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Resumen

Estudios epidemioldgicos, asi como modelos experimentales, sugieren que cuadros clinicos por in-
fecciones virales respiratorias, frecuentemente se complican por infecciones bacterianas secundarias.
Los mecanismos moleculares y bioguimicos responsables de la coinfeccién no estan aclarados del
todo, a pesar de que estudios sobre la interaccion entre virus respiratorios y bacterias datan desde los
afos veinte del siglo pasado. Las alteraciones por el virus en las células infectadas modifican directa
y/o indirectamente las actividades microbicidas de la célula. Los procesos bactericidas de la célula son
iniciados en respuesta al reconocimiento del hospedero de patrones moleculares asociados a patége-
nos (PAMPs), a través de sensores membranales o intracelulares como los receptores tipo toll (TLR).
La interaccion del receptor con PAMPs activa vias de transduccion de senales que inducen la expresion
de genes involucrados en el control de la respuesta celular contra la bacteria. El control de la infeccién
primaria viral y secundaria bacteriana depende de un balance fino y multifactorial entre célula, bacteria
y virus, el cual es seriamente perturbado por la coinfeccion. En esta revision se analizan los cambios en

la célula hospedera originados por virus respiratorios y bacterias que favorecen la coinfeccion.
Palabras clave: interaccion hospedero, bacteria, virus.

Abstract

Epidemiological, clinical and in animal models studies associate primary viral infection with secondary
bacterial infections. Biochemical and molecular mechanisms involved on viral bacterial interactions are
not well understood, albeit studies on respiratory virus and bacteria co-infections date from the twenty
years of last century. Alterations in the infected cell by the virus direct and/or indirect modify the host
bactericidal activities. Host cell bactericidal processes start as response to the host recognition of mi-
crobial components, known as pathogen associated molecular patterns ((PAMPs) through membrane
recognition receptors such as toll like (TLR). PAMPs and TLR interactions activate transduction signals
which induce the expression of genes involved in the immune response against bacteria. Control of
viral primary infection and the secondary bacterial infection is a multifactor process and requires in tune
interaction between host cell, bacteria and virus which easily can be disturbed by co-infection. Here we

review cell host changes due to respiratory virus and bacteria that favors co-infection.
Keywords: bacteria, virus, host cell interaction.

Infroducciéon

El sistema respiratorio esta constantemente amena- puede predisponer a infecciones secundarias sev-
zado pordistintos agentes patégenos, principalmente eras con bacterias comensales que frecuentemente
virus y bacterias.*'¢ El efecto que tiene una infeccién no ocasionan mayor dano, como Streptococcus
viral sobre los mecanismos de las células infectadas pneumoniae y Haemophilus influenzae.'® La infec-
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cién bacteriana es un fendmeno que se desarrolla en
varias etapas: inicia con la adhesién a la célula hos-
pedera seguida de la colonizacion de tejidos; en ca-
sos de bacterias intracelulares ademas de adherirse
a la célula, la invaden, se multiplican, se diseminan
intracelularmente y en algunos casos persisten.?® La
interaccién de la bacteria con la célula es un proceso
en el que intervienen componentes de la superficie
celular del hospedero que hacen posible la adhesién
y colonizacién a distintos nichos del cuerpo humano.
Para tal efecto las bacterias utilizan estructuras de
adhesiéon caracterizadas como la fimbria, sistemas
de secrecion tipo Ill, glicoproteinas adhesivas como
vitronectina, fibrinégeno y fibronectina, ademas de
estructuras que mimetizan ligandos celulares.®? Por
su parte la célula cuenta con moléculas especializa-
das en el reconocimiento de patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs): los mas destaca-
dos son los receptores tipo Toll (TLR) y tipo dominio
de oligomerizacién nuclear (NOD)."® 4 La respuesta
de la célula a la infeccidon depende evidentemente
de su estirpe, asi como de los factores solubles del
ambiente que la rodea, entre los que se encuentran
citocinas, defensinas, asi como reactivos intermedi-
arios del oxigeno vy el nitrégeno (ROls, NOlIs).™

Los datos sugieren que distintos mecanismos fa-
vorecen las infecciones bacterianas secundarias; sin
embargo, los conocimientos y estudios al respecto
son limitados; la infeccion viral altera directa e in-
directamente la actividad microbicida de la célula.
Las resoluciones de la infecciéon primaria viral y la
secundaria bacteriana dependen de una respuesta
adecuada contra el patégeno que puede resultar ine-
ficiente durante la coinfeccion.

