiento del cuadro alérgico, no obstante, no ha sido posible determinar la existencia de un
Unico antigeno como causante de esta relacion, por el contrario, un conjunto de determinantes de patogenicidad de dicha bacteria (superantigenos
principalmente), se han encontrado como responsables de la exacerbacion de los estados de hipersensibilidad.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND ALLERGIC DISEASE. MITH OR REALITY ?

SUMMARY

During the past few years, there have been several studies regarding the connection between bacterial infections and the development of allergic
episodes. Staphylococcus aureus has gained a leading role during the process of finding this association. Investigations have been made that relate
S. aureus with common pathologies in allergic patients, among them Atopic Dermatitis, Rhinitis, Sinusitis, Conjuntivitis and Asthma. Results
demonstrate the presence of this bacterium in patients with these pathologies and typical elements of the immune response related to atopic
disorders. Other factors that can take part in this association are: allergic genotype, state of nasal carrier of this microorganism, the microbiological
and immunological characteristics of the bacterium and the response at the time it enters the organism. The role that S. aureus plays in the
worsening of the allergic episode is clearly demonstrated in different studies, however, there is not an antigen which by itself causes this connection,
because the phenomenon is produced by several determinants of pathogenicity of this bacterium (toxins mainly), that later aggravate
hypersensitivity states. In addition, the allergic genotype determines the predominant deviation of the immune answer to the TH2 type, chronic and
exaggerated, that contributes to the aggravation of these pathologies. After making an extensive bibliographical revision, there is clearly a link
between S. aureus like an aggravating factor of allergic pathologies, especially in the case of nasal carriers of this microorganism.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS Y ALERGIAS. (MITO O REALIDAD?

INTRODUCCION

La infeccion estafilococica es conocida desde la antigledad. En la actualidad el género Staphylococcus y, en especial, la especie tipo S. aureus tiene
una alta incidencia como agente de infeccion, tanto en la comunidad como a nivel hospitalario. Es la primera como agente de infecciones, desde
superficiales como el furdnculo, a profundas como osteomielitis, neumonia y endocarditis aguda. A nivel nosocomial se destaca como primer agente
de infeccion de heridas operatorias y de prétesis. Asimismo, S. aureus es capaz de causar cuadros toxicos por produccion de potentes exotoxinas
tales como intoxicacion alimentaria, sindrome de piel escaldada y shock téxico. Ademas cabe destacar la gran capacidad de adaptacion y
supervivencia de esta bacteria, su aumento progresivo de resistencia a los antimicrobianos, en especial en el medio hospitalario, que plantea serios
problemas epidemioldgicos vy terapéuticos. Desde el punto de vista de sus factores de virulencia, tanto bioquimicos como estructurales, se lo puede
definir como un "patdgeno perfecto", bien equipado para colonizar, invadir, diseminarse y causar enfermedad grave. No obstante, normalmente
convive en armonia con el huésped humano o animal, formando parte de su microbiota sin causar dano. Inclusive en algunos casos se encuentran
personas sanas pesadamente colonizadas, definiéndose como "portadores" y pudiendo en ocasiones ser reservorio y fuente de infeccion.

El estafilococo constituye un patégeno importante y prevalente en las infecciones hospitalarias y extrahospitalarias. Dentro del gran numero de
estafilococos que existen, tres son los que mayormente estan asociados a infecciones y enfermedades que afectan a humanos: Staphylococcus
aureus, S. epidermidis y S. saprophyticus. Estos microorganismos habitualmente colonizan piel y mucosas. La mayoria de las personas estan
colonizadas por S. epidermidis, y entre un 10 y un 40% son portadoras permanentes de S. aureus, hecho que se observa con mayor frecuencia en
diabéticos, pacientes en hemodialisis y pacientes hospitalizados. En las Ultimas décadas, se ha estudiado el papel que desempena el S. aureus en las
alergias como agente causal o contribuyente, la prevalencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado considerablemente en los paises
desarrollados. El 25 % de la poblacion general presenta algun tipo de enfermedad alérgica. La Dermatitis Atopica (DA) es un gran ejemplo de la
relacion que guarda el S. aureus con respecto a las alergias, el aumento en el nimero de colonias de S. aureus se observa en 90% de los pacientes,
sobre todo con DA severa o en fase eccematosa. Esta bacteria es capaz de liberar sustancias con actividad ?téxica? como el acido teicoico,
peptidoglicanos y proteina A, asi como un superantigeno que estimula al complejo mayor de histocompatibilidad clase Il y a los receptores de
células T; las toxinas del S. aureus pueden liberar histamina de los basofilos contribuyendo al empeoramiento y preservacion del cuadro clinico. Los
superantigenos secretados a la superficie cutdnea, penetran en la piel inflamada y estimulan a los macréfagos epidérmicos y a las células de
Langerhans para producir IL-1, TNF (factor de necrosis tumoral) e IL-2. Se ha detectado IgE vs S. aureus en 57% de los pacientes, las reacciones

mediadas por esta inmunoglobulina aumentan el prurito vy la clinica en general! Una de las caracteristicas principales de las infecciones
nosocomiales por S. aureus es que un alto porcentaje son por cepas meticilino resistentes (SAMR). Estas cepas son resistentes no sélo a Meticilina,
sino a la mayoria de los antibidticos habitualmente empleados. Se trata de mutantes que han logrado establecerse como flora en algunos ambientes
hospitalarios, favorecidos por la alta presion selectiva creada por el uso intensivo de antibidticos, y por la frecuente transmision cruzada a huéspedes
susceptibles. En 1960 aparece la Meticilina, y en 1961 se aisla la primera cepa SAMR. En 1965 ya es un problema importante en Europa, y desde 1975
también en USA. En 1975 comienzan a aparecer cepas SAMR con resistencia asociada a aminoglucoésidos (SAMAR). Actualmente la incidencia de

SAMR es de 30% de promedio en los grandes hospitales, y mas del 50% en servicios como Cuidados Intensivos y cirugia hematoomcolog\’a.2
Antecedentes
Un trabajo realizado por César Martin Bozzola, publicado en los Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica en el 2003, titulado ¢ La colonizacion nasal

por Staphylococcus aureus tiene un papel en la permanencia de los sintomas de la rinitis persistente??, donde se realizé un estudio en tres pacientes
pediadtricos que presentaban rinitis alérgica siendo una de las enfermedades crénicas mas frecuentes de la infancia, quienes no presentaron mejora
pese a recibir el tratamiento antiinflamatorio habitual. En vista de esto se tomaron muestras de secreciones nasales de cada uno de estos pacientesy
por medio de técnicas microbioldgicas habituales se observé que estaban colonizados por S. aureus, sin que este hallazgo estuviera relacionado con
la presencia de signos clinicos de infeccién. Se planted el papel que podian tener los superantigenos en los procesos inflamatorios como las
enterotoxinas Ay B, y la toxina del shock toxico estafilococico 1 (TSST-1) que son capaces de generar una activacion policlonal inespecifica de linfocitos
Ty de macroéfagos. Todos los pacientes mejoraron su sintomatologia de la rinitis con la administracion de antibidticos a los que S. qureus es sensible.
Los pacientes evaluados no formaban parte de ningun protocolo de investigacion, fueron el resultado de observaciones clinicas aisladas. En el

Consenso Nacional de Dermatitis Atopica, realizado el 12 de junio de 2004 en Argentina® se describe la epidemiologia, inmunologia, diagnéstico,
tratamiento y accion del S. qureus sobre la dermatitis atopica, postulando que la xerosis y el rascado intensifican su adherencia. Esta relacion se
explica partiendo de que la piel de los pacientes con DA es deficiente en péptidos antimicrobianos necesarios para defenderse de bacterias, hongos
y virus, ademas se afirma que la mayoria de los pacientes con DA tienen anticuerpos especificos dirigidos a superantigenos estafilocdcicos los que se
correlacionan con la severidad de la enfermedad, concluyendo que el S. aureus exacerba o mantiene la inflamacion de la DA secretando
superantigenos que activan las células Ty los macréfagos, debido a que estas células en las lesiones cutaneas tienen receptores VB habituales en la
estimulacién por superantigenos.

