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1. INTRODUCCION
Los TLR son glucoproteinas transmembranales de tipo | localizadas en la

membrana celular y endosdémica. Estos receptores tienen un dominio rico en
repetidos de leucina (LRR), encargado de reconocer las estructuras
moleculares asociadas a patdégenos (PAMPs), por lo cual se les considera
como receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) presentes en

protozoarios, hongos, bacterias y virus. ("

Asi mismo la endocarditis infecciosa (El) se define como la invasion
microbiana del endocardio que reviste las valvulas y las camaras del corazon.
En realidad es una infeccidon intravascular y por tanto una enfermedad
sistémica que afecta a multiples 6rganos y sistemas. La lesidon del endocardio
caracteristica de la El es la vegetacion que es un proceso inflamatorio
caracterizado por la presencia de microorganismos, agregados de plaquetas,

fibrina y células inflamatorias.

La incidencia anual de endocarditis oscila entre 15 y 60 casos por millon de
habitantes. El prondstico es malo y no ha cambiado en las ultimas cuatro
décadas. Incluso con tratamiento antibidtico, la tasa de mortalidad es
superior al 30% en la mayor parte de los estudios y puede llegar a ser de un
70%endeterminados grupos de poblacion de alto riesgo. EI mecanismo
patogénico a través del cual se produce la infeccion del endocardio es
multifactorial. Sin embargo, los factores hereditarios e inmunitarios pueden

contribuir también a su desarrollo y han sido poco estudiados. * >
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2. OBJETIVO

Establecer la relacion entre receptores TLR2 en la endocarditis infecciosa.
Explicar que es un receptor TLR2 y su funcién.

Conocer la implicacién de la endocarditis infecciosa y su relacion a nivel
sistémico.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Receptores TLR
En 1996 Jules Hoffman demostré que el receptor Toll de Drosophila

melanogaster, descubierto por Christiane Nusslein-Volhard, participaba tanto
en el desarrollo embrionario como en la inmunidad del insecto contra
infecciones por hongos. Un afo después, en 1997, Ruslan Medzhitov y
Charles Janeway Jr. De la Universidad de Yale reportaron que los seres
humanos tenian receptores parecidos a Toll. El primero de estos receptores
tipo Toll (TLR) identificado fue TLR4. ©)

Cronologia:

1988. Se descubre IL-1R. El tallo citoplasmico no se parece a nada conocido.
1991. Parte de la proteina Toll es semejante al dominio interno del receptor
humano para la IL-I.

1996. Las moscas del vinagre se sirven de Toll para defenderse de las
infecciones fungicas.

1997. Se identifica la primera proteina Toll humana. En 6 meses se
descubren 5y se denominan TLR.

1998. Las mutaciones de TLR4 protegen a los ratones frente al LPS 1998.
2000. Los TLR reconocen moléculas que son basicas para la supervivencia

de los patégenos. ©

Los toll-like receptors (TLR) intervienen en el sistema inmunitario innato.
Hasta la fecha, se han identificado 11 tipos de TLR que reconocen diferentes
componentes antigénicos de los patégenos que se han conservado
evolutivamente en clases especificas de microorganismos. Estos antigenos
incluyen componentes de la pared celular de bacterias Gram-positivas
(lipoproteinas y acidos lipoteicoicos, detectados por TLR2) y Gram-negativas
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(lipopolisacarido [LPS], detectado por TLR4). En la identificacion del LPS
interviene el complejo del receptor de LPS del cual CD14 y TLR4 son

componentes fundamentales. ("

Los receptores tipo Toll (TLR) se conocen clasicamente por su expresion en
las células presentadoras de antigeno (APC) donde participan en el
reconocimiento de estructuras moleculares asociadas a los patogenos
(PAMP) que no estan presentes en las células del hospedero. Sin embargo,
como lo demuestran varios estudios recientes, los TLR tienen una
distribucion tisular mucho mas amplia, pueden reconocer moléculas
derivadas de los tejidos lesionados del hospedero y desencadenan
respuestas no solo inmunes sino también metabdlicas y de comportamiento
propias de los estados de enfermedad. De acuerdo con estas observaciones
es posible considerar a los TLR como receptores de sefales de peligro tanto
exogenas como enddgenas, y por tanto como un puente entre la teoria del
reconocimiento de lo no propio infeccioso y la teoria del peligro, lo cual
plantea una serie de repercusiones que van mas alla de la respuesta inmune.
(7)

La expresion del mRNA de todos los TLR (TLR1-TLR10) se ha detectado
tanto en células de epitelio respiratorio normal como en la linea celular
BEAS-2B mediante RT-PCR y PCR en tiempo real.?® En cuanto a
compartimentalizacion, se ha observado que TLR2 se expresa
especificamente en la porcion apical de las células, lo cual permite que
después de la estimulacién, las moléculas se agreguen en microdominios
lipidicos de la membrana celular (raft) para desencadenar senales que son
capaces de iniciar la defensa del hospedero en las vias aéreas. ¥
Diferentes bacterias y PAMP se han utilizado para estimular células del
epitelio respiratorio.



Las investigaciones recientes han evidenciado expresion de TLR en muchas
células no solo del sistema inmune sino también en los tejidos epitelial,
adiposo y muscular entre otros. En cada uno de estos tejidos, los TLR son
susceptibles de activacion por sus ligandos respectivos y desencadenan
respuestas diferentes que en general pueden verse como mecanismos de
defensa del hospedero frente al peligro. De esta manera, es posible
considerar a los TLR y a otros receptores aun desconocidos como un puente
que permite expandir el modelo del peligro mas alla de las fronteras del

sistema inmune.
Estructura de los TLRs

A su vez los TLRs son proteinas transmembrana tipo |, que contienen un
dominio intracelular y un dominio extracelular:

El dominio intracelular tiene homologia con el de los receptores para IL1
(Interleucina-1) y se denomina TIR (Toll-IL-1R). Esta formado por tres
regiones altamente homdlogas, que se denominan box 1, 2 y 3 (fig.1): ©"
Este dominio TIR se asocia a proteinas adaptadoras con un elevado grado
de homologia como es la proteina MyD88. ¢

Por el contrario, los dominios extracelulares difieren marcadamente de los de
IL-1. Los TLRs poseen repeticiones en tandem de regiones ricas en leucina

(61)

conocidas como LRR y presentan wuna

estructura  muy conservada entre insectos vy

humanos. ©%

Figura 1. Estructura de los TLRs. Observamos las
diferencias y similitudes existentes entre el receptor
TLR y el de IL-1.Torres Merino R.TLR2 y asociacién
con estenosis aodrtica degenerativa.uva.esp.
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4. VIA DE ACTIVACION DE LOS RECEPTORES TLRS

Un papel fundamental en la activacion de los diferentes TLRs es que esta
puede ser independiente o dependiente de MyD88 (respuesta de
diferenciacion mieloide primaria gen88). La via independiente, utiliza como
molécula adaptadora a TRIF (dominio TIR que contiene proteinas
adaptadoras que inducen interferén ). En ambos casos se activan senales
de comunicacion intracelular en la que participan el NF-KB (factor de
transcripcion nucleolar potenciador de las cadenas ligeras Kappa de las
células B activadas) y la cascada de la MAPK (Mitogen-activated protein
Kinases o Protein kinasas activadas por mitégenos), que dan lugar a la

expresion de citocinas pro- inflamatorias. 9

4

b ) membrane
> D )= | = R

065
— S

e eoc

NF-x8-binding motit

Figura 2: Via de activaciéon de los receptores TLRs. Se observa la activacion de
la cascada de senalizacién dependiente de MyD88 producida por el reconocimiento
de lipoproteinas y liposacaridos (LPS) que son reconocidos en la superficie celular
por un heterodimero formado por TLR 1/6 y TLR2 y también vemos la via
desencadenada por el complejo TLR4/MD2. Torres Merino R.TLR2 y asociacion con
estenosis aodrtica degenerativa.uva.esp.

