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Objetivos 

• Evolución histórica del papel de la infección en 
la patogénesis de la EPOC. 

• Organismos mas frecuentes en la colonización 
crónica (cultivos). 

• Estudio del microbioma en pacientes con EPOC. 

• Efecto de la presencia de microorganismos en el 
proceso inflamatorio de la EPOC. 

• Susceptibilidad genética. 



Evolución histórica del papel de la 
infección en el desarrollo de la EPOC  

• Históricamente (1950s) la EPOC se asociado con 
procesos infecciosos (autopsia). 

• Infección y el aumento de la producción de moco => 
desarrollo de bronquitis crónica.  

• 60-70s se identifica el tabaco como una causa importante 
en el desarrollo de la EPOC. 

• 1975 una revisión indica que no hay evidencia significativa 
entre la infección y el desarrollo de la bronquitis crónica. 

• En los últimos 20 años múltiples estudios demuestran que 
la infección juega un papel muy importante en las 
agudizaciones. 

Revisión en Sethi et al. NEJM. 2008 



Microorganismos potencialmente patógenos (MPPs) 
en muestras respiratorias 

• La adquisición de nuevas cepas se asocia a un 
aumento de la inflamación y al desarrollo de 
agudizaciones 

 

• Haemophilus influenzae 

• Moraxella catarrhalis 

• Streptococcus pneumoniae 

• Pseudomonas aeruginosa 

Sethi et al. N Engl J Med 2002 

Sethi et al. Am J Respir Crit Care Med. 2008 





• En pacientes con EPOC establecida se detecta 
colonización hasta en un 50% de los casos en 
ausencia de agudizaciones. 

• Los organismos que se aíslan con mas frecuencia: 
• S. pneumoniae 

• H. influenzae 

• M. Catarrhalis 

• La presencia de “colonización” se asocia: 
• Aumento de agudizaciones 

• Deterioro de la función pulmonar 

• Presencia de marcadores de inflamación sistémica 

• Deterioro de general de la salud 

 
 

Colonización o Infección Bronquial Crónica  

Huang et al. Expert Rev Respir Med. 2011 



• El uso de técnicas moleculares permite evaluar la flora 
microbiológica de las vías respiratorias de manera mas 
profunda que el cultivo convencional. 

• La técnica mas usada se basa en el análisis de ARNr 16S  

• La secuenciación del gen que codifica el ARNr 16S 
permite catalogar los organismos de forma rápida y 
precisa. 

• Para el análisis de las secuencias se usan plataformas 
de alta secuenciación. 

• Se compara las secuencias de las muestras con las 
depositadas en las bases de datos. 

• Estas técnicas son mas usadas en la detección de bacteria 
que virus o hongos. 

Microbioma pulmonar 



Microbioma 

OTUs (Unidad taxonómica operacional): distinción microbiana cuando solo la 
secuencia del ADN esta disponible. 
 

Abundancia: depende del numero de lecturas de esa secuencia 
 

Indice de Shannon: Se usa para medir la biodiversidad (riqueza de especies). 
Valores 0.5-5 (valores normales 2-3) 



El 
microbioma 
humano 

Marsland et al. Nat Reviews Imm. 2014 



Microbioma en EPOC 



Análisis del microbioma en pacientes fumadores 
con y sin EPOC 

• N=14 BAL (no-fumadores, fumadores sin EPOC y fumadores con EPOC) 

• N=8 biopsia pulmonar en pacientes que se trasplantaron por EPOC 

Erb-Downward et al. PLoS ONE 2011 

BAL 

• En todas las muestras se detectaron niveles de bacteria 

• Los pacientes con EPOC mas severa demostraron menos diversidad bacteriana 



Distribución bacteriana según la localización 

anatómica 

Erb-Downward et al. PLoS ONE 2011 



La diversidad del microbioma depende del lugar 
donde se tome la muestra 

• N= 6 pacientes (5 hombres y 1 mujer)  

• FEV1 ~66% 

• 4 de los pacientes tenían bronquitis crónica 

• Tomaron diferentes muestras: 

− Esputo (Sp) 

− Aspirado bronquial (Bas) 

− BAL 

− Biopsia mucosa bronquial (Ts) 