S. AUREUS: CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

El nombre Staphylococcus se deriva del griego staphylé que significa ?racimo de uvasi. EI S. aureus es miembro de la familia Micrococcaceae; al
examinarlo en un microscopio, se observan cocos grampositivos agrupados en racimos, en parejas o aislados. Se distingue de otras especies de
estafilococos por presentar una coloracion dorada en sus colonias y ser positivo para las pruebas de coagulasa, catalasa, fermentacion del manitol y
desoxiribonucleasa. Posee un cromosoma circular con plasmidos en el interior, moléculas de DNA extracromosomales capaces de llevar a cabo

replicaciones mdependientess.

Determinantes de patogenicidad:
Céapsula: esta compuesta de polisacaridos, (11 tipos de polisacaridos diferentes), tipo 5y 8 producen el 75% de las infecciones en humanos. Su funcion

es inhibir la quimiotaxis y la fagocitosis por parte de los polimorfonucleares, también facilita la adhesion a los catéteres y dispositivos sintéticos®.

Pared celular: formada por peptidoglicano (N-acetilglucosamina y N-acetilmuramico), puede tener una actividad parecida a una endotoxina,
estimulando la activacion del complemento, formacion de 1I-1y la agregacién de los leucocitos polimorfonucleares.



Proteina A: Proteina de adhesién al receptor Fc de IgG; propiedad antifagocitica.
Toxinas: los estafilococos producen numerosas toxinas de acuerdo a su mecanismo de accion pueden ser:
a. Alfa-Toxina: su funcion primordial es la formacion de poros, es toxica para muchos tipos de células (eritrocitos, leucocitos, plaguetas, etc.)

b. Beta-Toxina: tiene especificidad para la esfingomielina, puede destruir tejidos y formar abscesos.

c. Leucocidina Panton-Valentine: es una toxina que lisa los leucocitos, forma poros con aumento de la permeabilidad a cationes y ha sido
asociada a infecciones cutaneas.

d. Toxina-1 del sindrome del Shock-Téxico (TSST-1): actda como superantigeno, uniéndose al CMH tipo Il, aumentando la proliferacion de células-T
y secrecion de citoquinas. La TSST-1 puede atravesar las barreras mucosas.

e. Enterotoxinas (A-E, G-1): también actian como superantigenos, son termoestables a 100°C por 30 min. La enterotoxina A estd mayormente

asociada con intoxicacion alimentaria. Cy D se encuentran en productos lacteos contaminados y la B produce colitis pseudomembranosa7.

Definiciones de interés

Atopia: predisposicion que existe, en determinadas familias, para desarrollar procesos de hipersensibilidad frente a sustancias ambientales,
afectandose epitelios como son la piel y las diferentes mucosas y que suele asociarse a un incremento de la produccion de la inmunoglobina (IgE) y/o

a una reactividad no especifica alterada®.

Eczema:trastorno inflamatorio de la piel cronico e intermitente que se caracteriza inicialmente por piel secay por prurito severo. El inevitable rascado
de las lesiones da lugar a la eczematizacion, a la sobreinfeccion y a la liguenificacion. El eczema se localiza tipicamente en los pliegues de flexion, es
bilateral y simétrico. Los pacientes suelen presentar una historia personal o familiar de procesos inmunoldgicos relacionados con la inmunoglobulina
E (asma, rinitis alérgica o eczema)®.

Hipersensibilidad: Reaccion exagerada del sistema inmunitario frente a ciertos factores externos que provocan manifestaciones alérg'\caswq También
se origina cuando el cuerpo reacciona con una exagerada respuesta inmunologica a los medicamentos u otras substancias.

Alergia: hipersensibilidad a una sustancia que, si se inhala, ingiere o se toca produce unos sintomas caracteristicos. La sustancia a la que se es
alérgico se denomina alergeno y los sintomas provocados originan las llamadas reacciones alérgicas. Cuando un alergeno penetra en el organismo
de un sujeto alérgico, el sistema inmunitario de éste responde produciendo una gran cantidad de anticuerpo, especificamente IgE. La sucesiva
exposicion al mismo alergeno producira la liberacion de mediadores quimicos, en particular la histamina, que produciran los sintomas tipicos de la

reaccién alérgica, como prurito y enrojecimiento de la zona afectada, lagrimeo y secrecion nasal’ 2.

Hipersensibilidad como fenémeno inmunoldgico

Se define como Hipersensiblidad al proceso inmunolégico mediante el cual ocurre una reaccion inmunitaria adaptativa inadecuada y exacerbada
ante uno o varios antigenos o agentes patégenos llamados alergenos que, en condiciones normales, no generan respuestas exageradas. Las
reacciones de hipersensibilidad tienen un origen multifactorial que incluye: predisposicion genética del susceptible, grado de exposicion al alergeno,
estado nutricional del individuo, presencia de infecciones crénicas bacterianas o virales subyacentes, posibles patologias que favorezcan la

inMmunosupresion, entre otros'>. Ademas, los mecanismos de tolerancia a los alergenos en el comun de los individuos son de gran complejidad.

El fendmeno general de Hipersensibilidad implica la exposicion a un alergeno que produce la sensibilizacion del sistema inmunitario, es decir, que
por medio de la interaccion primaria con el conjunto de células propias de la respuesta inmunitaria, este alergeno da lugar a la aparicion de células
memoria. A diferencia de las reacciones inmunitarias normales, en el caso de una Hipersensibilidad ocurrird una respuesta exacerbada ante este
mismo alergeno en el caso de una exposicion secundaria, lo cual suele devenir en inflamacion grave y dafos titulares ocasionados por la funcion
efectora de las moléculas que participan en el montaje de la respuesta inmunitaria, tales como cotocinas, agentes vasoactivos, productos de la
desgranulacion de células polimorfonucleares y otras moléculas que se analizardn mas adelante.

La complejidad de sucesos que ocurren durante este tipo de reacciones permitié que en 1963, Coombs y Gell'"* establecieran la clasificacion de
Hipersensibilidades utilizada aun en la actualidad. Se clasifican los tipos de reaccion segun el mecanismo inmunitario observado:

Hipersensibilidad de Tipo I: también llamada alergia o Hipersensibilidad Inmediata, reaccion anafilactica, caracterizada por la activacion de
mastocitos y polimorfonucleares basoéfilos principalmente, que por medio de la unién de la porcion Fc de Inmunoglobulina E (IgE) a sus receptores
de membrana (FceRI o FceRll), sufren desgranulacion y producen lesion directa a los tejidos. Este tipo de Hipersensibilidad serd estudiada a lo largo
de la investigacion y se profundizara en su etiologia y caracteristicas a continuacion.

