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Las clamidias son bacterias gramnegativas descritas
por primera vez hace més de 50 afios por Bedson, por lo
que inicialmente el género fue llamado Bedsodia. Hoy
es universalmente conocido como Chlamydia. En el
momento actual han sido reconocidas 4 especies dentro
de este género, aunque estudios preliminares sugieren
que puede haber sido descubierta una quinta'. De las
cuatro conocidas, la més recientemente descrita, C. pe-
corum, infecta ovejas y vacas?, no habiéndose hasta
ahora relacionado con enfermedad humana alguna.
C. trachomatis, por el contrario, s6lo ha sido identifica-
da en humanos, en los que puede causar tracoma (que
sigue siendo la primera causa de ceguera susceptible de
prevencion en el mundo), enfermedades de transmisién
sexual, linfogranuloma venéreo y uretritis. También
produce una neumonia en el recién nacido. Chlamydia
psittaci infecta principalmente a pdjaros, pero también
causa una infeccién sistémica en el hombre en la que
predominan las manifestaciones respiratorias, incluida
una neumonia, y también otras alteraciones, fundamen-
talmente cardiovasculares. Por dltimo, Chlamydia pneu-
moniae, especie individualizada definitivamente en
1989, se considera hoy un importante patégeno para el
hombre, siendo uno de los agentes mas frecuentemente
productores de infecciones respiratorias, incluyendo
bronquitis y neumonias de la comunidad. Ademas, exis-
ten evidencias cada vez mds claras que la involucran en
la patogenia de enfermedades tan importantes como la
cardiopatia isquémica y el asma bronquial, entre otras.
Por todo ello, C. preumoniae serd objeto de la mayor
parte de la presente revision.

Microbiologia e inmunologia

Uno de los aspectos fundamentales del género
Chlamydia estriba en su condicién, como los virus, de
patégenos intracelulares obligados. Se diferencian de
éstos en que contienen ADN y ARN, sintetizan protei-
nas independientemente, contienen ribosomas y son
sensibles a los antibidticos. Tienen tropismo por las cé-
lulas epiteliales escamocolumnares de las mucosas®.

Para comprender mejor la patogenia de las enferme-
dades producidas por las clamidias, hemos de repasar
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brevemente algunos hechos de su biologia y, sobre todo,
de su relacién con el sistema inmunocompetente del
huésped. Su ciclo biolégico es unico entre los patége-
nos intracelulares en el hombre e incluye dos formas: el
cuerpo elemental (CE) y el cuerpo reticulado (CR). El
CE es la unidad infectante que penetra, al igual que los
virus, en las células huésped por endocitosis mediante
receptores especificos. Una vez dentro, inhibird la for-
macién del fagolisosoma para garantizar su superviven-
cia intracelular, y se transformara en CR, forma vegeta-
tiva del germen que utiliza el ATP de la célula huésped
para su desarrollo y divisidon binaria. Tras producirse
ésta, los CR se vuelven a transformar en CE, que po-
dran ser observados al microscopio como “cuerpos de
inclusion”, y que son distintos de unas especies a otras.
Por ultimo, tras causar la lisis de la célula huésped, se
liberard un nimero variable de CE con capacidad infec-
tante*s.

Otro de los aspectos a destacar es la capacidad de las
clamidias en su tropismo por las células epiteliales, mo-
nocitos, macréfagos y endotelio vascular y, sobre todo,
su habilidad para multiplicarse y sobrevivir largo tiem-
po en estas células dando lugar a infecciones crénicas.
De este modo, los componentes estructurales bacteria-
nos pueden propiciar una respuesta inmune prolongada
capaz de mantener reacciones inflamatorias que desen-
cadenen manifestaciones incluso afios después de la in-
feccion inicial. Asi, mientras que la mayoria de infec-
ciones agudas leves por Chlamydia trachomatis se
resuelven sin secuelas, otras pueden progresar hacia in-
flamaciones crénicas severas que pueden llevar a la ce-
guera (tracoma) incluso 50 afios después de la infeccioén
inicial, asi como a infertilidad, embarazos ectdpicos o
artritis. Un mecanismo semejante estarfa involucrado en
la relacién infeccion por C. pneumoniae con cardiopatia
isquémica, asma de comienzo en el adulto, sarcoidosis
y otras enfermedades con las que ha sido asociada®.