10
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5. TIPOS DE RECEPTORES TLR

5.1 Descripcién de los diferentes TLRs. (tabla 1).

TLR1: Receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y reconoce
peptidoglicanos y lipoproteinas de bacterias. Funcionalmente se asocia con

TLR2 y tiene una alta homologia con TLR6. ®

TLR2: Receptor localizado en la membrana plasmatica y que reconoce
diferentes componentes de virus, hongos, micoplasmas y bacterias como son
lipoarabinomanano, peptidoglicano (PGN), diversos glicolipidos vy
glicofosfatidilinositoles. TLR2 no actua como un receptor monomérico, sino
que su actividad requiere interacciones heterodiméricas con TLR1 o TLR6.
(12) gl complejo TLR2/TLR6 no es activado por lipoproteinastriacetiladas vy si
por lipoproteinas diacetiladas, mientras que por el contrario el complejo
TLR2/TLR1 es activado por lipoproteinas triacetiladas, pero no por

diacetiladas. ©®

TLR3: Es un receptor endosomal que reconoce ARN virico de doble cadena.
@) El RNA virico es un potente inductor de la produccion de interferdn tipo 1
(IFN-a e INF-b) ejerciendo un efecto antiviral e inmunoestimulatorio a través

de la maduracion de las células dendriticas. (¥

TLR4: Receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y reconoce
lipopolisacaridos (LPS) bacterianos, un componente integral de la membrana
externa de bacterias Gram negativas, formado por un nucleo de
oligosacaridos, una cadena O especifica, compuesta por secuencias
repetidas de polisacaridos hidrofilicos, y un dominio hidrofébico llamado

lipido A que es el responsable de la actividad bioldgica.

11
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TLRS5: Receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y reconoce la

flagelina bacteriana. ©

TLR6: Receptor que se encuentra en la membrana plasmatica y reconoce

lipoproteinas diacetiladas procedentes de bacterias y virus. ©

TLR7: Es un receptor endosomal que reconoce RNAss de virus, bacterias y

acidos nucleicos de patégenos endégenos. ©

TLR8: Es un receptor que pertenece a la subfamilia del TLR9 y junto con
TLR7 también reconoce compuestos antivirales. Reconoce RNAss de

algunos virus y del propio hospedador. ®
TLR9: Receptor endosomal que reconoce acidos nucleicos de bacterias,
virus y de patégenos enddgenos. Reconoce secuencias CpG no metiladas

de DNA bacteriano. ©

TLR10: Receptor endosomal. Es el ultimo TLR descubierto, todavia se

desconoce cudl es el ligando de este receptor. &

12
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RECEPTORES DE PEAJE (TOLL) LIGANDOS, LOCALIZACION CELULAR
Y ESPECIES ESTUDIADAS. (Tabla 1)®

Receptor Ligando Tipos celulares  Localizacion Especies
de las
células
TLR1 Triacillipopeptido  Macroéfagos, otros Superficie Humana,
tipos celulares celular ratén
TLR2 Peptidoglicanos Células Superficie Humana,
presentadoras de celular ratéon
antigenos
TLR3 ARN de doble Células Intracelular Humana,
cadena dendriticas, raton

intestinales y

epiteliales
TLR4 Lipopolisacaridos Células Superficie Humana,
presentadoras de celular raton
antigenos
TLR5 Flagelina Epitelio intestinal Superficie Humana,
basolateral celular ratén
TLR6 Zimosanos Macrofagos y otros  Intracelular Humana,
tipos celulares raton
TLRY ARN de cadena Células Intracelular Humana,
simple presentadoras de ratéon
antigeno
TLR8 ARN de cadena No determinado Intracelular Humana,
simple raton

13



TLR9 CpG Células No Humana,

presentadoras de  determinado raton.
antigenos
TLR10 No determinado Células B No Humana.

determinado

TLR11 Profilina No determinado No Ratén

determinado

No

) ) determinado
TLR12 No determinado No determinado Ratén

Estudios previos de algunas inmunodeficiencias humanas primarias,
asociadas con alteraciones en las vias de sefalizacion mediadas por los

TLR, demuestran que éstas son criticas en la defensa contra la infeccion.
(27,28)

La susceptibilidad a las infecciones se manifiesta por herencia poligénica,
donde se entrelazan de manera compleja factores ambientales y genéticos.
(6)

Actualmente, gracias a las técnicas avanzadas de genotipaje y a la
bioinformatica, se ha facilitado la comprension de las enfermedades con
patrones de herencia complejos. Aunque los humanos somos
genomicamente idénticos, al menos en tres billones de pares de bases, se
observan variaciones interindividuales aproximadamente en 3 millones de

nucleétidos (0.1% del genoma). 29 Como ejemplo de estas variaciones se

14
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encuentran los polimorfismos en un nucleétido (SNP) que se producen en las
diferentes poblaciones con apreciable frecuencia y que implican la sustitucion
de una o dos bases nitrogenadas (1%). Algunos estudios han empleado los
SNP como genes candidatos para encontrar asociaciones con la

susceptibilidad a diferentes enfermedades infecciosas. % 2% 3132

6. ENDOCARDITIS INFECCIOSA

6.1 Definicion

La endocarditis es una infeccidn microbiana que afecta a la superficie del
endocardio y se puede clasificar en aguda o subaguda-crénica basado en la
severidad de la presentacion clinica, tiempo de evoluciéon y progresion de la
enfermedad. %

La lesion caracteristica es la formacion de vegetaciones compuestas de
plaquetas, fibrina, microorganismos y células inflamatorias. %

Los sitios mas frecuentemente afectados son las valvulas, sin embargo
también se pueden presentar en defectos septales, cuerdas tendinosas o en
la pared del endocardio. “%5"

La incidencia media de la enfermedad es de 3.6 por 100,000 por afio (rango
0.3-22.4), es mas frecuente en hombres con una relacion 2:1 y la mortalidad

intrahospitalaria varia de 11-26% con una media de 16%.

En el articulo publicado por la Revista Odontolégica Mexicana: Efecto del
acido lipoteicoico sobre la expresion de genes en cardiomiocitos de ratdon
(H9c2) ®? el término endocarditis infecciosa se prefiere al de bacteriana
puesto que esta enfermedad puede estar causada por diversos

microorganismos. Menciona que durante los ultimos afos, se ha producido

15



un cambio importante en lo que respecta al tipo de pacientes afectados.
Puntualizando que la endocarditis infecciosa afectaba sobre todo a
pacientes con cardiopatia congénita o valvulopatia reumatica. Asi mismo
menciona que en la actualidad se ha elevado de forma marcada la edad
media de los pacientes, y no suele haber historia previa de cardiopatia. Por
el contrario, los cambios valvulares degenerativos desempefan un papel
importante en los pacientes ancianos. A su vez sefiala que, es importante
considerar las causas iatrogénicas de la endocarditis infecciosa.
Considerando que las infecciones dentales y gingivales, asi como de los
tractos respiratorio y urinario y las cutaneas siguen siendo las mas

importantes.

Las infecciones de los tejidos orales que ocasionan enfermedades como
periodontitis y abscesos periapicales, permiten la entrada y diseminacion de
una mezcla de patdégenos orales y bacterias comensales por la via de la
circulacion sanguinea. Estas bacteriemias polimicrobianas pueden ocurrir
espontaneamente durante actividades inocentes como la higiene oral
rutinaria, o pueden ser resultado de procedimientos dentales invasivos. Una
vez en la sangre, incluso los microorganismos que son inofensivos en la
cavidad oral pueden comportarse como patégenos e infectar las

valvulas cardiacas susceptibles. ¢"

6.2 Clasificacion de la endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa se clasifica en cuatro categorias:
1) Endocarditis infecciosa en valvula nativa

2) Endocarditis infecciosa en pacientes que con recambio valvular.