Hipersensibilidad de tipo II: Hipersensibilidad citotoxica o Dependiente de Anticuerpos, producto de la unién de moléculas de anticuerpo circulantes
a antigenos propios o extranos en las memlbranas celulares con la consiguiente activacion de fagocitos y células asesinas naturales (NK, por sus siglas
en inglés Natural Killer) o lisis mediada por sistema del complemento.

Hipersensibilidad de tipo IlI: Hipersensibilidad mediada por Complejos Inmunitarios; producida por acumulacion de complejos antigeno-anticuerpo
depositados en los tejidos, generalmente debido a la incapacidad del sistema reticuloendotelial para eliminarlos del organismo.

Hipersensibilidad de tipo IV: Hipersensibilidad Retardada, debida a la persistencia de ciertos antigenos en el interior de células fagociticas dando
lugar a la estimulaciéon continua de células Ty su secrecion de citocinas que producen lesion directa a los tejidos.

PATRON DE SECRECION DE CITOCINAS EN LA REACCION INMUNITARIA



Patrén de secrecién de citocinas en la reaccién inmunitaria: Respuestas de tipo TH1, TH2 o TH3

Ante la aparicion de un antigeno, el sistema inmunitario tiende a secretar un conjunto de citocinas que produciran tipos de respuesta muy
diferentes, las cuales determinaran el curso de la reaccién. El patron de secrecién varia de un individuo a otro y estd determinado por variaciones en
los genes codificantes de las moléculas responsables de la respuesta inmunitaria, organizados en el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HLA) y
otros cromosomas como el 5y el 13, entre otros; ademas intervienen en este aspecto una serie de factores de gran complejidad y aiin en proceso de
dilucidacion, tales como: naturaleza del antigeno (antigenos solubles o de pequefio tamafno suelen producir respuestas de tipo humoral TH2,
mientras que antigenos insolubles, células y complejos moleculares tienden a generar respuestas celulares de tipo TH1), factores hereditarios (los
nifos nacidos de padres que presentan patologias atépicas tienen menor capacidad de producir citocinas derivadas de la respuesta THI1, mientras
que los hijos de padres que no presentan patologias atdpicas si producen dichas citocinas), factores ambientales como via de acceso del antigeno o

nivel de exposicion al mismo, asi como la presencia de infecciones subyacentes®. Es importante destacar que el microambiente de secrecion de
citocinas durante la reaccion inmunitaria primaria determinara el curso de la diferenciacion de células TH. De este modo, las enfermedades atopicas
involucran dos fases, una de induccién producida por la interacciéon TH1/TH2 y una segunda fase derivada hacia TH2 mediadora de la inflamacion. Los
principales componentes celulares de la respuesta inmunitaria adaptativa son los linfocitos T, linfocitos B y los monocitos capaces de diferenciarse en
macrofagos. Las células presentadoras de antigeno (células dendriticas, monocitos o macréfagos) procesan y presentan los antigenos unidos a
moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase Il (MHC Il). Las células T ayudadoras (TH) CD4+ reconocen este antigeno presentado y
con las sefales co-estimuladoras apropiadas desencadenan entonces la secrecion de Interleuquina 2 (IL-2), que produce a su vez la estimulacion
autocrina y paracrina y células TH y T citotoxicas CD8+ (TC). Posteriormente a la secrecion inicial de IL-2 ocurre la secrecion de diversas citocinas que

promueven la diferenciacion de estas células TH, llamadas THO, hacia tres tipos de linaje: TH1, TH2 o TH3'".

Regulacién de la produccion de IgE por las células T: Patrén de secrecion de citocinas en células TH1, TH2 y TH3

Las células T juegan un papel fundamental en la produccion de IgE y por lo tanto en la aparicion de Hipersensibilidad inmediata; este hecho esta
documentado en estudios que describen la deficiencia de células T relacionada con niveles extremadamente elevados de IgE, los cuales pueden

retornar a sus cifras normales después de realizar transplantes de Médula Osea®. Otro proceso molecular que produce reacciones de

Hipersensibilidad de tipo | por elevados niveles de IgE involucra la deficiencia de produccidon de Interferdn y (IFN-y), citocina clave de la respuesta

TH1'. Conceptualmente, las células TH1 estan asociadas a respuestas citotéxicas o de Hipersensibilidad Retardada, las cuales involucran secrecién de
IFN-y e IL-12, mientras que las respuestas TH2 son de tipo inflamatorio e implican la secreciéon de IgE, asi como la produccién de IL-4 e IL-5. Las
células TH1 generan respuestas inmunitarias que proporcionan una defensa efectiva contra infecciones virales y otros patégenos intracelulares,
dependiente de la interaccion con células presentadoras de antigeno. Las células TH2 poseen accion efectiva contra pardsitos especialmente y
producen aumento de la inflamacién debida a produccion de IgE con infiltracion eosinofilica, ademas del papel fundamental que juegan en ella los
mastocitos y basoéfilos. En un estudio de la regulacion de la respuesta inmunitaria de individuos atépicos y no atépicos, se aislaron células T CD4+
especificas para alergenos derivados del polvo. Las células provenientes de individuos atdpicos produjeron secrecion de IL-2, IL-4 y TNF-B, pero no
IFN-y y permitieron la produccion sostenida de IgE in vitro. Los clones de individuos no atopicos secretaron IL-2 e IFN-y pero muy bajas cantidades de
g6

IL-4, lo cual suprimid la produccion de IgE™. Paralelamente, las citocinas secretadas por las células TH3 son TGF- B e IL-10; la evidencia sugiere que las

células de tipo TH3 poseen un papel regulador de la respuesta inmunitaria'®. De este modo, las células TH1 estimulan macréfagos con avidez para
fagocitosis, linfocitos CD8+ citotoxicos que cumplen funciones liticas y células B productoras de anticuerpos opsonizantes. Constituyen asi una
respuesta eminentemente celular, cuyo producto general es el de resolucion de la respuesta, autolimitacion y dafios menores. Contrariamente, la
reaccién de tipo TH2 estd caracterizada por la generalizacién del proceso inflamatorio, debida a la naturaleza humoral y no autolimitada de las
funciones efectoras puestas en marcha gracias a la accién de las citocinas secretadas. Una respuesta de tipo TH2 normalmente se traduce en
procesos de cronicidad y repeticion de la sintomatologia, progresion y dafio tisular grave sin autolimitacion. Es este el tipo de respuesta que se
observa en el caso de hipersensibilidades. Como se ha explicado anteriormente, la Hipersensibilidad Inmediata es mediada por secrecién de tipo TH2
o por deficiencias en la limitacion de la respuesta inmunitaria por bajas secreciones de tipo TH3, que involucra de modo caracteristico niveles séricos
elevados de IgE.