Aunque los mecanismos inmunopatoldgicos concre-
tos de todas estas situaciones no son conocidos con pre-
cisién en el momento actual, parecen tener un impor-
tante papel las reacciones de hipersensibilidad mediada
por células desencadenadas en respuesta a determinadas
proteinas clamidiales, especialmente en las infecciones
crénicas y reinfecciones. Esta respuesta se dirigiria de
forma poco selectiva por una amplia reactividad cruza-
da entre bacterias y células eucaridticas’, de manera que
actuaria como una reaccién autoinmune, dando lugar a
lesiones en los tejidos del huésped. De hecho, se ha ais-
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lado una proteina de C. trachomatis capaz de producir
una reaccién de hipersensibilidad retardada en los ojos
del cobaya sensibilizado por infeccién previa por el ger-
men, siendo los hallazgos histopatolégicos semejantes a
los encontrados en el tracoma®. También se ha encontra-
do en C. pneumoniae una proteina (heat shock protein),
similar a este antigeno de hipersensibilidad retardada®
que explicaria el dafio tisular a distancia relacionado
con enfermedades que han sido asociadas a infecciones
crénicas o reinfecciones por este germen, como arte-
riosclerosis, asma bronquial y otras.

Infeccidn respiratoria por C. trachomatis:
neumonia clamidial del recién nacido

Alrededor del 10-20% de los hijos de madres infecta-
das por C. trachomatis desarrollan entre las semanas 3
y 11 (mds frecuentemente alrededor de la octava) una
neumonia que tipicamente se acompaifia de conjuntivi-
tis. De forma ocasional, pueden existir manifestaciones
de vias aéreas superiores y otitis. Clinicamente la neu-
monia se presenta en forma de tos pertusoide caracteris-
tica (fue inicialmente descrita como “neumonia eosino-
filica pertusoide neonatal”), acompaiiada de taquipnea y
con fiebre escasa o ausente. La auscultacion es habitual-
mente anodina y, aunque a veces pueden oirse crepitan-
tes bilaterales, no suele haber sibilantes. La radiografia
muestra infiltrados intersticiales bilaterales habitual-
mente simétricos y perihiliares, pudiendo aparecer en
ocasiones infiltrados focales en forma de cufia caracte-
risticos'™ 2. La presencia de eosinofilia en sangre perifé-
rica es otra de las claves del diagnéstico de presuncion,
lo mismo que la eosinofilia en las secreciones traquea-
les. La hipoxemia es variable y puede persistir tras la
fase aguda.

El diagnéstico definitivo puede hacerse mediante cul-
tivo o fluorescencia directa (DFA) de secreciones con-
juntivales, nasofaringeas o traqueales. También mediante
un titulo de IgM especffica = 1:32 por microinmunofluo-
rescencia (MIF)'*!'*, El diagnéstico diferencial debe ha-
cerse con otras enfermedades que produzcan tos de esas
caracteristicas, incluyendo infecciones por adenovirus,
parainfluenza y, especialmente, virus respiratorio sinci-
tial (VSR). Sin embargo, el VSR se da con mayor fre-
cuencia en los meses de invierno y frecuentemente cur-
sa con sibilancias, mientras que la neumonia clamidial
no tiene distribucién estacional, se asocia con conjunti-
vitis y eosinofilia periférica y en cambio no cursa con
sibilantes espiratorios. En caso de nifios inmunodepri-
midos hay que incluir el diagnéstico diferencial con la
neumonia por P. carinii y citomegalovirus*'',

Aunque suele ser una enfermedad autolimitada, exis-
ten casos que requieren ventilacion mecanica, y en los
nifios no tratados el cuadro puede persistir semanas o
meses. El tratamiento incluye macrélidos o sulfonami-
das durante 2-3 semanas, y debe administrarse medica-
cién topica suplementaria para la conjuntivitis. Por ulti-
mo, es de destacar una mayor incidencia de asma
bronquial en la infancia de estos pacientes'>'®, como
ocurre en otras infecciones tempranas mds conocidas y
estudiadas, como la bronquiolitis por VRS'”.
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Psitacosis