Estudios epidemioldgicos
y de coinfecciones virales
y bacterianas

Evidencias epidemioldgicas y observaciones clinicas
documentan coinfecciones entre virus respiratorios:
influenza, parainfluenza, sincitial respiratorio (RSV),
rinovirus, adenovirus, coronavirus y sarampién con
diferentes bacterias: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Micoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Streptococcus pryogenes.'® 2+ 28 | a coinfeccidon me-
jor estudiada es la del virus de influenza y Streptococ-
cous pneumonia, se le asocia a la alta tasa de mortal-
idad presentada en las epidemias virales y es la Unica
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coinfeccién en la que se tienen modelos experimen-
tales de sinergismo, la chinchilla y el ratén.®

Las primeras sugerencias de que la infeccion con
virus respiratorios favorece infecciones bacteria-
nas posteriores, se obtuvieron de las pandemias
de influenza de 1918 y de 1968-1969; durante es-
tas pandemias aumentd la incidencia de neumonia
bacteriana severa, principalmente la originada por S.
pneumoniae.'® ?* La interaccion virus respiratorios-
bacteria se reporta desde 1920, inicialmente con la
finalidad de comparar la poblacién bacteriana en gar-
gantas de pacientes con infeccion viral respecto a
sujetos sanos. Los resultados mostraron la presencia
en cantidades mas altas de S. pneumoniae y H. influ-
enzae en pacientes con infecciones virales respecto
a sujetos sanos. En aquel estudio se encontré un au-
mento en las poblaciones bacterianas, ademaés los
sujetos con infeccion mixta presentaron los cuadros
de neumonia severa.’® Entre los datos que implican
la participacion de infecciones virales en infecciones
bacterianas secundarias se incluyen la asociacién
de casos severos de faringitis y otitis media con in-
fecciones virales previas.®® %% 4 | g importancia de la
prevenciéon de la infeccion viral quedd de manifies-
to durante la epidemia de influenza de 1998-1999,
cuando la vacuna contra influenza protegié al 83%
de la poblacién contra otitis media bacteriana.” La
interpretacion de que las infecciones con virus res-
piratorios favorecen las infecciones bacterianas se-
cundarias severas se apoya en estudios dirigidos a
identificar los agentes etioldgicos. En estudios reci-
entes con ninos hospitalizados por neumonia se en-
contré que del 3 al 30% de los pacientes mostraron
infeccidon mixta e incluyeron los casos mas severos,
mientras que sélo del 0 al 14% de los nifos tenian
infeccién viral o bacteriana. En ninos menores de 2
afnos de edad las infecciones mixtas fueron mas fre-
cuentes que en ninos mayores. Virus sincitial res-
piratorio, S. pneumoniae y Haemophilus influenzae
fueron los agentes infectivos mas frecuentes;® 303
en nihos mayores la coinfeccién se debia ademas
del respiratorio sincitial a otros virus respiratorios
y a las bacterias S pneumoniae, Micoplasma pneu-
moniae o Chlamydia pneumoniae.?* Sin embargo,
los reportes que se tienen referentes a coinfeccio-
nes son localizados, se refieren a virus y bacterias
especificos. Los datos se obtuvieron con distintas
metodologias, por lo que no es posible hacer con-
clusiones globales.
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Efecto del virus
en la célula hospedera

La predisposicion a la infeccién secundaria por bac-
terias es ocasionada en gran parte por el dafo al epi-
telio, la disminucién de la actividad ciliar, asi como
por alteraciones en la membrana y en el ambiente
celular ocasionadas por la infeccion viral. Una vez so-
brepasada la barrera epitelial, la infeccién bacteriana
se ve favorecida.® 16