PAPEL DE LA SECRECION DE CITOCINAS EN LA HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO |

Varias de las citocinas derivadas de células T (IL-3, IL-4 e IL-5) tienen efectos significativos en la respuesta inmunitaria productora de IgE. La IL-4 juega
un papel fundamental en la activacion de células B e induce su cambio de sintesis de inmunoglobulinas hacia la produccion de IgE. IL-3 estimula la
proliferacion de basoéfilos y aunada a la accién del Factor Estimulante de Colonias Granulocitica y Monocitica (GCM-CSF) e IL5 promueve el
crecimiento de eosindéfilos. Ademas, la IL-6 actUa como estimulador de la produccion policlonal de inmunoglobulinas por parte de las células By se
cree que puede incrementar la produccion de IL-4°. Es notable el hecho de la disminucién en la secreciéon de IL-10 y TGF-B como citocinas

reguladoras de tipo TH3, hecho que permite una prolongada y sostenida secrecion de IgE'” (Ver tabla 1y grafico 1).

Actividad producida por citocina IL3 L4 IL5 L9 1113
Estimula proliferacion de células B - + - + +
Produccion de IgE - + - + +
Aumenta expresion de moléculas MHC- + - + +

Il

Aumenta expresion de receptor FceRIl - - + - + +

Produce diferenciacion de células B - + - + +



Estimula maduracion de mastocitos + + - + +
Estimula maduracion de eosindfilos + + + + +
Estimula maduracion de basoéfilos + + + + +

Tabla 1: Efecto de citocinas sobre células efectoras de la respuesta de Hipersensibilidad inmediata dependiente de IgE. Notese el papel
predominante de las citocinas producidas por células de tipo TH2. Fuente: propia
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Grafico 1. Patron general de citocinas TH1 y TH2. Papel de la respuesta TH2 en la produccién de IgE, responsable de las reacciones de
Hipersensibilidad de tipo |. Nota: las citocinas secretadas por un tipo de célula inhiben a la derivacion contraria: IFN-y inhibe la respuesta TH2; IL-4, IL-
13 e IL-10 inhiben la respuesta TH1

Fuente: propia, modificado de Roitt, D. Features of the immune system. N Engl J Med, 2000. [Citado 30 de abril, 2007] Disponible:
http:/content.nejm.org/cgifreprint/343/1/37

Secrecion de mediadores inflamatorios en la reaccion de Hipersensibilidad tipo |

Las lesiones observadas en la hipersensibilidad inmediata son causadas por la liberaciéon masiva de mediadores inflamatorios (histamina, triptasa,
prostaglandinas y leucotrienos, entre otros) por leucocitos basoéfilos y mastocitos en primer lugar y por parte de eosinéfilos en una segunda escena,

como consecuencia de la unién, por su extremo Fc, de anticuerpos IgE frente a determinados antigenos, en la membrana de dichas células'. Los
alergenos pueden ser inhalables (aeroalergenos), alergenos por ingestion (medicamentos, alimentos, etc.) o alergenos por inoculacion (farmacos y
venenos de picaduras de insectos). Los aeroalergenos son los que provocan, con mayor frecuencia, alergia atopica de las vias respiratorias (asma y
rinitis alérgica). (Ver gréafico 2)

Factores genéticos: Factores ambientales:
Rasgo aparentemante heredabie Mived de exposicicn al alergeno
Deficiencias en respiesta T, 3 Continuidad de lz exposicicn
Folimadismao an genes Paosible relacidn con
de Iz Fespuesta \mnitaria infecciones bacterianas

.
Atopia

¥
* T2 Froduccion de
_( l‘ﬂt‘_f WE por ceivias E

Fazpumsta de tipe

Grafico 2: Factores determinantes de la atopia. Papel fundamental del ambiente y la herencia; se discutira mas adelante la posible relacion entre
infeccion bacteriana y atopia. Fuente: propia

Tras el primer contacto sensibilizante con el antigeno, éste es captado por las células presentadoras de antigenos, las cuales lo procesan y exponen
en su membrana unido a las moléculas MHC de clase Il a los linfocitos TH que ya se han diferenciado a la subpoblacién TH2. La liberacion de
citocinas por parte de estas células actUa desencadenando la reaccion alérgica: estimulan la produccion de IgE por las células B, la desgranulacion
de mastocitos y baséfilos y la liberacién de mediadores por parte de estos dos tipos celulares y de eosindéfilos. Existen mediadores preformados en el



citoplasma de dichas células almacenados en gréanulos y liberados en el momento de la activaciéon celular, asi commo mediadores de sintesis activada
por desgranulacion, entre los cuales se encuentran los listados en la Tabla 2

Mediador Efectos

Histamina Aumenta permeabilidad vascular, contraccion musculo liso

Serotonina Aumenta permeabilidad vascular, contraccién musculo liso

Triptasa Aumenta hiperreactividad bronquial y estimula fibroblastos
(fibrosis)

Quimasa Aumenta secrecion de moco, aumenta broncoconstriccion

Leucotrienos Aumenta permeabilidad vascular, contraccion musculo liso
pulmonar

Prostaglandinas Vasodilatacion, broncoconstriccion, agregacion plaquetaria

Bradicinina Aumenta permeabilidad vascular, contraccion musculo liso

Factor activadorAgregacion y desgranulacion plaguetaria, contraccién musculo

de plaguetas liso pulmonar

Factor

quimiotactico deQuimiotaxis de eosindfilos y basdfilos respectivamente
eosindfilos y

basoéfilos

Tabla 2: Principales mediadores de la inflamacion y sintomas de la Hipersensibilidad tipo |. Fuente: propia

EJEMPLOS DE ENFERMEDAD ATOPICA

Las formas clinicas mas frecuentes de enfermedad atdpica son: rinitis alérgica, asma bronquial, dermatitis atépica y urticaria. Las manifestaciones
varian segun la localizacién anatémica de la reaccién de hipersensibilidad y su gravedad depende principalmente de la concentracion de mastocitos
presentes en las distintas regiones afectadas, razén por la cual la piel, la mucosa respiratoria y el tracto digestivo suelen ser quienes expresan
sintomas mas acentuados frente a estas reacciones.

Etiologia de la Hipersensibilidad tipo |

Son multiples los agentes que se han descrito como desencadenantes de reacciones de tipo I. Asi, entre las causas mas frecuentes de este cuadro
clinico se encuentran los farmacos, algunos alimentos, el latex, las picaduras de insectos, determinados parasitos, el ejercicio fisico, los acaros del
polvo, pelos de algunos animales domeésticos, el frio, el sol e incluso el agua. Todavia existe un porcentaje de casos cuya causa se desconoce. Los
factores determinantes en el desarrollo de la patologia alérgica son, entre otros:

Factores genéticos: el llamado genotipo alérgico radica en la existencia de variaciones en los genes productores de moléculas efectores de la
respuesta inmunitaria. Ha sido descrito el polimorfismo de los genes codificantes de IL-10 e IL-13, lo cual produce elevados niveles de estas citocinas y
promueve la diferenciacion a células de tipo TH2'8. Entre otros factores, se evidencia la importancia de la sobreproduccién de histamina cuando en
un estudio se administré una dieta libre de esta amina a un grupo de pacientes alérgicos y se registré mejoria importantew.