La infeccién en el hombre por Chlamydia psittaci
causa una enfermedad sistémica dominada por manifes-
taciones respiratorias, que se conoce también con el
nombre de ornitosis. Tras el descubrimiento de C. preu-
moniae, la psitacosis se considera, al contrario que en el
caso del mencionado germen, una causa poco frecuente
de neumonia de la comunidad tanto en Espafa'®, como
en los EE.UU., donde son declarados a los CDC menos
de 200 casos anuales'®. Como es bien sabido, se adquie-
re tras contacto con determinados pajaros que también
pueden padecerla, habiéndose aislado el germen en sus
secreciones nasales, sangre, tejidos, plumas y, especial-
mente, en excretas. Aunque también se conocen una va-
riedad ovina que causa abortos®, y otra felina, que da
lugar a neumonias en estos animales?', no existe ningu-
na evidencia de que produzcan enfermedad en el hom-
bre, que se ve afectado sélo por la variedad aviar. Las
aves mas contagiantes son las que muestran signos de
enfermedad, aunque las que no mueren pueden pasar
al estado de portador, eliminando largo tiempo el ger-
men®2. Se ha descrito recientemente contagio de pajaro a
otro animal (gato)*. Los sujetos mds expuestos son los
que trabajan o manipulan estos animales o sus produc-
tos. Aunque se ha asociado con mds de 90 especies de
aves de todo el mundo, los transmisores mds frecuentes
son los canarios, periquitos, cacatdas, loros y palomas.
No hay que olvidar que se incluyen en la poblacién de
riesgo aquellos que trabajan con aves de corral, en parti-
cular con pavos®, y especialmente en el proceso de ma-
nufacturacién de sus productos?*?*. El mecanismo de
transmision mds frecuente es la via inhalatoria sobre
todo a partir de excrementos, pero se cree que puede
darse el contagio por manos al tocar plumas o tejidos
contaminados. Aunque son mas frecuentes las formas
esporadicas, también existen epidemias tanto en pajaros
como en hombres®2%. La transmisién hombre a hombre
ha sido descrita®, aunque parece ser excepcional. Pro-
bablemente deberia ser demostrada utilizando los mo-
dernos métodos diagndsticos capaces de distinguir la
psitacosis de la infeccién por C. preumoniae, dada la
existencia de reacciones cruzadas en la deteccion de an-
ticuerpos frente a ambos microorganismos por la técni-
ca cldsica de fijacién de complemento para C. psittaci.

Tras un periodo de incubacién de 1-2 semanas, y
aunque puede manifestarse como un cuadro leve tipo
viral, la presentacién mas frecuente es en forma de en-
fermedad respiratoria aguda con afectacién pulmonar
(neumonitis), incluyendo fiebre alta que dura varios
dias, y una caracteristica tos no productiva que va
acompafiada de intensa cefalea y fuertes mialgias. La
aparicion de epistaxis y fotofobia, frecuentes en la fase
precoz, puede ser clave para el diagndstico'. Se han
descrito casos ocasionales con clinica que recuerda a la
neumonia neumocdcica. Algunos pacientes refieren
también dolor de garganta, nduseas, vomitos y diarrea.
Es bien conocida la posible presencia de encefalopatia,
con confusién, desorientacién o signos meningeos, as{
como la de un exantema facial (mancha de Horden), si-
milar al de la fiebre tifoidea. Sin embargo, una de las
claves de alta sospecha de psitacosis es la observacion
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de bradicardia relativa y esplenomegalia (10-70%) en un
paciente con neumonfa atfpica. Las alteraciones cardia-
cas y el resto de manifestaciones extrapulmonares, reco-
gidas en una excelente revisién de neumonias atipicas
publicada en esta revista?, se resumen en la tabla I,

Aunque el pronéstico de la enfermedad es habitual-
mente bueno, habiéndose estimado una mortalidad con
antibidticos adecuados del 1%, existen casos de pre-
sentacién grave® y evolucién fulminante®, con fallo
ventilatorio severo precisando ventilacién mecédnica. En
una serie de 11 pacientes que requirieron ventilacién
mecdnica, se produjeron 8 muertes, estableciéndose la
hipoxemia severa y el fracaso renal como factores de
mal prondstico’!. Junto a éstos, hay casos de psitacosis
sin neumonitis, con tan s6lo la enfermedad aguda de
vias superiores, y otros que se presentan como endocar-
ditis con hemocultivos negativos, brote reumatico, o in-
cluso como una fiebre de origen desconocido™.