3) Endocarditis infecciosa en aquellos que utilizan drogas intravenosas.

16



4) Endocarditis infecciosa nosocomial

Los factores de riesgo en pacientes sin recambio valvular estan asociados
con malformaciones congénitas o antecedente de enfermedad reumatica,
actualmente se encuentra en controversia la presencia de prolapso de la
valvula mitral con regurgitacion que se encuentra asociado a alteracion en el
cromosoma 16 y es una entidad hereditaria que habra que buscar en todos
los pacientes con sospecha en endocarditis infecciosa, el prolapso valvular
mitral se encuentra asociado a bajo indice de masa corporal, presién arterial

baja y baja prevalencia de diabetes en indios americanos. %%

Sabemos que las lesiones valvulares degenerativas son una causa primaria
de estenosis aortica o regurgitaciéon mitral, los cuales son factores de riesgo
para la endocarditis infecciosa.

La frecuencia de endocarditis en pacientes con valvulas protésicas es de 1-
5%, en los primeros dos meses los microorganismos que mas
frecuentemente se presentan son S. epidermidis o S. aureus, y en los meses
posteriores la incidencia de infeccion se reduce significativamente, sin
embargo se pueden aislar estreptococo y bacterias gram negativas del grupo
HACEK (Haemophilus, actinobacillus, cardiobacteriumhominis, eikenella y
kingella). ©®%°"

Aquellas personas con uso de drogas intravenosas representan un grupo de
riesgo importante en gente joven (30-40 afos) y la valvula mas
frecuentemente afectada es la tricuspide hasta en un 50%, seguida de

valvula adrtica 25% y la mitral en un 20%.%

A su vez en los pacientes con HIV-1 los organismos involucrados son
bartonella, salmonella y listeria. La endocarditis nosocomial es una entidad
que va en aumento, los patégenos predominantemente aislados son

estafilococo yenterococo y se encuentran asociados al uso de catéteres o

17
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procedimientos quirurgicos. Otro riesgo iatrogénico es la hemodialisis, ya que
se ha visto que la incidencia de endocarditis en pacientes hemodializados es

mayor que en pacientes con dialisis peritoneal.

6.3 Criterios de Duke para el diagnéstico de E.I.
Criterios mayores

» Hemocultivo positivo: por lo menos dos hemocultivos con diferencia de 12 h
0 bien 3 mas con diferencia de 1 h entre uno y otro. En caso de aislarse C.
burnetti sélo es necesario un hemocultivo.

* Ecocardiograma con presencia de masa intracardiaca, absceso o
dehiscencia de una valvula protésica, o bien que aparezca regurgitacion
valvular antes no existente (fig.3).

Figura 3. Ecocardiograma. Proyeccion
paraesternal eje largo en ETT (ecocardiografia
transtoracica). Obsérvese un pseudoaneurisma
mitral (punto rojo). También se puede identificar
la perforacién del velo anterior (flecha verde),
las vegetaciones del velo anterior (dos flechas)
y el colapso del pseudoaneurisma en diastole
(flecha naranja).Gonzdlez Aguilar Alberto,
Aguilar Cecilia, Lizardi Javier Endocarditis
bacteriana. Reporte de un caso y revisién en la
Literatura Medigraphic 2005.

Criterios menores

*Fiebre mayor de 38° C.

*Condicion cardiaca predisponerte
(malformacion congeénita o] fiebre
reumatica).

*Uso de drogas intravenosas.

*Factores vasculares tales como infartos

pulmonares, embolismo arterial, hemorragia intracraneal o conjuntival.

18
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*Factores inmunologicos: glomerulonefritis, ndédulos de Osler, manchas de

Roth y factor reumatoide.

En la actualidad el diagndstico definitivo, se realiza con la identificacion
bacteriologica o por histologia de las vegetaciones o con dos criterios
mayores 0 con un criterio mayor y dos menores o cinco criterios menores
(63.54). | diagnostico posible es con la presencia de un criterio mayor y uno
menor o tres criterios menores. Es importante es aislamiento del
microorganismo, ya que de esto depende el tratamiento en caso de aislarse
Streptococo viridans, penicilino susceptible se puede administrar penicilina
benzatinica, es recomendada en pacientes mayores de 65 afios con funcion
renal deficiente y es necesario por lo menos 4 semanas de tratamiento, en
caso de pacientes alérgicos a la penicilina se recomienda vancomicina por 4
semanas, si se prefiereun régimen antibiético mas corto se podra usar
penicilina benzatinica con gentamicina, esta ultima con una via de
administracion IV o IM una vez al dia.

En caso de aislar un Streptococo viridans penicilino resistente o Streptococo
bovis se recomienda penicilina benzatinica con gentamicina o vancomicina.
Cuando se aislan los microorganismos del grupo HACEK se recomienda
ceftriaxona o ampicilina con gentamicina por 4 semanas. También a los
pacientes en los que se aislé Brucella responden de forma adecuada al
tratamiento con doxiciclina por 3 meses con co-trimoxazol o rifampicina
combinado o no con estreptomicina.®>*®'Sj se aislé C. burnetiise tratara con
doxiciclina combinada con una fluoroquinolona o hidroxicloroquina por 3
afos, ya que se debera tomar en cuenta que las recaidas son comunes.

En caso de que el hemocultivo sea negativo es importante recordar que no
responden al esquema de aminoglucdsido con penicilina, por lo que se
debera tener en cuenta si el paciente tiene o no recambio valvular, ya que si

se trata de infeccidon en valvula nativa se debera cubrir con flucloxacilina,
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oxacilina o nafcicilina con gentamicina o bien con cefalosporinas de primera
generacion como la cefazolina con gentamicina o vancomicina. ©”

En caso de tratarse de infeccion en valvula protésica el esquema
recomendado es con flucloxacina, ofloxacina, o nafcicilina con rifampicina y

gentamicina o bien vancomicina con rifampicina y gentamicina. 1)

La cirugia es recomendada en caso de:

1. Falla cardiaca condicionada por la insuficiencia valvular.
2. Sepsis persistente a causa de absceso miocardico o en el anillo valvular.

3. Embolismo persistente.

Se debe tener en cuenta que la cirugia es necesaria en el 25-30% de los
pacientes con infeccion aguda y de un 20-40% en fases tardias. Estudios
realizados en pacientes con endocarditis sometidos a cirugia cardiaca
reportan un indice de mortalidad de un 8-16% con una sobrevida a 5 afnos
del 75-76% y a 10 afios de 61%. Actualmente se esta investigando el uso de
vacunas o péptidos artificiales en contra de las adhesinas bacterianas para
interferir en la colonizacion de la valvula, sin embargo esto dependera de la
respuesta inmune de cada paciente. ©®®

El pronéstico dependera de la severidad de la enfermedad y el tratamiento

oportuno que se le brinde al paciente.

6.4 Patogenia

El desarrollo de El es el resultado neto de la compleja interaccién entre el
patdgeno en el torrente sanguineo con las moléculas matriz y las plaquetas
en los sitios de dafio celular endocardico. Adicionalmente, muchas de las

manifestaciones clinicas de El emanan de la respuesta inmune del huésped
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al microorganismo infeccioso. La siguiente secuencia de eventos se
considera que resulta en EIl: formacion de endocarditis trombdtica no
bacteriana (ETNB) en la superficie de la valvula cardiaca o en un lugar en
donde el dafo endotelial ocurre, bacteremia, adherencia de las bacterias en

el torrente sanguineo a ETNB y proliferacion de las bacterias. ("

Se considera indicado el tratamiento antibiético cuando la enfermedad
cardiaca subyacente y el procedimiento a emplear comportan un riesgo
importante. O lo que es lo mismo, en aquellas enfermedades cardiacas

consideradas de riesgo alto y moderado '*'°

Se ha demostrado una relacion entre determinados procedimientos dentales,
quirargicos y terapéuticos con el hallazgo de bacteriemia causada por
microorganismos comunmente asociados a endocarditis y atribuibles al

procedimiento en cuestion.