Factores ambientales: este aspecto es aun controversial y se sabe de varios protagonistas ambientales en la alergia; entre ellos se encuentra la

lactancia materna, la exposicién continua al alergeno, contaminacion ambiental y otros2C.
Presencia de infecciones crénicas subyacentes: se conoce actualmente que la infeccion bacteriana juega un rol confuso en el curso de las alergias.
Los estudios realizados al respecto indican que la infecciéon bacteriana puede promover o inhibir las reacciones alérgicas, segun las condiciones en

que ocurra?®. Sobre este punto se profundizara posteriormente.

Colonizacion e Infeccion por S. aureus

Como se explicd anteriormente, este coco grampositivo arracimado, catalasa y coagulasa positivo es una bacteria de alto nivel de patogenicidad,
debido a la gran cantidad de determinantes patogénicos que posee. Una de las principales caracteristicas del estafilococo es la capacidad de
producir toxinas, las cuales provocan la destruccion de leucocitos polimorfonucleares (PMN), inhiben el factor migratorio, aceleran el proceso de
coagulacion y también alteran su superficie celular con la intencion de evitar la fagocitosis o la adherencia de los antibiéticos. Todo esto es logrado al
cubrirse con una sustancia denominada proteina A que facilita la adhesién a la fraccion Fc del anticuerpo en lugar de la fraccion Fab; limitando la

fagocitosis por macréfagos o PMN2!,

Hipdtesis de la Higiene

La hipdtesis de la higiene plantea que el contacto temprano con bacterias puede prevenir el desarrollo de enfermedades atépicas. Esta hipdtesis
puede ser explicada por un desbalance de la respuesta inmunolégica THI/TH2. La interpretacion inicial de la hipétesis higiénica estd asociada con



infecciones especificas durante los primeros afios de vida, lo que conduce indudablemente a la maduracion del sistema inmunolégico en TH1 o TH2
(este ultimo tipo de células, como se explico, es el que se asocia con enfermedades alérgicas). Hoy en dia se sabe que no sélo la exposicion a
microorganismos en el ambiente estd involucrada en el desarrollo del sistema inmunitario, sin embargo, el padecimiento de una infeccién
bacteriana a temprana edad suele producir un desvio de la respuesta inmunitaria hacia el tipo TH1, disminuyendo la probabilidad de expresar el
fenotipo alérgico en caso de que exista su genotipo. Es necesario destacar la acciéon reguladora de células TH1y de las células T supresoras (TH3), las
cuales inhiben la funcion de otras células por contacto célula?célula o por secrecion de citocinas como IL-10. Una regulacion debilitada o inadecuada
de las células T supresoras causada por una disminuida exposicion a agentes microbianos, ofrece una alternativa para la explicacion del incremento
de la frecuencia de alergias, sin embargo los mecanismos inmunolégicos plantean que la hipdtesis presenta eslabones perdidos, dado que la

determinacion de la exposicion a bacterias especificas durante la infancia suele ser complicada??. La infeccion bacteriana puede favorecer o
perjudicar la historia de un paciente con hipersensibilidad. Estas infecciones bacterianas pueden favorecer o inhibir alternativamente el desarrollo de
una inflamacién alérgica. Este efecto paraddjico entre el refuerzo o mejoramiento de reacciones alérgicas depende de la aparicion temprana y
continua de infecciones bacterianas o del fenotipo alérgico que presente el individuo afectado. Asi, las infecciones bacterianas en la vida temprana
pueden prevenir la expresion del fenotipo alérgico de un individuo que se encuentre genéticamente predispuesto, mientras que la aparicion de una
infeccion bacteriana en un individuo que ya desarrolld su fenotipo alérgico, agravara o exacerbara la respuesta alérgica. Este es el caso del S. aureus

cuando origina una infeccion en un individuo con dermatitis atépica23. Como se expuso anteriormente, una regulacion defectuosa o una falta de
regulacion de las células TH3 causada por una ausencia de exposicidn a agentes microbianos, ofrece una alternativa para la explicacion del

incremento de la frecuencia de alergias?*.
Inmunomodulacién mediada por antimicrobianos

Ademas de la interaccion que tienen los antimicrobianos con el sistema inmune y los microorganismos patdégenos para cumplir sus acciones
terapéuticas, se ha encontrado que los mismos también pueden, mediante esta interaccion, modificar los mecanismos especificos y no especificos
de la inmunidad, produciendo un cambio en el sistema inmunitario de estimulacion o supresion del mismo. Un estudio que permite evidenciar la

relacion del uso de antimicrobianos y el inicio de la respuesta alérgica fue realizado en Nueva Zelanda por David Broide2*. En éste se demostré que la
prevalencia de asma tanto en adolescentes como en nifos se incrementaba hasta 4 veces en aquellos que habian recibido antibidticos, ya que los
mismos promueven desérdenes en las respuestas alérgicas. El uso de antibidticos en los primeros afos de vida promueve un cambio de la

derivacion de la respuesta TH1/TH2 hacia TH2 principalmente, afectando paulatinamente a la microbiota gastrointestinal. Este estudio permitid
evidenciar tanto la derivacién de la respuesta inmunolégica hacia TH2, caracteristica de la respuesta alérgica, como el efecto inmunomodulador de
los antibidticos. Los farmacos que pertenecen a la categoria de inmmunomoduladores, por provocar la disminucion de la produccion de citocinas y
activacion de las células T, son ciclosporina, el tacrolimus y ascomicina. La ciclosporina y el tacrolimus tienen un perfil de efectos secundarios
significativos como toxicidad renal, hipertension y una importante inmunosupresion; por todo esto no deben ser usados indiscriminadamente. La
ciclosporina actualmente se ha utilizado para tratar determinados trastornos dermatoldgicos y el tacrolimus y la ascomicina estan en estudio para

evaluar su beneficio en el uso tépico para indicaciones dermatolégicas?.El tacrolimus es un macrélido que inhibe la produccion de IL-2 v asf
contribuye a la disminucion de la autoestimulacion y estimulacion prolongada de las células T del sistema inmunitario. Puede inhibir la

desgranulaciéon de los mastocitos v lo mas importante, ha mostrado ser activo por via tépica en la dermatitis atépica?®. La ascomicina es otro
macrolido inmunosupresor gue inhibe la produccién de IL-2 y la desgranulacion de los mastocitos; se utilizan por via tépica en dermatosis

inflamatorias y estd actualmente en estudios?’. La principal ventaja de los macrélidos es su eficacia por via topica, de modo que se evita la

inmunosupresion sistémica y la toxicidad?’.