No existen alteraciones analiticas ni radiolégicas ca-
racteristicas de psitacosis. El recuento y la férmula leu-
cocitaria es habitualmente normal, lo mismo que la velo-
cidad de sedimentaciéon*”. Las enzimas hepdticas
pueden estar ligeramente elevadas, y el esputo, con pre-
dominio de células mononucleares, no proporciona da-
tos relevantes. La radiografia de térax puede mostrar
infiltrados intersticiales uni o bilaterales, mds frecuente-
mente perihiliares y en las bases pulmonares, pero es po-
sible encontrar focos de condensacién parenquimatosa,
o ausencia de anormalidades en el 28% de los casos en
una serie®,

El diagndstico debe basarse en primer lugar en la
bisqueda de antecedentes de exposicion a péjaros en las
2 semanas previas. Aunque puede confirmarse mediante
aislamiento de C. psittaci en esputo, exudados o tejidos,
la complejidad técnica del cultivo hace que los tests se-
rolégicos sean los habitualmente utilizados, en especial
la fijacién del complemento, que detecta anticuerpos
frente a un antigeno género-especifico estable al calor
extraido de C. psittaci'®. Los anticuerpos tardan unas
3 semanas en aparecer a partir del inicio de los sinto-
mas, debiendo documentarse un titulo cuatro veces su-
perior en la convalecencia respecto a la fase aguda para
el diagndstico definitivo, si bien un titulo aislado de
1:16 o superior en presencia de enfermedad neuménica
aguda proporciona una alta probabilidad diagndstica?.
Sin embargo, la fijacién de complemento muestra pro-
blemas de especificidad, ya que presenta reactividad
cruzada con C. pneumoniae y C. trachomatis, e incluso
con Coxiella burnetii y Brucella sp., por lo que pueden
aparecer falsos positivos. A ello se han debido un gran
ndmero de falsos diagndsticos de psitacosis en ausencia
de contacto con aves registrados antes del descubri-
miento de C. prneumoniae, patdgeno mucho mas fre-
cuente para el hombre y que era el verdadero agente
causal, como pudo comprobarse, en los casos descritos
en escolares ingleses en 1983, o en una gran epidemia
de “ornitosis” que afectd al norte de Europa en los afios
ochenta®. La microinmunofluorescencia (MIF) produce
muchas menos reacciones cruzadas género-especificas,
por lo que es preferible su uso. A pesar de ello, el incre-
mento del titulo de MIF para C. psittaci deberia ser cla-
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TABLA1
Manifestaciones extrapulmonares de la psitacosis®

Cardiacas
Miocarditis, pericarditis, endocarditis, valvulopatias
Neuroldgicas
Encefalitis, signos neurolégicos focales, meningitis
linfociticas
Hematolégicas
Anemia severa, anemia hemolitica, Coombs (+),
coagulacion intravascular diseminada
Gastrointestinales
Hepatitis, pancreatitis
Renales
Proteinuria, oliguria, insuficiencia renal aguda, nefritis
Miscelanea
Esplenomegalia, amigdalitis, tiroiditis, fiebre de origen
desconocido

ramente superior al de C. pneumoniae o C. trachomatis
para permitir una nitida diferenciacién®,

La esplenomegalia en una neumonia atipica sugiere
fuertemente psitacosis. La presencia de faringitis practi-
camente limita el diagndstico diferencial, al margen de
los virus, a la neumonia por Mycoplasma o por una cla-
midia. La presencia de sinusitis, bronquitis o laringitis
asociados a una neumonfa atipica, raras en psitacosis,
orienta claramente hacia Chlamydia pneumoniae*. En
definitiva, el diagndstico de psitacosis debe basarse en
una historia clinica buscando exposicién a aves, en un
cuadro de neumonia atipica con fiebre alta, cefalea in-
tensa y bradicardia relativa, confirmdndose mediante se-
rologia, preferiblemente MIF.