La forma mediante la cual se localiza un proceso infeccioso en el endocardio

0 en un endotelio es la via hematdgena.

Via de entrada.
La via de entrada de los gérmenes al torrente circulatorio es diversa. (49)
Sin embargo, se han reconocidocomo las fuentes mas propicias para el

proceso infeccioso las paredes internas del corazén o de los grandes vasos:

» Padecimientos odontoldgicos (extracciones dentarias, cirugia periodontal)
*Cistoscopia u otros procedimientos transuretrales (especialmente en
presencia de orina infectada)

*Drenaje de abscesos o manipulacion de tejidos infectados

*Parto o aborto séptico

*Amigdalectomia en presencia de amigdalitis purulenta
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*Catéteres de alimentacion parenteral son también favorecedores de
bacteriemia pero al parecer con menos riesgos que los anteriormente
mencionados:

*Histerosalpingografia

*Intubacion endotraqueal

*Cateterismo cardiaco

*Instrumentacion pélvica en parto o aborto

*Broncoscopia

*Endoscopia del tubo digestivo

6.5 Factores hemodinamicos

Sabemos que cuando el endotelio se encuentra intacto es muy dificil que se
adhieran bacterias a la pared interna del vaso, pero si se encuentra dafiado
se constituye en un potente estimulo trombogénico, lo que predispone
facilmente a la formacion de vegetaciones infectadas. La lesion endotelial
puede iniciarse por condiciones hemodinamicas que produzcan flujos
turbulentos por estenosis o insuficiencia valvulares o vasculares o bien por
comunicaciones anormales entre dos camaras de diferente presion. El
impacto de la columna sanguinea sobre valvulas deformadas las predispone
a infectarse, lo que explica la preferencia de los injertos de endocarditis en
las caras auriculares de la valvula mitral y tricispide y en las caras
ventriculares de las valvulas sigmoideas. %

El choque de flujos turbulentossobre las superficies endocardicas favorece

en esos sitios el asiento de lesiones endocarditicas.

6.6 Virulencia del germen infectante
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Se ha demostrado que la virulencia de los gérmenes infectantes depende de
si poseen o no la propiedad de “adherencia”, factor esencial para su injerto
en superficies endoteliales con alteraciones minimas o sin ellas. (%0)

Los gérmenes Gram positivos son los que predominantemente causan

endocarditis infecciosa.

Por lo tanto siendo la endocarditis una infeccion intracardiaca activa, de
origen bacteriano en el mayor de los casos, cuya lesibn mas caracteristica
son las vegetaciones, estas pueden localizarse en una o mas valvulas
cardiacas e involucrar tejidos adyacentes como cuerdas tendinosas,
endocardio, miocardio, pericardio asi como afectacidn vascular remota, la

ausencia de tratamiento suele ser mortal.

Por otra parte, la falta de estudios multinacionales han impedido una
comprension de como las diferencias geograficas en las caracteristicas y
manejo del paciente influyen en el resultado en pacientes con El. El
diagndstico se basa en  hallazgos clinicos, bacteriologicos vy

ecocardiograficos, fundamentalmente siguiendo los criterios de Duke.

6.7Bacteremia transitoria
La capacidad de distintas especies microbianas para adherirse a sitios

especificos determina la localizacion anatomica de la infeccion causada por

estos microorganismos. ©*
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La adherencia o adhesion es un paso necesario para la patogenicidad, la
fijacion entre el patdogeno y el huésped se logra mediante moléculas de la
superficie del patégeno llamadas adhesinas o ligados que se fijan
especificamente a receptores de superficie complementarios de las células
de ciertos tejidos del huésped, las adhesinas pueden estar ubicadas en el
glucocaliz del microorganismo o en otras estructuras de la superficie

©®3)a mayoria de

microbiana, como ejemplo estan los pili, fimbrias y flagelos.
las adhesinas de los microorganismos estudiados hasta el momento son
glicoproteinas y lipoproteinas (fig.4)

Figura 4.Adhesinas fimbriales.Parte constitutiva de una fimbria y las moléculas

encargadas de asegurar la adhesion de esa estructura a su receptor en la célula
hospedera. www.facmed.unam.mx.

La adherencia bacteriana es uno

Cuerpo Ade Adhesina
PRIV D o de los factores determinantes en la
. ~‘;/ \'\}\)v h 7 /

génesis de la  endocarditis

Fimbrias

infecciosa, y ella viene mediada de
diversas formas; en el caso del
Streptococcus mutans la presencia
' %6 % de dextrano (polisacarido capsular)
C ot h

% Lgr—— juega un rol importante en su
N5 de la célula

C 2
% hospedera mayor adherencia ©?; otros

estreptococos del grupo viridans

(S. parasanguis) expresan una adhesina de superficie (FimA), la cual se

correlaciona con una mayor capacidad patogénica de adherencia ©2.
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Se ha visto que los receptores de las células huésped en general, son
azucares por ejemplo las manosas las adhesinas de las diferentes cepas de
la misma especie de patdgeno pueden variar en cuanto a su estructura. Si es
posible alterar las adhesinas, receptores o0 ambos para que interfieran en la
adherencia a menudo se puede prevenir la infeccion (o al menos
controlarla).Los patégenos tienen la capacidad de agruparse en cumulos,
adherirse a superficies e ingresar y compartir los nutrientes disponibles.
Estas comunidades que constituyen masas de patdégenos y sus productos
extracelulares capaces de fijarse a superficies vivas y no vivas se denominan
biopeliculas o biocapas. (fig.5) por ejemplo la que se forma en los dientes y
que es conocido perfectamente por el estomatdlogo. ')

Figura 5.Proceso de formacion de biocapa bacteriana. Podemos distinguir tres
pasos en su formacion: a)adherencia del microorganismo a la

superficie; b) produccion de la matriz extracelular, y c) desprendimiento departe de
la biocapa al medio www.facmed.unam.mx.

1) Adherencia  2) Produccion de la matniz extracelular y maduracion  3) Desprendimiento 6 . 8 M ed | ad ores d e I a
adherencia bacteriana

Sirven como factores de
virulencia en la patogénesis

de la El. Numerosos

componentes de la superficie
bacteriana presentes en los

estreptococos, estafilococos

Superfcie inerte y enterococos han sido

identificados en modelos
animales de endocarditis experimental que funcionan como adhesinas.
Algunos estreptococos del grupo viridans contienen una proteina FimA que
es un receptor lipoproteico antigeno | (Lral) que sirve como una adhesina

mayor a la matriz de fibrina de las plaquetas del ETBN ('").Las adhesinas
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estafilococicas funcionan en al menos dos formas, en una los componentes
de la superficie microbiana reconocen las moléculas de la matriz adhesiva y
facilitan la adhesiéon del estafilococo a las proteinas matriz extracelulares
humanas y a los dispositivos médicos que se cubren con la matriz de
proteinas después de la implantacion. En la otra, las estructuras bacterianas
extracelulares contribuyen a la formacion de una biopelicula que se forma en
las superficies de los dispositivos médicos implantados. En ambos casos, las
adhesinas estafilococicas son importantes factores de virulencia. FimA y las
adhesinas estafilocécicas son inmunogénicas en infecciones experimentales.
Las vacunas preparadas contra FimA y las adhesinas estafilocécicas
proporcionan cierto efecto protector de la endocarditis experimental causada
por estreptococos del grupo viridans y por estafilococos ). Aunque los
resultados de estos estudios experimentales son muy dispersos el desarrollo
de una vacuna efectiva para el uso de humanos para prevenir El del grupo
viridans o estafilococos seria de gran importancia, esta capacidad de
adhesion de las bacterias demuestra su rapido crecimiento y como

consecuencia la formacién de vegetaciones '?).