ESTADO DE PORTADOR NASAL DE S. AUREUS Y SU RELACION CON ALERGIAS

La asociacion entre el estado de portador nasal de S. aureus y la patologia estafilocécica fue descrita por primera vez en 1931, cuando Danbolt

encontré la colonizacién nasal en un paciente con furunculosis?®. El S. aureus coloniza la piel, periné y faringe como microbiota habitual del ser
humano, sin embargo, las fosas nasales no deben estar pobladas por esta bacteria en condiciones normales. No obstante, se ha descrito y
comprobado en pacientes atopicos gue el prurito producido por la alergia que padecen da lugar al rascado continuo de la nariz, proceso mediante el
cual ocurre la inoculacion de la referida bacteria a la cavidad masal29, estableciéndose la condicion de portador nasal, donde no se observa infeccion
por el microorganismo. Aunado a la relacion entre prurito nasal e inoculacion de S. aureus, surge durante los Ultimos afios el estado de portador

nasal de MRSA, cepa sumamente resistente de S. qureus, cuyas infecciones producidas e incluso este tipo de colonizacion resultan de dificil

resolucion por antimicrobianos28. Como se evidencia a continuacion, se plantea la posibilidad de que la presencia de S. aureus en la cavidad nasal, es
decir, el estado de portador, puede exacerbar reacciones preexistentes de Hipersensibilidad de tipo I, tales como asma, rinitis, sinusitis e incluso
dermatitis atdpica, a pesar de no parecer obvia la relacion entre estas patologias y la colonizacion por S. aureus a nivel nasal, ya que la misma no se
define como una infeccion. La respuesta inmunitaria distante que se produce contra esta bacteria ubicada en la mucosa nasal (produccion de
anticuerpos principalmente, asi como de otros mediadores activos) puede resultar en el empeoramiento de los sintomas de la alergia.

Relacién entre la evolucion de patologias alérgicas y la presencia de S. aureus en estado de portador nasal

El incremento de las alergias se ha evidenciado en las Ultimas 2 décadas debido a las condiciones sanitarias, al sedentarismo, a los estilos de vida y a
las multiples infecciones emergentes, sin embargo no todos los individuos presentan IgE especifica para los alergenos y otra gran cantidad de
individuos estan sensibilizados con IgE pero no son alérgicos. Se estima que el 40% de la poblacion es alérgica con respuesta positiva a la producciéon
de anticuerpos IgE correspondiendo el 10 al 20% con rinoconjuntivitis, 5 a 7% con asma y 20% con urticaria; por su parte, la dermatitis atopica se
evidencia con prurito intenso y se relaciona con infecciones cutaneas con S. aureus (mediadas por superantigenos). Como dato relevante, es

importante acotar que las anafilaxis son las emergencias alérgicas mas importantes debido a que pueden ser fatales®C. Las reacciones alérgicas
pueden estar relacionadas con ciertas propiedades antigénicas del S. aureus. Segun datos del Congreso Mundial sobre alergias, llevado a cabo en
Munich, Alemania (junio 2005),los superantigenos son la causa de alergias mas graves; aproximadamente un tercio de la poblacién esta colonizada o
infectada por S. aureus, proceso dafino en la mayoria de los casos, mas no en su totalidad; sin embargo, en personas con enfermedades como
sinusitis 0 asma, el S. aqureus libera enterotoxinas que activan a células T causando una respuesta inmunoldgica inflamatoria en masa, que puede

llegar a descontrolarse y no responder al tratamiento con corticoesteroides®!. Ademas, la bacteria induce la produccion de un compuesto que actua



¥l La adherencia del S. aureus a la
superficie nasal es mediada por receptores en la pared bacteriana para fibronectina y laminina, presentes en la mucosa de las células epiteliales; el

incremento de la presencia de esta bacteria en la nariz en pacientes con rinitis esta asociado con el contacto mano-nariz, debido al frote continuo de

de forma competitiva sobre el receptor de glucocorticoides, interfiriendo con su efecto terapéutico norma

los mismos a causa del prurito observado en la patologia, tal como se expuso en parrafos anteriores®2. Se ha demostrado ademas que la xerosis y el

rascado intensifican la adherencia de S. aureus3. Debido a la presencia de S. aureus los monocitos, macréfagos, v células dendriticas producen IL-18,
citocina inflamatoria que juega un importante papel en la inmunidad innata y adquirida, especialmente en las patologias atopicas, estando en
relacion con la secrecion de IL-4 e IL-13 que estimulan la produccion de IgE. Paralelamente, la IL-18 actUa sinérgicamente con IL-12 para inducir la
produccion de INF-a en las células TH1, inhibiendo la sintesis de IgE. Sin embargo, estudios indican que el polimorfismo del gen de IL-18 se asocia a
diferentes patologias como la dermatitis atépica, debido a que pueden iniciar respuestas TH2 produciendo de esta forma IgE, por la estimulacion de
IL-4 e IL-13 sintetizadas por los mastocitos y células basofilas. Estas interleuquinas se producen ante infecciones bacterianas, por lo que la
estimulacion de su produccion por parte de enterotoxinas derivadas de S. qureus tiene un gran papel en el desarrollo de la dermatitis atépica, donde

ocurrira entonces una amplificacion de la respuesta a TH2 después de la estimulacién microbiana®*. A continuacion se presentan las principales
patologias alérgicas en que se evidencia la relacidon con S. aureus en estado de portador nasal y la expresion de sus determinantes de patogenicidad
como agentes agravantes de la atopia:

Dermatitis atopica: La Dermatitis Atopica (DA) es una afeccion crénica y recurrente que ataca la piel y se caracteriza por lesiones con enrojecimiento,
prurito intenso y frecuente resequedad en diversas partes del cuerpo; coexistiendo con antecedentes familiares y personales de manifestaciones
alérgicas como asma, rinitis alérgica y eccema. En esta enfermedad existe una mayor susceptibilidad a cierto tipo de infecciones cutaneas que

pueden ser provocadas por hongos o estafilococos, especialmente el S. aureus®>.Se han realizado diversos estudios que evidencian la relacion entre

la DAy el S. aureus. Uno de ellos fue realizado por Rosas y Cols. (1997) *> en el cual se determino la IgE contra S. aureus en 40 nifios con DA,
obteniendo como resultado que en el 70% de los pacientes se encontraban los niveles de IgE totales elevados (P<0.0001), en el 21.6% de los pacientes
se encontraban los niveles de IgE especifica contra S. aureus elevados; vy, en el 40% de los pacientes se aislé S. aureus en las lesiones agudas y

subagudas caracteristicas de esta enfermedad>®. Este estudio demuestra que a pesar de que la DA no es producida por S. aureus en estos pacientes,
el estado de portador nasal da lugar a la produccion de IgE especifica contra la bacteria. Ambos procesos no tienen relacion directa, sin embargo
existe indudablemente una conexion entre ellos que se cree puede agravar la DA en este caso. En una publicacion sobre DA, Amparo Ochoa B 3> 37,
afirma que el S. aureus exacerba o mantiene la inflamacion de la DA secretando algunos superantigenos como la enterotoxina Ay By la toxina del
sindrome de shock toxico (TSST-1), los cuales estimulan los receptores B habituales de las células T en las lesiones cutdneas. Los anticuerpos

especificos contra el S. aureus son funcionales debido a que se unen con gran afinidad a sus receptores en las membranas de polimorfonucleares

basofilos, induciendo la liberacion de histamina, lo cual puede contribuir al prominente prurito asociado a la DA8, Al mismo tiempo, los
superantigenos inducen resistencia a los corticosteroides, agravando aun mas la enfermedad?3.