Chlamydia psittaci es sensible a las tetraciclinas, que
se consideran el tratamiento de eleccién. Puede em-
plearse tetraciclina a dosis de 3-4 g al dia, o bien doxi-
ciclina 100 mg cada 12 h**>?8%,_ También se han publi-
cado buenos resultados con macrélidos®, pero sélo se
dispone de experiencia clinica limitada. La terapia debe
mantenerse entre 10 dias y 4 semanas, y se ha recomen-
dado continuarla hasta 1-2 semanas tras la desaparicién
de la fiebre?>?. Aunque son posibles las recaidas, los
antibiéticos han permitido pasar de una mortalidad del
20-40% al 1% actual con farmacos adecuados®. La pre-
vencién de la psitacosis en el hombre se centra en el
control de la enfermedad en la poblacién aviar, inclu-
yendo medidas como cuarentena de todos los péjaros
importados, diagndstico y tratamiento precoz de las
aves enfermas, y uso de alimentos conteniendo tetraci-
clinas®.

Chlamydia pneumoniae

No sélo se trata del patégeno respiratorio mas fre-
cuente del género, sino que es uno de los patégenos
para el hombre méds ampliamente extendidos, siendo
objeto de gran interés en los tltimos afios. Chlamydia
pneumoniae es causa comun de infecciones agudas,
como faringitis, sinusitis, bronquitis y neumonia®*4!,
otitis*>4* y exacerbaciones de la EPOC**. También se
ha asociado con enfermedades extrapulmonares como
artritis reactivas*, sindrome de Guillain-Barré*’, menin-
goencefalitis®®, eritema nudoso y tiroiditis*>*. Ademds,
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existen evidencias cada vez mds importantes que rela-
cionan la infeccién crénica o reinfecciones por este ger-
men con la patogenia de diversas enfermedades como la
cardiopatia isquémica y la aterosclerosis®, el asma
bronqguial®' y la sarcoidosis™.

Historia

Hasta 1989, en que C. pneumoniae fue reconocida
como especie separada del género Chlamydia®, los ca-
sos de neumonia por este germen no podian, légica-
mente, ser diagnosticados. Sin embargo, algunos de és-
tos, y dada la reactividad cruzada conocida hoy dia de
la fijacién de complemento utilizada para C. psittaci,
eran catalogados errdneamente de psitacosis. En 1943,
Smadel® ya describié algunos casos de psitacosis de-
mostrada serolégicamente en pacientes que no habian
estado en contacto con pajaros, e intuyé que podria tra-
tarse de una cepa de C. psittaci capaz de transmitirse de
persona a persona. En 1965, durante una campafia de
vacunacion contra el tracoma en Taiwan, se aislé en el
exudado conjuntival de un nifio una cepa atipica de cla-
midia que recibié el nombre de cepa TW-183 (TW por
Taiwan)**. En 1983 se aisl6 otra cepa inusual a partir de
lavado faringeo de un estudiante de Seattle que presen-
taba una faringitis aguda, y se llamé AR-39 (AR por
acute respiratory), observandose que era antigénica-
mente similar a la anterior. Dos afios mds tarde se des-
cribié una epidemia de neumonias leves en dos comuni-
dades de adultos jovenes en Finlandia, producidas por
una “cepa inusual de C. psittaci”>, y un afio después el
grupo de Grayston publicé el aislamiento en una pobla-
cién de estudiantes con infeccién respiratoria aguda, de
“C. psittaci variedad TWAR”, conjugando los términos
TW y AR previamente utilizados*. Finalmente, en
1989, tras estudios de homologia del ADN, se demostré
que existia menos del 10% de homologia entre la cepa
TWAR vy las otras 2 clamidias conocidas hasta el mo-
mento (C. trachomatis y C. psittaci), y que habia mds
del 90% de coincidencia en las secuencias de nucledti-
dos en todas las cepas aisladas de TWAR hasta el mo-
mento*>’, También se encontraron diferencias ultraes-
tructurales con las otras 2 especies conocidas®*.
Finalmente, se ha observado que la secuencia de deter-
minadas proteinas del germen examinadas por anilisis
molecular resultaron idénticas en cepas aisladas en pai-
ses de tres continentes®. Era evidente que se estaba ante
una nueva especie que recibié el nombre de Chlamydia
pneumoniae® y que, por lo que sabemos hasta ahora, es
un patégeno de primer orden para el hombre, y es muy
probable que de ésta queden ain muchos aspectos inte-
resantes por descubrir.