6.9 Proliferacion de las bacterias en la vegetacion.

Los microorganismos adherentes a la vegetacion estimulan un mayor
depdsito de fibrina y de plaquetas en la superficie. Dentro de este foco
separado, el microorganismo enterrado se multiplica tan rapidamente como
las bacterias en los cultivos para alcanzar sus maximas densidades
microbianas de 10/8 a 10/11 unidades formadoras de colonias por gramo de
vegetacion dentro de un periodo corto en el lado izquierdo del corazén;
aparentemente no inhibidas por las defensas del huésped en las lesiones del

lado izquierdo.
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Las vegetaciones del lado derecho tienen menores densidades bacterianas,
que pueden ser la consecuencia de la actividad de los mecanismos de
defensa del huésped, tales como la actividad polimorfonuclear o las
proteinas antibacterianas derivadas de las plaquetas. Mas del 90% de los
microorganismos en las vegetaciones maduras valvulares del lado izquierdo
o derecho son metabdlicamente inactivas mas que estar en una fase de
crecimiento activo, y de esta forma tienen menor reactividad a los efectos

bactericidas de los antibiéticos.

La existencia de vegetaciones detectadas por ecocardiografia en pacientes
con El hace mas probable el desarrollo posterior de complicaciones como
embolizacion, insuficiencia cardiaca congestiva o la necesidad de cirugia ©°,
Por otra parte, la ausencia de vegetaciones en el estudio ecocardiografico no
descarta la posibilidad de complicaciones ©4%5%®_ Segun algunos estudios
las vegetaciones mas grandes (mas de 10 mm) ocasionan mas
complicaciones (figs. 7 A-B) %) y segin otros la relacion entre la
vegetacion y el peligro de embolizacion depende del microorganismo y no del

sitio o el tamafio de la vegetacion ©7).

En cuanto a la localizacion, las
vegetaciones localizadas en la valvula mitral embolizan con mas frecuencia
que las que asientan sobre la valvula adrtica. Sin embargo la frecuencia de
complicaciones perianulares, la mortalidad y la tasa de intervenciones

quirdrgicas es mayor en presencia de vegetaciones aorticas 259,

La mayor movilidad de una vegetacion se ha relacionado con un mayor
peligro de embolizacion (70) aunque generalmente las vegetaciones mas
moviles suelen ser las mas grandes. La evolucion del tamafo de la
vegetacion tiene también interés pronéstico (fig. 9). Cuando el tamano de la
vegetacion permanece igual o aumenta tras el tratamiento antibiético la
incidencia global de complicaciones es mayor " (mortalidad, embolia,

necesidad de reemplazo valvular y formacion de abscesos). De igual modo
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se ha observado que cuando existe una respuesta satisfactoria al tratamiento
antibidtico se produce un cambio en la composicion de la vegetacion con
predominio de fibrosis y calcificacion, lo cual se traduce en un aumento en la

densidad ecogréfica de la vegetacion 2.

La presencia de complicaciones como la perforacion y destruccion valvular y
la regurgitaciéon secundaria tiene gran trascendencia clinica especialmente
cuando se instaura de forma aguda pues puede llevar a un cuadro de
insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva. La ecocardiografia permite
también detectar precozmente abscesos, lo que tiene un gran interés
practico, pues el tratamiento antibiético puede no ser eficaz en pacientes con
El complicada con abscesos y se ha propuesto que el tratamiento quirurgico,
antes de que se produzca una gran destruccion tisular, mejoraria el

pronostico en estos casos (37,

Otros hallazgos como el embolismo
coronario con infarto agudo de miocardio, los abscesos miocardicos y el

derrame pericardico pueden ser detectados mediante ecocardiografia.
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Figura 7 A. Proyeccién de dos camaras en ETE (ecocardiografia
transesofagica). Obsérvese una gran vegetacion en la valvula mitral. Al= auricula
izquierda, Vi= ventriculo izquierdo.Federacién Argentina de
Cardiologia. www.fac.org.ar.

Figura 7 B. Imagen anatomica correspondiente a la figura 7 A. Federacion
Argentina de Cardiologia. www.fac.org.ar.

7. HOSPEDERO

Las infecciones bacterianas se caracterizan por las reacciones inflamatorias

del hospedero a los agentes patdogenos. Una posible explicacion a este
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evento es la secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de las células
del hospedero como respuesta a los componentes de la pared celular de
bacterias Gram-positivas, en particular al acido lipoteicoico (ALT). Durante
las infecciones bacterianas, las células del hospedero reconocen al ALT a
través de dos receptores: CD14 y el receptor tipo Toll 2 (TLR2). La union del
ALT al receptor TLR2 induce la activacion de mecanismos de transduccion y
la secrecion de citocinas como la interleucina-1, (IL-1), la interleucina-6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral (TNF-).Como importancia clinica sefialamos
que el aumento en la incidencia de muertes por sepsis y choque séptico
ocasionado por bacterias Gram-positivas, las cuales contienen ALT. EI ALT
al ser liberado por la bacteria promueve el dafio de 6rganos. Es asi como se
describen los receptores del hospedero a los que se asocia ALT y los
mecanismos de transduccién involucrados en la expresion de citocinas
proinflamatorias. (18 Tal es el caso de Staphylococcus aureus que es una
bacteria Gram-positiva y que a pesar de que carece de LPS esta asociada al
desarrollo de las siguientes enfermedades: neumonia, meningitis,
endocarditis y septicemia, lo que sugiere que esta bacteria presenta otros
factores de virulencia. ('®

Una serie de estudios han indicado que la genética del hospedero influye en

(36. 37.38) ya que determinados factores

su susceptibilidad a las infecciones,
genéticos influyen en la produccién de citocinas por el sistema inmune innato
y los individuos pueden ser clasificados segun el grado de su respuesta
inflamatoria. % 4041

Esos fenotipos inflamatorios pueden correlacionarse con la evolucién clinica
de los pacientes. “"

En este trabajo presentamos de manera articulada una compilacién
bibliografica sobre la relacion de los receptores tIr2 y su implicacién en
endocarditis infecciosa que le permita tener al lector informacién confiable

sobre el tema.
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7.1 Peptidoglucanos

Los peptidoglucanos y el acido lipoteicoico (ALT) son dos de los principales
componentes de las bacterias Gram-positivas (fig. 8) que tienen actividades
relacionadas con el desarrollo de sepsis, en modelos experimentales tanto in
vivo como in vitro, han mostrado que el ALT estimula respuestas
inflamatorias, y que de igual forma estos componentes se encuentran
asociados a infecciones especificas. Se han identificado tres eventos
ocasionados por bacterias Gram positivasy que conducen a la liberacién de
citocinas por parte de diferentes células del hospedero como monocitos,
macrofagos y células dendriticas. El primero se produce por la presencia de
componentes provenientes de las bacterias Gram-positivas, seguida de la
interaccidn con receptores presentes en las células inmunes y finalmente por
la activacion de mecanismos de transduccion que conducen a la expresion

de moléculas proinflamatorias.

a Gram-positive bacteria

Glycoproteins Other cell surface proteins
and secreted proteins

Fimbriae

CPS

g Peptidoglycan

Lipoprotein

Figura 8.Bacteria Gram-positiva. Alojar interacciones de moléculas de la superficie
bacterianas probiéticas: comparacién con comensales y patégenos Sarah Lebeer,
Jos Vanderleyden y Sigrid CJ De Keersmaecker Nature Reviews
Microbiologia 8, 171-184 (marzo de 2010).
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8. RECEPTORES TLR2 ASOCIADOS A ENDOCARDITIS