Dano fisico

El epitelio respiratorio normalmente retira de manera
eficiente las bacterias con las que hace contacto a
través del movimiento ciliar y la produccién de muci-
nas;'® este mecanismo puede alterarse por infeccion
viral, como es el caso del virus de influenza y del RSV.
La infeccion por estos virus en el modelo murino ori-
gind necrosis del epitelio bronquial y lesiones en al-
veolos.?° En cambio la infeccidon con adenovirus en
el modelo de chinchilla redujo el ritmo ciliar del tubo
de Eustaquio y favorecié la superinfeccion con Hae-
mophilus influenzae no tipificable (NTHi); es intere-
sante notar que la infeccién en orden inverso tuvo un
menor efecto en la disminucién del ritmo ciliar.* La
alteracion en el ritmo ciliar y en el epitelio no son los
Unicos cambios que puede originar la infeccién viral;
tejidos que normalmente son restrictivos a la adhe-
sion bacteriana se hacen permisivos, tal es el caso
de la infeccién del virus de la influenza en el modelo
de ratén que dana las células de tradquea y permite la
adhesion de Pseudomonas aeruginosa.*

Modificaciones de la actividad bactericida
por la infecciéon viral

La respuesta inmune contra patdégenos incluye la
produccién de citocinas que dirigen la eliminacion
del agente infeccioso, asi como el proceso de infla-
macion: defensinas que actlan directamente contra
éste, actividad fagocitica, opsonizacion, activacion
de las vias del complemento y migracion de distintas
estirpes celulares al sitio de infeccién por efecto de
las citocinas.” ?""?® L.os mecanismos efectores celu-
lares contra la infeccion viral o bacteriana dependen
tanto de la estirpe celular infectada como de la es-
pecie y variedad del virus y/o bacteria en cuestion.
La respuesta celular durante coinfecciones puede
resultar ineficiente debido al efecto de la infeccion
viral sobre los mecanismos microbicidas, los cuales
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presentan respuestas diferenciadas dependientes
del patrén molecular reconocido por los PAMPs, asi
como de los mecanismos de evasion propios del
agente infeccioso.®" % En este contexto una infec-
cién bacteriana secundaria puede ser favorecida por
la infeccién viral.

Adhesién bacteriana
en infecciones virales

El establecimiento de la infeccién bacteriana de-
pende de su capacidad de adhesion sobre la célula
hospedera; en caso de bacterias intracelulares esta
en funciéon de su internalizacién, multiplicacién y, en
algunas bacterias, de su persistencia.*?

Las bacterias han desarrollado distintos mecanismos
que promueven su adhesién a la célula hospedera.
Uno de estos mecanismos estudiados ampliamen-
te es el de la estructura filamentosa fimbria, que se
encuentra en la superficie bacteriana y estd formada
por una estructura tipo andamio (scaffold-like rod) en
la membrana; en la punta del andamio hay una adhe-
sina, que funge como puente de unioén de la bacteria
a la membrana del hospedero.®?

La capacidad de adhesion bacteriana en coinfeccio-
nes depende de la cepa bacteriana, del agente viral,
del tiempo de infeccién, asi como de la estirpe ce-
lular involucrada.® %3 E| ejemplo clasico del efecto
del tipo de virus y de la bacteria en su adhesién es
el estudio realizado con Streptococcous pneumoniae
y Staphylococcus en células epiteliales humanas
(Hela), infectadas con diferentes virus: rhino, ade-
no, sarampién o influenza. La adhesién de la bacteria
se incrementd cuando la infeccién se hizo con rhi-
no y adenovirus; con sarampion presenté el efecto
contrario, disminuyd, y con influenza el porcentaje
de bacterias adheridas se relaciond con el tiempo de
infeccion.®

La infeccion por virus respiratorios altera la unién
de bacterias a la célula infectada directamente a
través de sus proteinas virales y/o indirecta al in-
ducir cambios en la composicién de la superficie
celular.® 18 28 E| efecto directo mejor documenta-
do es el descrito por la infeccién con influenza en
células epiteliales donde la proteina viral neurmi-
nidasa favorece la adhesién de bacterias.?® 2 Es-
tudios epidemiolégicos demuestran que la infeccion
con el virus de influenza y parainfluenza predispone
a infecciones secundarias con S. pneumoniae, en el
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caso de influenza esta interaccion contribuye al in-
cremento de la tasa de mortalidad; a este fenémeno
se le conoce como sinergismo letal. EI mecanismo
propuesto se fundamenta en la accién enziméatica de
las neuraminidasas, tanto las que produce la bacteria
(NanA y NanB), como la codificada por el virus de
influenza (NA), que actlan sobre el acido sidlico de la
membrana celular y exponen el residuo de carbohi-
dratos que utiliza la bacteria como receptor; de esa
manera se favorece la infeccién secundaria.?® 28