Epidemiologia

Chlamydia pneumoniae se considera un patégeno hu-
mano primario®, creyéndose hasta hace poco que el
hombre era el tnico reservorio®, Sin embargo, se ha
aislado una cepa de secreciones respiratorias de un ca-
ballo®. Se cree que la transmisién se produce de perso-
na a persona por aerosoles®, aunque no parece ser una
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transmisién excesivamente fécil ni eficaz®. Parecen im-
portantes en la cadena epidemioldgica los portadores
asintomaticos, habiéndose aislado el germen en la via
aérea superior del 4,7% de individuos sanos en una se-
rie®. Estos individuos pueden haber sufrido una infec-
cién previa, la mayor parte de las veces asintomatica®®,
y permanecen luego contagiantes durante largo tiempo’.
De hecho, se ha demostrado que el germen puede elimi-
narse durante periodos superiores a un afio®, Se ha pro-
puesto que los llamados portadores son el reservorio de
C. pneumoniae en la comunidad®, y su existencia con-
tribuiria a explicar la aparicién de epidemias muy pro-
longadas en el tiempo®. A diferencia de C. trachomatis,
no hay ninguna evidencia de transmisién sexual de
C. pneumoniae®. Se ha demostrado su viabilidad de 12-
30 h sobre distintas superficies, lo que sugiere que tam-
bién podria transmitirse por fomites™.

El perfodo de incubacion es largo, de alrededor de
3 semanas’. La infeccién puede ser tanto endémica
como epidémica, habiéndose objetivado brotes de inci-
dencia incrementada de 2-3 afios de duracién junto a
otros de pocos meses, y fases de incidencia baja de unos
3 afios, de forma ciclica*. No existe preferencia esta-
cional, y se han observado grandes epidemias en el nor-
te de Europa cada 5-7 afios’.

Hoy se sabe que C. pneumoniae es la responsable de
la mayoria de las infecciones clamidiales en el hombre;
por ejemplo, se calcula que produce 2.000 veces mas
neumonias que C. psittaci”. Los datos seroldgicos, a
pesar de sus limitaciones de precisién por la variabili-
dad de las respuestas de anticuerpos especificos, indi-
can que C. pneumoniae es uno de los agentes infeccio-
sos mds prevalentes en todo el mundo. Su presencia no
parece ser muy alta en los nifios de 2-5 afios, aunque en
un estudio de Montes et al’ se observé que ya a estas
edades habia alrededor de un 12% de nifios espafioles
con infeccién previa. Se trata de una prevalencia alta,
similar a la de otra serie japonesa”, pero superior a la
observada en los EE.UU.* y Dinamarca’. La serocon-
version se dispara a partir de la edad escolar con tasas
anuales de 6 al 9%, de modo que en la tercera década
de la vida el 50% de la poblacién del hemisferio norte y
el 60-70% de la de los paises tropicales tiene anticuer-
pos detectables®®’3, A partir de entonces, la seropreva-
lencia aumenta muy lentamente. Dado que la respuesta
de anticuerpos a la primera infeccién es limitada en el
tiempo (3-5 afios), puede deducirse que la mayor parte
de la poblacién se infecta y se reinfecta durante la
vida”. La proporci6n de seropositivos es superior en un
25% en el sexo masculino, sin conocerse los moti-
VOS78’79.