• Mas de 500 especies/muestra 

• Composición bacteriana es similar en el 

mismo tipo de muestra 

Cabrera-Rubio et al. JCM. 2012 



La diversidad microbiana según el grado 
de función pulmonar 

Pacientes con obstrucción 

severa: 

• Flora mas restringida 

(disminución de la diversidad) 

• Con excesiva representación 

de microorganismos 

potencialmente patógenos 

(MPP) 

 

Garcia-Nunez et al. JCM 2014 

n= 17     Muestras: esputo 

Edad= 69 (66-75)    > 1 mes sin antibióticos  

16 hombres 



Diferencias entre Asma y EPOC 

• Diagnostico reciente y leve 

• n= 47 [18 pacientes Asma, 17 EPOC y 12 controles] 

• Frotis oro-faríngeo 

Park et at. PLoS ONE 2014 

Sample OTUs Shannon Index 

Normals 207±99 3.5±0.7 

Asthma 128±73 2.4±1 

COPD 157±100 2.9±1 

• El grupo control tiene mas diversidad microbiana 



Park et at. PLoS ONE 2014 

• Asma y EPOC: ↑ Proteobacteria y Firmicutes 

   ↓ Bacteroides 

Diferencias entre Asma y EPOC (cont.) 

Controls Asthma COPD 

Streptococcus spp. (33%) Lactobacillus spp. (30%) Lactobacillus spp. (35%) 

Neisseria spp. (22%) Streptococcus spp. (28%) Streptococcus spp. (24%) 

Prevotella spp. (13%) Pseudomonas spp. (16%) Pseudomonas spp. (10%) 

Veillonella spp. (8%) Neisseria spp. (6%) Neisseria spp. (5%) 

 

  

  

 
 

 

 

  

 
 

 
 

 

 

  

 
 

 
 

 



Marsland et al. Nat Reviews Imm. 2014 



Mecanismo de la inflamación crónica 

Marsland et al. Nat Reviews Imm. 2014 



Microorganismos y Pattern Recognition 
Receptors (PRRs)  

Sethi et at. NEJM 2008 







Tolerancia 

• Pacientes con fibrosis quística que tienen 
colonización crónica con Pseudomonas tienen 
un aumento de Monocitos tipo 2 (M2) 

• M2 tienen un expresión reducida de citoquinas 
inflamatorias (TNFa) y aumento de citoquinas 
anti-inflamatorias (IL-10) 

• M2 tienen una capacidad reducida de presentar 
antígenos y de responder a endotoxinas. 

• Pacientes con tolerancia a Pseudomonas 
tienen mejor tolerancia al trasplante 

Chambers et al. 2014 



“Hipótesis del circulo vicioso” 



Conclusiones 

• El aparato respiratorio no es estéril. 

• La flora microbiana es diversa y varia dependiendo 
de la localización anatómica. 

• Los pacientes con EPOC severa tienden a tener 
menos diversidad microbiológica. 

• Tabaco y otros irritantes afectan el sistema inmune 
y favorecen la dysbiosis. 

• Individualidad genética es muy probable que 
influya en el mecanismo inmune. 



MAYO CLINIC 1914 



MUCHAS GRACIAS 



Microorganismos en COPD 

Sethi et at. NEJM 2008 



Sumario 

• Los estudios son muy diversos (Grado de severidad 
de la enfermedad, Uso de tabaco, Tipo de muestra, 
Lugar de la muestra, Estudio bioinformatico 

• El aparato respiratorio no es estéril. 

• La flora microbiana cambia dependiendo de la 
localización anatómica. 

• Los pacientes con EPOC severa tienden a tener 
menos diversidad microbiológica. 

• Individualidad genética es muy probable que influya 
en el mecanismo inmune. 



Inflamación en EPOC 

KF Chung et al. Eur Respir J 2008 



Microorganismos e inflamación 

• Diferentes microorganismos (o antígenos de esos 
organismos) contribuyen al desarrollo de la inflamación de 
forma directa o indirecta amplificando la respuesta 
inflamatoria del huésped.  

 



1. Pseudomonas 

2. Streptococcus  

4.   Fusobacterium 

24. Bacteroides 

21. Lachnospira 

44. Faecalibacterium 

Diferentes géneros 

Erb-Downward et al. PLoS ONE 2011 