INFECCIOSA
En el articulo publicado en el 2011: El polimorfismo R753Q del toll-like

receptor 2 se asocia a un aumento en el riesgo de sufrir endocarditis
infecciosa basados en un estudio de 52 pacientes (57 varones, 8 mujeres;
media desviacion estandar de edad, 63,711,9 [intervalo, 32-85] afos)
diagnosticados consecutivamente de endocarditis infecciosa segun los
criterios de Duke entre diciembre de 2005 y diciembre de 2008 (flujo de
inclusion de pacientes: 2006, 22 pacientes; 2007, 17; 2008, 26). EI grupo
control (n = 66) lo formaron donantes de sangre sanos (55 varones, 11
mujeres; edad, 61, 7, 10,2 [32-79] afios). Los pacientes y los controles
formaban parte de una poblacibn homogénea; todos ellos eran de raza
caucasica y residentes en la misma region (Castilla y Ledn, Espafa). Cada
participante dio su consentimiento para participaren el estudio, previamente
aprobado por el comité de investigacion del hospital.

Este es el primer estudio que muestra que el polimorfismo TLR2 R753Q se
asocia a un aumento significativo en el riesgo de sufrir endocarditis
infecciosa y que los genotipos codominante, recesivo y dominante se asocian
al fenotipo de endocarditis infecciosa.Se ha descrito que los SNP R677W7 y
R753Q8 en el gen que codifica el TLR2 conllevan aumento del riesgo de

enfermedades infecciosas.

Por otra parte los datos existentes entre que la capacidad de ciertos
individuos para responder adecuadamente a los ligandos de TLR puede
verse afectada por polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en los genes
que codifican TLR que den lugar a alteracionesen la susceptibilidad a sufrir

infecciones o procesos inflamatorios *

. El polimorfismo genético TLR2
R753Q se ha relacionado con variaciones en la respuesta a estafilococo. © y

el polimorfismo R677W se ha asociado con un aumento de la susceptibilidad
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a lepra y tuberculosis en poblaciones asiaticas ®”. Se han descrito dos
mutaciones frecuentes del gen de TLR4: TLR4 D299G y T399l.

Estas mutaciones se han relacionado con un aumento del riesgo de

infecciones por bacterias Gram-negativas y shock séptico. #*?°U

n
polimorfismo en la regién del promotor del gen CD14 se asocia a un aumento
en la prevalencia de infecciones por bacterias Gram-negativas(g).En este
estudio previo se cuestionaban si la presencia de polimorfismos en los genes
que codifican estos receptores de la inmunidad innata se podra asociar a un
aumento en la prevalencia de endocarditis infecciosa. Sé puntualizé que se
analizaron la frecuencia de los polimorfismos TLR2 (R753Q, R677W), TLR4
(D299G, T399I) y CD14 (C-159T) en pacientes con endocarditis infecciosa y

en controles sanos.

Estudios previos indican que cuando se presenta un episodio de infarto al
miocardio su predecesor es una infeccion bacteriana en el en endocardio
ocasionando necrosis celular en la zona afectada, la relacién de las células
necroticas y el factor de crecimiento del endotelio vascular que forma parte
del endocardio , menciona quea diferencia de las células apoptdticas, las
células que sufren necrosis liberan su contenido intracelular, lo cual
contribuye a la inflamacién secundaria al dafo tisular. Las células necroticas
son reconocidas via TLR2 y activan la traslocacion nuclear de NF-kB en
fibroblastos viables, macrofagos y CD. Esta activacion induce la transcripcion
de genes inflamatorios y de reparacion tisular incluyendo quimiocinas
especificas para los neutréfilos, la metaloproteinasa 3 y el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) ?®. Adicionalmente, las células
necroéticas pero no las apoptéticas pueden inducir maduracién de las CD,

colaborando asi indirectamente en la activacion del LT 9.
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La relacion entre receptores TLR2 y El LPS esta estrechamente asociada
con shock séptico, produce exacerbacién de procesos alérgicos, desviacion
de respuesta celular Th2 (anticuerpos) a fenotipo inflamatorio Th1, con base
en la induccidén de citoquinas. Ademas, a nivel celular el LPS y las
lipoproteinas son iniciadores de mediadores inflamatorios, activacion celular,

proliferacion, induccién e inhibicion de apoptosis. ('?

A su vez la familia TLR consiste de receptores expresados en las células
involucradas en la respuesta inmune innata como son el monocito, el
macrofago, la célula dendritica y el polimorfonuclear, en la célula T y la célula
B. % sabemos que en el humano el primer TLR caracterizado fue el TLR4 al
cual se le ha atribuido el reconocimiento del LPS. Tapping vy
colaboradores compararon las citoquinas proinflamatorias derivadas de la
activaciéon del TLR2 con la activacion del TLR4 estimulados en ambos casos
con LPS de la enterobacterias E. coliy S. minnesota, mostrando que una vez
blogueado el TLR4 se evidencia una disminucion significativa en la
produccion de citoquinas (TNFalfa e IL8) a diferencia de la produccién en los

casos en que fue bloqueado el TLR2. (19

En un estudio previo publicado en el articulo; Pruebas geneticas y
biomarcadores moleculares publicado en septiembre del 2011 indica que
los receptores tipo Toll (TLR) desempenan un papel importante en las
respuestas inflamatorias. Aunque solo los polimorfismos de un
nucleotido (SNPs) pueden alterar la actividad de los receptores, y estos
solos pueden tener efectos detectables debido a los mecanismos de
compensacion. Se determiné el genotipo del SNPs siendo significativo
funcionalmente TLR2, 4 y 5 en pacientes donde su salud era critica, en una

muestra de pacientes (n= 150) en la unidad quirdrgica de cuidados
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intensivos (UCI) multidisciplinaria. La respuesta inflamatoria (procalcitonina,
proteina C-reactiva, recuento de globulos blancos) y la clasificacién clinica se
controlaron diariamente. Los resultados fueron los siguientes. En los
pacientes en la UCI con la cirugia abdominal y traumatismo multiple, el TLR2
R753Q SNP se asocio con la infeccion admision en la UCI (p <0,01), y para
los portadores de la TLR4-D299G SNP, se observdé una tendencia (p =
0,0776).Concluyendo que ninguno de los SNPs investigado predijo
claramente resultado de la sepsis relacionada con el fallo multiorganico. Sin
embargo que el receptor TLR2 R753Q SNP puede ser un marcador util para
identificar pacientes con alto riesgo, como la endocarditis infecciosa pero
debe ser validado en estudios mas amplios ademas de considerar
investigar la predisposicion para la infecciéon. La presencia de polimorfismos
en los receptores Toll-like no significa estrictamente el desarrollo o el
resultado de la sepsis.

Considerando que durante los pasados 25 anos ha habido un uso creciente
de protesis valvulares intracardiacas y circuitos extravasculares, injertos y
otros dispositivos para reparar la enfermedad cardiaca valvular, la diversidad
y naturaleza de estas proétesis y procedimientos probablemente representan
diferentes niveles de riesgo para endocarditis infecciosa. Estos factores
complican una evaluacion adecuada del verdadero riesgo de por vida para a
la adquisicion de El en pacientes con una condicion cardiaca subyacente, los
receptores tIr2 estan localizados en la membrana plasmatica que reconoce
diferentes componentes de virus, hongos, micoplasmas y bacterias como
son, peptidoglicano (PGN), diversos glicolipidos y glicofosfatidilinositoles.
TLR2 no actua como un receptor monomerico, sino que su actividad requiere
interacciones heterodiméricas con TLR1 o TLR6 2. El complejo TLR2/TLR6
no es activado por lipoproteinastriacetiiadas y si por lipoproteinas
diacetiladas, mientras que por el contrario el complejo TLR2/TLR1 es
activado por lipoproteinas triacetiladas, pero no por diacetiladas®-Cabe

sefalar que los receptores tipo toll (TLRs) proporcionan un sistema de
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reconocimiento de patdogenos de primera linea y son capaces de dirigir el

(") bodemos determinar

sistema inmune innato hacia las respuestas inmunes
que el receptor tIr2 tiene la capacidad de reconocimiento bacteriano que se

encuentra en el proceso de la endocarditis infecciosa.