La infeccién por virus con envoltura altera los com-
ponentes proteicos de la membrana célular®*® Es-
tos cambios influyen en la adhesién bacteriana, la
disminuyen o la incrementan. La disminucion se re-
laciona con cambios en los componentes celulares
utilizados por las bacterias como receptores; el au-
mento se debe a la insercidn en la membrana celular
de glicoproteinas virales que algunas bacterias usan
como receptores.’™ %’

Las evidencias que se tienen respecto al incremento
de la adhesién bacteriana por la infeccién viral son
las obtenidas en el sistema RSV y la linea celular
epitelial alveolar de origen humano (A549) coinfecta-
das con NTHi. El incremento reportado es del 39%
y se relaciona con la unién de la bacteria a través
de la fimbria. No obstante, esta interpretacién debe
tomarse con cuidado puesto que el mismo efecto
se observd en la subpoblacién no infectada, lo que
sugiere que un mediador extracelular inducido por la
infeccidn participa en el incremento observado. En
apoyo a la participacién de la fimbria, se tiene que
la adhesién disminuye al utilizar construcciones de
NTHi no fimbriadas.?®

Adhesién de bacterias a proteinas virales
expresadas en la superficie celular

Las bacterias pueden adherirse a proteinas virales
presentes en la superficie de la célula infectada.’® '®
Los datos mas convincentes de que las bacterias re-
conocen como receptores a las proteinas virales en la
membrana celular son los reportados en células epite-
liales infectadas con RSV. En este sistema se observd
la union de Neisseria meningitidis y S. pneumoniae a
la glicoproteina viral G que se expresa en la membra-
na celular;'® % la adhesion bacteriana probablemente
se deba a la uniéon del dominio de mucina de la protei-
na viral con la fimbria de la membrana de NTHi.

Mecanismos celulares que directa (ROls y
NOIs) o indirectamente (interferén) partici-
pan en la eliminacién del virus y/o bacteria
en la infeccidn y coinfecciéon

Los mecanismos microbicidas mejor estudiados son
los que resultan en la produccion de ROls, NOls e in-
terferdn (INF). Los INFs son citocinas producidas en
respuesta a la infeccién viral, que inducen un estado
celular de resistencia a la replicacién viral. Durante
la infeccién el virus origina productos de replicacion
que la célula identifica como extrafas por dos vias:
la cldsicay la de TLRs.'™* % En la via clasica participan
helicasas de RNA (RIG-1 y MDA-5) que actian como
centinelas de deteccion de RNA de doble cadena;
esta via es dependiente de los factores de trascrip-
cion NFxB e IRF-3 (factor regulador de interferén),
mientras que en la via de TLR se recurre al IRF-7.
Ambas vias resultan en la produccion de INF;'* éste
inactiva intermediarios de la multiplicacién viral. La
interaccién del IFN con su ligando (INFr) promueve
la activacion de endoribonucleasas que degradan al
RNA viral.®° La produccion de INF, a su vez, puede
ser contrarrestada por distintos componentes vira-
les. Este fendbmeno es llamado interferencia inversa
y estda mediado por productos virales dirigidos a com-
ponentes de las vias de induccién del interferén.4’

Un ejemplo que muestra la interferencia en la res-
puesta celular en coinfecciones, es el que resulta del
tratamiento de macréfagos con INF-y y lipopolisaca-
rido (LPS); juntos promueven una alta produccion de
NO, el cual posee un importante efecto microbici-
da.*” La disminucién en la produccion de NO por el
fendmeno de interferencia reversa, podria funcionar
como un facilitador de una infeccién bacteriana se-
cundaria, ya que esta molécula de vida corta tiene
alto poder bactericida.

EI NO esta implicado en multiples procesos fisioldgi-
cos vy patofisiolégicos del sistema respiratorio, don-
de desempena un papel en la proliferacién y sobrevi-
vencia celular, en la modulacion de sintesis citocinas
inflamatorias y en la actividad microbicida.? EI NO
es sintetizado por la accién catalitica de una familia
de enzimas, conocidas como éxido nitrico sintasas
(NOS), que transforman al aminoéacido L-arginina vy
al oxigeno en L-citrulina y NO.% La induccién de las
NOS depende de la activacion del factor nuclear —xB
(NF-xB) de trascripcién.'” Existen tres isoformas de
NQOS, dos de las cuales son constitutivas dependien-
tes de calcio (cNOS), las tipos 1y 3 (hnNOS y eNOS,
respectivamente),> 8 y la isoforma inducible (iNOS) o
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tipo 2. En el sistema respiratorio se expresa la tipo
2 en células epiteliales, fibroblastos, endotelilales,
troncales, neutréfilos y macréfagos, entre otras; en
macroéfagos alveolares se encuentra como proteina
citosdlica que responde a estimulos inmunolédgicos
de productos virales y bacterianos como LPS, asi
como a citocinas y mediadores lipidicos.> 838