Rinitis alérgica:

La Rinitis Alérgica (RA) es una enfermedad que afecta a la mucosa nasal y que esta determinada frecuentemente por la predisposicién atépica en la
familia. Sus principales sintomas son la congestion y el prurito naso-ocular, rinorrea liquida y estornudos. Estos sintomas se desencadenan ante la

presencia de un alergeno, ya sea inhalatorio o aquellos que se encuentran en alimentos o medicamentos, y son consecuencia del estimulo

mastocitario y de células baséfilas con participacion de IgE3®. En un estudio realizado por Shiomori y colaboradores (2000), con 65 pacientes que
padecian de rinitis alérgica y 45 no alérgicos, se evidencio la relacion entre el hecho de ser portador nasal de S. gureus y la patogénesis de la rinitis
alérgica perenne, obteniendo como resultado que el 44% de los sujetos con rinitis alérgica perenne (PAR, por sus siglas en idioma inglés) eran
portadores nasales de S. qureus; mientras que solo el 20% de los individuos no alérgicos eran portadores (P<0.01) y el 22% de los S. aureus en los
portadores nasales eran productores de superantigenos. Asimismo los sintomas nasales fueron mayores en los pacientes S. aureus positivos, que en
los pacientes S. aureus negativos (P<0.05) y los pacientes mostraron aumentos significativos en la produccion de citocinas caracteristicas de la
respuesta TH2, tanto en pacientes portadores nasales como aquellos cuyos S. aureus producian superantigenos. Todo esto permitié concluir que la

PAR facilita que el individuo que |a padece sea portador nasal de S. aureus, y esto es un factor agravante de dicha enfermedad“®. La colonizacion por

S. qureus de la cavidad nasal, mediante la produccion de superantigenos aumenta la formacion de INF gamma, IL-4 e IL-5%7. Las enterotoxinas
derivadas del S. aureus (?SAES? segun sus siglas en inglés, Staphylococcus aureus-derived enterotoxins) actUan como superantigenos y constituyen
un potente estimulador de la actividad de los linfocitos T al provocar el enlace cruzado de la cadena VB del receptor de células T con moléculas MHC

clase Il en células T blanco3. Estas toxinas son termoestables y resistentes a la accion enzimatica del intestino; en cuanto a la TSST-1 también es un
superantigeno que se une a la molécula de MHC II, induciendo la estimulacién de los linfocitos T. Ambas toxinas estan asociadas a la Isla de

Patogenicidad, segmento extracromosomico que interactUa con elementos genéticos accesorios, bacteridfagos para producir las toxinas®2 Los
sintomas de los pacientes con rinitis alérgica se incrementan significativamente con la presencia de S. aureus en cavidad nasal. La respuesta
inmunoldgica ante la produccion de INF gamma es muy baja, pero la formacién de IL-4 e IL-5 es bastante elevada luego de la estimulacién con los
superantigenos del S. aureus TSST-1y enterotoxina B, en donde los linfocitos TH2 inducen al formacion de IgE por las citocinas aumentadas IL-4 e IL-

5 que activan a células By a eosindfilos, promoviendo asi la inflamacion local y por lo tanto acentuando la rinitis alérgicazz.

Asma:

El asma es una de las enfermedades mas comunes del aparato respiratorio, que consiste en el estrechamientode las vias aéreas (fundamentalmente
bronquios), debido a espasmo, hipersecrecion e inflamacion de estas vias. Esta enfermedad se caracteriza por exacerbaciones y remisiones; es decir
que existen momentos en que los pacientes pueden hallarse asintomaticos y momentos en que presentan la siguiente sintomatologia

(exacerbaciones):sensaciéon de falta de aire (disnea), respiracion con sibilantestos,sensacion de opresion toracica, entre otrasse. El asma es una
enfermedad que puede ser causada por multiples factores; la predisposicion genética juega un papel importante como causa de esta enfermedad,
en donde existe un cierto factor alérgico que se hereda; otros factores como alergenos (polen, acaros, polvillo, hongos), ejercicio fisico
(hiperventilacion y esfuerzo), infecciones (bacterias), farmacos (aspirina) y el reflujo gastroesofagico (acidez), pueden acelerar la aparicion de una crisis

asmatica®C. Existen diversos trabajos que comprueban que el asma esta relacionada con la infeccion por S. aureus; esto puede evidenciarse
mediante en estudio de las enterotoxinas, como la TSST-1, que estan involucradas en la infeccion por este microorganismo, en donde la colonizacion
por S. aureus incrementa la severidad de la patologia al expresar sus determinantes de patogenicidad que también estan relacionados en la
patogénesis del asma alérgica en donde hay un incremento de los niveles de IgE, por enterotoxinas Ay B especificos para IgE, que es 4 veces mas en
relacion a un paciente no colonizado con S. aureus; también los niveles de eosindfilos, IL-5 y cys-leucotrienos estan significativamente aumentados
por la presencia de las enterotoxinas. Recientemente se ha sugerido que las enterotoxinas B inhiben a las células T reguladoras TH3, por lo que hay



una deficiencia en el control de los procesos inflamatorios, asi como también se sugiere que la sensibilizacién por enterotoxinas aumenta la

severidad ante la inhalacion de antigenos aéreos>3.

Sinusitis:

La sinusitis se refiere a la inflamacion de los senos paranasales causada generalmente por infeccion viral, bacteriana o micdtica. Se caracteriza por
congestion y secrecion nasal, garganta irritada y goteo postnasal, dolor de cabeza, tos que generalmente empeora durante la noche, fiebre, mal
aliento o pérdida de la capacidad olfativa, fatiga y sensacion de malestar general. Al igual que muchas enfermedades del aparato respiratorio, la
sinusitis tiene multiples factores causales, como: asma, embarazo, abuso de descongestionantes nasales, tabigque nasal desviado, presencia de un
cuerpo extraio en la nariz, nadar o bucear frecuentemente, entre otros. Cuando se desarrolla la enfermedad, los orificios de los senos paranasales se
bloguean y se acumula la secrecion de moco, esto facilita en gran medida el desarrollo de bacterias y otros microorganismos dentro de la cavidad

obstruida©. S. aureus también ha sido relacionado con la inflamacién eosinofilica en la rinosinusitis, en un 50% de los casos se han demostrado
niveles altos de anticuerpos IgE especificos contra las enterotoxinas Ay B, en estos casos la inflamacion es mucho mas severa en cuanto a la sintesis

de IL-5, eotaxina y cys»leucotriemosw. A su vez, en pacientes con rinosinusitis que presentaban en su historia clinica asma, se observaron incrementos

de IL-5 y leucotrienos debido a la produccién de enterotoxinas de S. aureus, gue incluye una respuesta local multiclonal de IgE3®. Por otro lado,
también se ha demostrado que la proteina A, nombrada anteriormente, y la toxina del sindrome de shock toxico, poseen porciones de

superantigenos que inducen la sintesis de IgE policlonal por células B2C.

Otros procesos alérgicos

En diversas patologias alérgicas conjuntivales tales como: conjuntivitis alérgica aguda mediada por IgE, queratoconjuntivitis atopica, conjuntivitis
alérgica microbial y queratoconjuntivitis flictenular, se observan fenémenos de Hipersensibilidad tipo | o IV y se evidencian los altos niveles de IgE
especifica para S. aureus, un aumento de la reactividad de los linfocitos T con una respuesta inmunocelular defectuosa y produccion anormal de
citocinas con produccion elevada de IL-4. La conjuntivitis alérgica microbial estd causada por la existencia de una infeccion cronica y la liberacién de
exotoxinas de forma continuada, que inducen el desarrollo de hipersensibilidad con la aparicion de conjuntivitis cronica, siendo la bacteria que con

mayor frecuencia causa esta alergia conjuntival el S. qureus™’.