La mayoria de las enfermedades guardan relacion con los microorganismos,
en la El y la estenosis aortica existe la activacion de TLR2 el cual modifica la
acumulaciéon de lipoproteinas en las células endoteliales: La expresion de
TLR2 aumenta con hiperlipidemia mantenida, mientras que las deficiencias
en TLR2 reducen los cambios inducidos por dicha hiperlipidemia en la
morfologia del endotelio ®*También el proceso de calcificacién en células
intersticiales de valvulas adrticas humanas esta mediado por la expresion de
TLR2 y apoya el papel de los TLRs en el proceso de calcificacion en

estenosis aortica ?"

Es posible que la alteracién de TLR en su funcién o expresion jueguen un
papel importante en la enfermedad humana. La variabilidad en la
composicion y funcién del receptor confiere el incremento o decremento de la

susceptibilidad a la infeccion.

Como se menciond anteriormente una mejor comprension de la cascada de
transduccion de los TLR podria proporcionar informaciéon para nuevas
terapias antimicrobiales. Tanto los TLR como las proteinas involucradas en la
transduccion de sefiales mediada por estos receptores podrian ser
importantes en el desarrollo humano y en el mantenimiento de las funciones

normales de los organismos.

Estudios previos de algunas inmunodeficiencias humanas primarias,

asociadas con alteraciones en las vias de senalizacion mediadas por los
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TLR, demuestran que éstas son criticas en la defensa contra la infeccion. "
28)

La susceptibilidad a las infecciones se manifiesta por herencia poligénica,
donde se entrelazan de manera compleja factores ambientales y genéticos.
©  Actualmente, gracias a las técnicas avanzadas de genotipaje y a la
bioinformatica, se ha facilitado la comprension de las enfermedades con
patrones de herencia complejos. Aunque los humanos somos
genomicamente idénticos, al menos en tres billones de pares de bases, se
observan variaciones interindividuales aproximadamente en 3 millones de
nucledtidos (0.1% del genoma).?® Como ejemplo de estas variaciones se
encuentran los polimorfismos en un nucleétido (SNP) que se producen en las
diferentes poblaciones con apreciable frecuencia y que implican la sustitucion
de una o dos bases nitrogenadas (1%). Algunos estudios han empleado los
SNP como genes candidatos para encontrar asociaciones con la

susceptibilidad a diferentes enfermedades infecciosas. % 2% 3132

Entre los TLR, el TLR2 es el que reconoce un numero mayor de patégenos
donde se incluyen bacterias, virus hongos y parasitos. Las células de
personas con el polimorfismo Arg733GIn en este receptor, son menos
susceptibles a los péptidos bacterianos derivados de los patdgenos
reconocidos por este TLR33 y este polimorfismo también predispone a
infecciones producidas por Staphylococcus ©? o Mycobacterium tuberculosis.
(34)

Los TLR regulan tanto la respuesta inmune innata como adquirida, por lo que
su funciéon en el desarrollo de varias enfermedades ha sido arduamente
investigada comparando la incidencia de la enfermedad entre personas con
diferentes polimorfismos en los genes que codifican para dichos receptores;
(42, 43, 4445 ostos estudios demuestran que la funcion de los TLR es
importante  en varias  enfermedades, incluyendo la  sepsis,

inmunodeficiencias, aterosclerosis y artritis reumatoide. “* 46 47:48)
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Se necesita mas investigacion para determinar la funcién exacta de TLR-2
en el inicio de la enfermedad ya que dada su importancia en el ambito
clinico, el ampliar el conocimiento sobre el papel de TLR-2 puede dar lugar a
importantes aperturas  terapéuticas para esta grave enfermedad, sin
embargo es tarea del profesional de la salud seguir buscando en la literatura
estudios significativos en la implicacion de receptores tlr2 en endocarditis

infecciosa.
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9. CONCLUSIONES

1.

Es importante conocer la frecuencia y la prevalencia de las lesiones
ocasionadas por la endocarditis infecciosa ya que permitira en el futuro
predecir los episodios en una poblacion dada, conociendo su
epidemiologia relacionada con los receptores tipo Toll.

Existe poca literatura acerca de la relacion de receptores TLR2 y su
implicacion con endocarditis infecciosa.

No se han realizado estudios en la poblacion mexicana acerca de esta
relacion —receptores TLR2 y endocarditis infecciosa.

Es necesario conocer la incidencia y relacion existente entre los
receptores TLR2 y la endocarditis infecciosa para determinar sus

consecuencias a corto, mediano y largo plazo a nivel sistémico.
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10. GLOSARIO

TLR. Glucoproteinas transmembranales de tipo | localizadas en la membrana

celular y endosémica.
LRR. Receptores tienen un dominio rico en repetidos de leucina.

PAMPs.Patrones moleculares asociados a patdégenos (Pathogen-associated
molecular patterns), son pequenas secuencias de moléculas encontradas

en patdégenos. Son reconocidos por los receptores tipo peaje.
PRRs. Receptores de reconocimiento de patrones.

Toll.Los receptores tipo Toll (o Toll-like receptor TLRs) constituyen una

familia de proteinas que forman parte del sistema inmunitario.

Acidos lipoteicoicos. Son polimeros de glicerol o ribitol unidos mediante
enlaces fosfodister. Estos acidos se encuentran en la pared celular de las

bacterias gran positivas, extendiéndose en la superficie del peptidoglucano.

Gram-negativas.Las bacterias Gram-negativas presentan dos membranas
lipidicas entre las que se localiza una fina pared celular de peptidoglicano,
mientras que las bacterias Gram-positivas presentan sélo una membrana
lipidica y la pared de peptidoglicano es mucho mas gruesa. Al ser la pared

fina, no retiene el colorante durante la tincion de Gram.
LPS.Lipopolisacarido

CD14.En inmunologia se denomina CD14 (del inglés cluster of differentiation)
a un tipo de antigeno CD propio del sistema inmune de mamiferos. Se
caracteriza por poseer unpeso molecularde 53-55kDay su
naturaleza bioquimicaes la de un receptor de membrana. Su funcién

biolégica en la célula es: recepcion del complejo de lipopolisacaridoy de
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la proteina de union al lipopolisacarido o LBP. Se expresa especificamente

en células mielomonociticas.

TLR4.Receptor de tipo Toll . Se detecta lipopolisacarido de bacterias Gram-
negativas bacterias y es por lo tanto importante en la activacion del sistema

inmune innato .
APC.Células presentadoras de antigeno

RT-PCR.Reaccioén en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR del inglés Reverse transcription polymerase chain reaction) es una
variante de PCR.

Microdominios Raft. Raft lipidico (lipid raft en inglés) es un microdominio de
la membrana plasmatica cuya fluidez es mucho menor a la de su entorno. Se
encuentran enriquecidos en colesterol, fosfolipidos saturados y proteinas de
membrana. Si bien su tamafno es variable, tipicamente poseen unos 50 nm

de diametro

Ligandos. Un ligando es un idn o molécula que se une a un atomo de metal

central para formar un complejo de coordinacion.