Las vias iNOS y nicotianmida-adenina dinucleotido
fosfato (NAPD) oxidasa son los dos sistemas micro-
bicidas mas importantes. NADP oxidasa tiene poten-
cial reductor y produce especies reactivas del oxige-
no, formadas a partir de la reduccién enzimatica de
éste, dando lugar a superéxido en respuesta a esti-
mulos microbianos, el cual funciona como precursor
de radicales de oxigeno.”'® Las vias de las enzimas
iNOS y NADP, componen los dos sistemas antimicro-
bianos mas importantes de fagocitos profesionales.
Los ROIs y NQls, resultado de las vias iINOS y NADP
oxidasa, respectivamente, se combinan para formar
perioxinitrito y acido peroxinitroso, que potencian la
actividad bactericida.® ' Un ejemplo de la modula-
cion del NO por virus es el del gen ETA de adeno-
virus, el cual suprime la produccién de NO en una
linea celular de epitelio alveolar a través del control
transcripcional del gen de iNOS, lo cual le facilita un
proceso de persistencia;'® la disminucion en las con-
centraciones de NO en la célula podrian facilitar la
colonizacién de bacterias oportunistas.

Inmunomodulacion causada
por virus puede favorecer
superinfecciones virales

Lainfeccion porelvirus del sarampién tiene la capa-
cidad de inhibir al sistema inmune en su respuesta
innata y adaptativa. En modelos experimentales de
raton, los ratones infectados con este virus tienen
defectos en su produccién de INF-y en las células
T CD4 vy en la proliferacién de macréfagos CD11b,
lo cual permite el desarrollo de infecciones persis-
tentes de Listeria monocytogenes.*? El RSV en un
modelo /n vitro también causa supresiéon en la pro-
liferacion de células T CD4 en respuesta a la ente-
rotoxina B de Staphylococcus, aparentemente por el
efecto sinérgico de los INFs a y A producidos por las
células dendriticas derivadas de monocitos infecta-
dos por el virus.' Las proteinas no estructurales del
RSV (NS1 y NS2) suprimen la induccién de la activa-
cién y traslocaciéon nuclear del IRF-3, blogqueando la
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respuesta rio arriba por el decremento en los niveles
de STAT-1 de los INFs tipo | (a, B) y 3 (X) en células
epiteliales y macréfagos, contrarrestando la actividad
antiviral intracelular inducida por estos factores.™ El
resultado aparentemente contradictorio en la regula-
cién de los INFs en las células dendriticas respecto
al efecto en macréfagos y células epiteliales por con-
secuencia del mismo agente infeccioso, supone una
modulacién diferencial que depende del contexto en
el que se desarrolla la infeccion, que puede favore-
cer infecciones secundarias bacterianas.

Coinfeccidn del virus de la influenza
y S. pneumoniae (el caso mas
estudiado)

Dentro de las asociaciones cooperativas mencio-
nadas, la correspondiente a la coinfeccién entre el
virus de la influenza y S. pneumoniae es la mejor es-
tudiada.

La mortalidad durante la pandemia de influenza de
1918 calculada en alrededor de 50 millones de perso-
nas, fue en gran medida resultado del sinergismo letal
entre el virus de la influenza y S. pneumoniae.® 26

El virus de la influenza causante de la gripe pertenece
a la familia Orthomyxoviridae. Se compone de un ge-
noma segmentado de RNA de cadena sencilla. Se
reconocen tres tipos de virus de la influenza: A, By C.
El tipo A tiene como reservorio a las aves y representa
un alto riesgo pandémico estacional; se subclasifica
segun las diferencias antigénicas de sus glicoprotei-
nas de superficie hemaglutinina (HA) y neuraminidasa
(NA), las cuales determinan la virulencia.®