Rol del estado de portador nasal de S. aureus en los procesos alérgicos del paciente inmunocomprometido

En los individuos imunocomprometidos por SIDA, la rinitis y la sinusitis son problemas crénicos muy comunes, causadas principalmente por el S.
aureus, existiendo un aumento significativo de los niveles de IgE. Estudios han demostrado un aumento en la incidencia de conjuntivitis y rinitis
alérgica en pacientes HIV positivos sintomaticos, los mismos tenian un mayor porcentaje de pruebas radioalergenoabsorbente positivas (RAST,
detecta anticuerpos IgE especificos) que el grupo control de pacientes asintomaticos. La DA también es reportada frecuentemente en estos
pacientes, debido a que la produccion de IL-12 se encuentra alterada, y estudios in vitro han reportado que la secrecion de esta interleucina se reduce

cuando las células mononucleares de los sujetos infectados se estimulan con S. aureus=8.

Modelo de portador nasal de S. aureus que exacerba la reaccion de Hipersensibilidad en Rinitis alérgica
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Un individuo con predisposicion genética, es decir, que posee un genotipo alérgico, inhala un alergeno (1) que produce una reaccion de
Hipersensibilidad tipo | o inmediata. Esta reaccion se hace cronica con la repetida inhalacion del alergeno (2), proceso que da lugar a una Rinitis
alérgica (3) que produce entre otros sintomas un intenso prurito (4). Paralelamente, se sabe que el S. qureus reside en la piel como microbiota
habitual y en respuesta al prurito ocurre un rascado (5) que deviene en la inoculacién de esta bacteria grampositiva a la cavidad nasal. Se convierte

este paciente en un portador nasal de S. aureus (6) quien, sin causar enfermedad, expresa sus determinantes de patogenicidad7 tales como:
produccion de enterotoxinas, toxina de shock toxico, desmogleina-1, competidores del receptor de glucocorticoides y algunos estimuladores de la
quimiotaxis, entre otros. Este conjunto de moléculas producen una reaccion inmunitaria contra la bacteria, que no logra eliminar al S. aureus de la

cavidad nasal, sin embargo, exacerba los sintomas producidos por la Rinitis, convirtiéndose asi en un factor agravante de la patologia alérgica®.



En los individuos imunocomprometidos por SIDA, la rinitis y la sinusitis son problemas crénicos muy comunes, causadas principalmente por el S.
aureus, existiendo un aumento significativo de los niveles de IgE. Estudios han demostrado un aumento en la incidencia de conjuntivitis y rinitis
alérgica en pacientes HIV positivos sintomaticos, los mismos tenian un mayor porcentaje de pruebas radioalergenoabsorbente positivas (RAST,
detecta anticuerpos IgE especificos) que el grupo control de pacientes asintomaticos. La DA también es reportada frecuentemente en estos
pacientes, debido a que la produccion de IL-12 se encuentra alterada, y estudios in vitro han reportado gue la secrecion de esta interleucina se reduce

cuando las células mononucleares de los sujetos infectados se estimulan con S. aureus®8. Un individuo con predisposicion genética, es decir, que
posee un genotipo alérgico, inhala un alergeno (1) que produce una reaccion de Hipersensibilidad tipo | o inmediata. Esta reaccion se hace cronica
con la repetida inhalacion del alergeno (2), proceso que da lugar a una Rinitis alérgica (3) que produce entre otros sintomas un intenso prurito (4).
Paralelamente, se sabe que el S. aureus reside en la piel como microbiota habitual y en respuesta al prurito ocurre un rascado (5) gue deviene en la
inoculacion de esta bacteria grampositiva a la cavidad nasal. Se convierte este paciente en un portador nasal de S. aureus (6) quien, sin causar

enfermedad, expresa sus determinantes de patogenicidad® tales como: produccién de enterotoxinas, toxina de shock téxico, desmogleina-,
competidores del receptor de glucocorticoides y algunos estimuladores de la quimiotaxis, entre otros. Este conjunto de moléculas producen una
reaccion inmunitaria contra la bacteria, que no logra eliminar al S. aureus de la cavidad nasal, sin embargo, exacerba los sintomas producidos por la

Rinitis, convirtiéndose asi en un factor agravante de la patologia alérgica'©.

A MANERA DE CONCLUSION

Después de una revision exhaustiva de la bibliografia se ha logrado evidenciar la existencia de una relacién clara entre la presencia de S. qureus y
alergias. Es importante resaltar que son muchos los aspectos que pueden influenciar esta relaciéon por lo tanto es importante tomarlos en cuenta. En
primer lugar, el genotipo alérgico constituye un factor predisponente en este tema ya que al poseerlo se estara en presencia de un desbalance en la
respuesta inmunitaria normal ante cualquier antigeno, llevando siempre a una reaccion exagerada conocida como alergia. Es importante tomar en
cuenta como factor implicado en este trabajo la Hipdtesis de la Higiene ya que ésta trata de explicar porque puede ocurrir una deficiencia temprana
en el sistema inmune que pueda luego llegar a predisponer a un individuo hacia un genotipo alérgico. Aunado a lo anterior, la presencia de S. aureus
y la expresion de sus determinantes de patogenicidad en diferentes regiones anatdmicas pueden entonces desencadenar, en personas atopicas, una
reaccion exacerbada que posteriormente puede iniciar patologias comunes en personas atopicas. Es importante destacar que el estado de portador
nasal estd implicado en todas estas patologias, por lo tanto es de suponer que ante la presencia de una de estas enfermedades es bueno siempre
realizar un cultivo nasal para conocer el verdadero foco de la enfermedad. Todo esto respaldado por estudios que confirman la presencia de esta
bacteria en la cavidad nasal en patologias atdpicas comunes como la Rinitis, Dermatitis Atopica, Conjuntivitis y Asma. Consideramos como puente
de uniéon entre la bacteria y la aparicién de la patologia a los determinantes de patogenicidad del S. aureus. La produccion por S. aureus de toxinas
generalmente es la causa de que se desencadene la respuesta inmunoldgica exagerada, pero se debe considerar el lipopolisacarido y otros
componentes bacterianos también, y en respuesta a estos componentes ocurre la liberacion de citocinas, que en el individuo alérgico predispone la
desviacion hacia una respuesta tipo TH2 conocida como crénica. Esta desviacion incluye la liberacion de IL- 8, el aumento en el microambiente de
citocinas como IL-4 e IL-13 y el genotipo alérgico que de por si no puede regular esta respuesta para desviarla hacia TH1 que es la respuesta normal
sino que la lleva hacia una respuesta TH2 por un aumento en la liberaciéon de IL-4 e IL-13. Con todo esto, mas la informacién anteriormente planteada
y respaldada, podemos decir que si existe un relacion entre la presencia de S. aureus en una personay la alergia que esta pueda presentar, claro esta
que no se conoce un antigeno Unico causante de las patologias alérgicas, pero si que muchos componentes propios y liberados por la bacteria son
capaces de exacerbar un terreno atoépico y producir manifestaciones clinicas.
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