IL1.Interleucina-1.Citocina producida por multiples  estirpes celulares,
principalmente por macrofagos activados. Se produce en grandes cantidades
como respuesta a infecciones o cualquier tipo de lesidn o estrés. Es un
mediador clave en la respuesta inflamatoria ocasionando fiebre, neutrofilia y
produccion de proteinas de fase aguda. Codificada en el cromosoma 2,

histéricamente fue una de las primeras citocinas descubiertas.

TIR .Toll-IL-1R. Es un dominio de sefalizacién intracelular que se encuentra
en MyD88receptor de interleuquina- 1 y receptor de peaje. Contiene tres

regiones altamente conservadas, y media en las interacciones proteina-
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proteina entre los receptores tipo Toll (TLR) y componentes de transduccion

de senales.

MyD88. Respuesta de diferenciacion mieloide primaria gen88.Proteina

adaptadora con alto grado de homologia, Tandem.
LRR.Regiones ricas en leucina.

TRIF.Dominio TIR que contiene proteinas adaptadoras que inducen

interferén .

NF-KB .Factor de transcripcion nucleolar potenciador de las cadenas ligeras

Kappa de las células B activadas.

MAPK .Mitogen-activatedproteinKinases o Protein kinasas activadas por

mitdgenos.

Citocinas. Proteinas que regulan la funcion de las células que las producen u

otros tipos celulares.

Heterodimero. Molécula formada por dos componentes diferentes, pero
estrechamente relacionados, como una proteina compuesta por la union de

dos cadenas separadas.

Peptidoglicanos. El peptidoglicano (PG) es una macromolécula unica, con
enlaces altamente entrecruzados, forma una bolsa que rodea a la
membrana celular bacteriana y que concede rigidez a la envoltura. En
tamano molecular es inmensa (su peso molecular es del orden de millones;

comparado con las proteinas que son del orden de miles en peso molecular).

PGN.Peptidoglicanos.

Micoplasmas.Los micoplasmas (Mycoplasma) son bacterias que carecen

de pared celular.
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Lipoarabinomanano.El lipoarabinomanano (LAM) es un compuesto que esta
anclado en la membrana citoplasmatica. EI LAM es considerado como el
equivalente mycobacteriano del lipopolisacarido de las Gram negativas
debido a que provoca una importante respuesta antimicrobiana en

macrofagos.

Glicolipidos.Los glucolipidos forman parte de Ilabicapa lipidica de
la membrana celular; la parte glucidica de la molécula esta orientada hacia el
exterior de la membrana plasmatica y es un componente fundamental
delglicocalix, donde actua en el reconocimiento celulary

como receptor antigénico.

Endosoma.Es un organulo de las células animales delimitado por una
sola membrana, que transporta material que se acaba de incorporar
por endocitosis mediado por un receptor en el dominio extracelular en el
lugar que se inicia la invaginacién. La mayor parte del material es transferido

a los lisosomas para su degradacion.
ARN. Acido ribonucleico.
IFN-a e INF-b. Interferdn tipo 1.

Hidrofilicos.Que capta agua con facilidad. Que tiene grupos polares fuertes

que interaccionan facilmente con el agua.

Hidrofébico. Relativo a la propiedad de repeler moléculas de agua o cadenas

laterales que son mas solubles en solventes organicos.

Flagelina.La flagelina es una proteina que tiene la funcion de ser el principal
componente del flagelo de las bacterias y la responsable de la forma de

hélice que tiene la estructura del flagelo.

Diacetiladas.

RNAss. Acido ribonucleico de cadena simple.
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CpG.Son regiones de ADN , donde una citosina nucleotidos que se produce
junto a una guanina en el nucleétido lineal secuencia de bases a lo largo de
su longitud. "CpG" es la abreviatura de "-C-fosfato-G-", es decir, citosina y
guanina separados por solo un fosfato ; enlaces de fosfato de cualquiera de
los dos nucledsidos juntos en el ADN. La notacion "CpG" se utiliza para
distinguir esta secuencia lineal desde el centro de gravedad de apareamiento

de bases de citosina y guanina.

Septales.La palabra "septal" se refiere a la pared entre camaras, y el término
congenital describe una afeccion que ha estado presente desde antes de
nacer. La enfermedad cardiaca congénita se manifiesta en sélo 4 a 12 de

cada 1000 nacimientos.

Metiladas.La metilacibn es la adicion de ungrupo metilo (-CHs)a
una molécula. En biologia del desarrollo, la metilacion es el principal
mecanismo epigenético. Aqui la metilacion consiste en la transferencia de
grupos metilos a algunas de las bases citosinas (C) del ADN situadas previa

y contiguamente a una guanina (G).

Endocardio.El endocardio es una membrana que recubre localmente las
cavidades del corazon. Forma el revestimiento interno de las auriculas 'y

ventriculos.

Pseudoaneurisma.El pseudoaneurisma o “falso aneurisma” es una lesién
poco frecuente que puede afectar a la pared de una arteria o a la pared
cardiaca y que se produce como consecuencia del efecto de algun estimulo
lesivo contra esta estructura llevando a la fuga de sangre hacia un

compartimiento fibroso externo que contendra el hematoma

BEAS-2B.Célula epitelial encontrada en pulmon.
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Compartimentalizacion. El sistema de membranas internas genera una serie
de compartimentos cerrados al interior de las células, lo cual permite a esos
compartimentos funcionar como zonas especializadas en la produccién y
procesamiento de sustancias especificas. La bioquimica de cada
compartimento sera independiente al de los demas y al de citoplasma en

general.

Noédulos de Osler.Areas induradas dolorosas en los extremos de los dedos
de manos y pies y en las eminencias tenar e hipotenar observadas en
la endocarditis bacteriana, a menudo precedidas de ardor o prurito. Se deben
a pequefos trombos o a arteritisde los capilares de la piel. El

microorganismo causal es el Staphylococcus aureus.

Manchas de Roth.Son hemorragias retinales (retinianas) con centro palido o
de color blanco compuestas y rodeadas de fibrina coagulada o cumulos de
hematies. Estas manchas pueden observarse en el fondo de ojo mediante el

uso de un oftalmoscopio.
El. Endocarditis infecciosa.
ETNB. Endocarditis trombdtica no bacteriana.

Glucocaliz. Termino genérico que se refiere al material polimérico

extracelular producido por algunas bacterias como las epiteliales.

Flagelos. Apéndice movible con forma de latigo presente en organismos

unicelulares y en algunas células de organismos pluricelulares
FimA. Proteinaque es un receptor lipoproteico antigeno |.
ALT. Lipoteicoico

TNF. Factor de necrosis tumoral
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Polimorfismo.Hace referencia a la existencia en una poblacion de
multiples alelos de un gen. Es decir, un polimorfismo es una variacion en la
secuencia de un lugar determinado del ADN entre los individuos de una

poblacion.

Codominante.Cuando dos alelos diferentes estan presentes en un genotipo y

ambos son expresados. Es decir, ningun alelo es dominante o recesivo.
(SNP). Polimorfismos de un solo nucledétido.
Apoptoticas. Células que programan su degradacion o cese de funciones.

Metaloproteinasa.Es una enzima que genera protedlisis (proteasas), y que en
su funcionamiento es necesaria la presencia de metales como atomos de
zinc o cobalto. Adicionalmente, se encuentran las metaloproteinasas de
matriz que son enzimas que pueden descomponer colageno, que se
encuentra en los espacio entre las células de los tejidos. Estas son
relevantes en la participacion de procesos como curacion de heridas, la

angiogeénesis y la metastasis de células tumorales.

VEGF. Factor de crecimiento del endotelio vascular.
ETE. Ecocardiografia transesofagica.

ETT. Ecocardiografia transtoracica.
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