Por su parte, S. pneumoniae es una bacteria Gram-
positiva comensal de la nasofaringe en humanos, cau-
sante de enfermedades respiratorias como neumonia
y sinusitis, asi como meningitis y septicemia.?> %’

Los primeros estudios controlados que abordaron la
infeccion secundaria bacteriana, precedida por infec-
cién viral primaria, se desarrollaron en 1945 con un
modelo de ratén adaptado a la cepa del virus de la
influenza A/Puerto Rico/8/34 (PR8), en el cual Hae-
mophilus influenza, S. aureus y S. pneumoniae cau-
saron neumonia fatal. Se considera que el dano al
epitelio causado por el virus aumenté el nUmero de
sitios de unién de la bacteria al hospedero, ya que
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la carga viral se vio incrementada en las éareas del
tracto respiratorio afectadas por la infeccion; en es-
tudios realizados con cepas de baja patogenicidad
no se observd dano en al arbol bronquial.?® Sin em-
bargo, en temporadas donde la virulencia del virus es
baja per se, se mantiene una mortalidad y morbilidad
relativamente alta;?® esto podria explicarse como el
resultado del proceso inflamatorio en el cual hay un
aumento en la produccién de mucinas y fibrina que
propician un medio adecuado para el crecimiento de
la bacteria.?”-33

Ambos agentes patdgenos participan en la exacer-
bacién del proceso inflamatorio durante las coinfec-
ciones. La alta mortalidad presentada por las epi-
demias de influenza del 1918 y 1957 probablemente
se relaciona con la acumulaciéon de neutréfilos y
severa inflamacion en pulmén, ocasionada por el
sinergismo del virus y pneumococcous.? %’ El virus
induce la sintesis de citocinas pro-inflamatorias; por
su parte, componentes de la bacteria, como la pared
celular, la citotoxina neumolisina y la piruvato oxi-
dasa SpxB, responsable de la produccién enddgena
de H,0, contribuye al dafo celular e inflamacion.® A
la proteina viral proapoptoética PB1-F2?%8 se le asigna
participacion importante en la virulencia. Esta inter-
pretacién se fundamenta en las diferencias en las se-
cuencias de las cepas H1N1 y H3N2; la més virulenta
(H1N1) tiene carencia de la proteina PB1-F2. Es po-
sible que la mutacién origina una respuesta inflama-
toria ineficiente contra la bacterias.®

Cooperacion bidireccional

Los mecanismos hasta ahora mencionados pare-
cen ser de naturaleza unidireccional, es decir, sélo
favorecen a la infeccion bacteriana; sin embargo,
proteasas de S. pneumoniae pueden llevar a la HA
viral de su forma inactiva HAO a su forma activa HA1
sin utilizar proteasas especificas de tejido a las cua-
les la HAO debe acceder.®® En modelo de ratén se
observé aumento en la carga viral posterior a la in-
feccion secundaria con S. pneumoniae. Lo anterior
implica que la coinfecciéon del virus de la influenza y
S. pneumoniae es una asociaciéon cooperativa (mu-
tualista) de los mecanismos de infeccién propios de
cada patoégeno, con resultados fatales.

Consideraciones finales

La propensién al establecimiento de infecciones
secundarias bacterianas, por efecto de infecciones
respiratorias virales previas, no ha sido estudiada
con profundidad, no obstante la inequivoca relacién
que guardan, tanto por evidencias clinicas como ex-
perimentales. La comprensién de los mecanismos
involucrados en las coinfecciones es esencial para el
manejo y la prevencion de infecciones respiratorias,
tomando en cuenta la resistencia a antibidticos.®
Como se sefala en este articulo, son multiples los
factores que predisponen a una infeccién bacteriana
secundaria con respuestas diferenciadas segun los
agentes virales y bacterianos, asi como el tipo y es-
tadio de la célula hospedera. La unién del virus y la
bacteria, o sus componentes, a la célula, determinan
el tipo de respuesta de ésta; la interferencia de la
respuesta microbicida provocada por el virus puede
ser directa o indirecta. Proteinas virales en membra-
na o bien la expresion de proteinas en membrana
inducidas por la infeccion viral, con afinidad a com-
ponentes bacterianos, podrian modificar el indice de
adhesién y en su caso de ingestiéon, compartamen-
talizaciéon intracelular, asi como la respuesta micro-
bicida.
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