Chlamydia pneumoniae e infeccion respiratoria

Aunque parece que la forma mas frecuente de infec-
cién por C. pneumoniae, hasta en un 90% de los casos,
es asintomdtica®, los sindromes respiratorios agudos
mds asiduamente asociados a ésta son la bronquitis y la
neumonia®-®, La primoinfeccién tipica en escolares y
adultos jévenes parece producir bronquitis prolongada o
neumonia habitualmente no grave. Aunque hay datos
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que indican que la reinfeccién en adultos mayores pro-
duce un cuadro més leve®, el espectro clinico de ambas
es muy variable, incluyendo formas bronconeuménicas
graves, con o sin enfermedad subyacente?!.

No existen signos ni sintomas especificos de la neu-
monia por C. pneumoniae. Se trata de un cuadro pareci-
do al producido por Mycoplasma pneumoniae, aunque
algunos rasgos pueden ayudarnos a distinguirla del res-
to de las neumonias atipicas de otras etiologias, como la
presencia de faringitis, sinusitis, laringitis y otitis
media®”’>7, Suele tener un comienzo subagudo, con fa-
ringitis y disfonia inicial, siendo este sintoma muy
orientador. Puede haber un patrén bifésico, con resolu-
cién previa de la faringitis al desarrollo de la neumonia,
que puede aparecer hasta un mes después del comienzo
de la enfermedad®'. La tos es muy frecuente y prolonga-
da (incluso semanas o meses), y la fiebre es baja o au-
sente. Pueden aparecer mialgias, particularmente en el
térax. La diarrea y la otitis son menos frecuentes que en
la neumonia por Mycoplasma. En definitiva, ante un pa-
ciente con neumonia atipica, antecedentes de ronquera,
tos persistente, afebril y que ha tardado en consultar
desde el inicio de su enfermedad, deberemos pensar en
la presencia de Chlamydia pneumoniae®. La analitica
y la radiologia no aportan datos importantes. La leuco-
citosis es escasa, la auscultacién no llamativa, y la ra-
diografia muestra habitualmente una condensacién pe-
quefia y subsegmentaria™ que desaparece con rapidez,
incluso sin tratamiento antibiético®?. El derrame pleural
es raro y de existir, escaso; no obstante, se ha consegui-
do aislar C. pneumoniae de liquido pleural®.

La forma més frecuente de neumonia es, como se ha
dicho, leve y de caracteristicas atipicas que habitualmen-
te no necesita ingreso. Sin embargo, existen situaciones
lo suficientemente graves para requerir tratamiento hos-
pitalario, incluso en poblacién joven, con cuadro clinico
muy similar al de la neumonia neumocdécica, aunque
algo més leve. En los casos en los que existe una infec-
cién mixta, con participaciéon generalmente neumocéci-
ca, se produce una infeccién méas grave que la de ambos
gérmenes por separado, y que requiere una hospitaliza-
cién mas prolongada®. El hecho de que el tratamiento
para el neumococo puede no ser eficaz para C. pneumo-
niae subraya la importancia de que intentemos un diag-
nostico lo mas precoz posible y de que creamos que la
identificacién de un germen no excluye la presencia del
otro. Esta asociacién con S. pneumoniae y también con
H. influenzae, alin mas frecuente en determinados suje-
tos como ancianos, malnutridos, alcohdlicos, bronquiti-
cos crénicos’®, y en las raras formas nosocomiales’®,
da lugar a cuadros clinicorradioldgicos mas prominentes
que la neumonia atipica antes descrita, e implica un peor
pronéstico. De hecho, la mayoria de las muertes conoci-
das en relacién con neumonia por C. pneumoniae se han
dado en pacientes con enfermedades subyacentes y por
complicaciones como bacteriemia neumocGcica®>¥.
Ademds de las bacterias mencionadas, se han descrito
infecciones mixtas con Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae, virus respiratorio sincitial, adenovi-
rus, y parainfluenza, entre otros. La proporcion de infec-
ciones duales es alta, y se ha estimado en torno al
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40%"¥. Aunque parecen ser excepcionales, se han des-
crito formas de diseminacién sistémica de C. pneumo-
niae de evolucién fulminante®. Por dltimo, esti perfecta-
mente documentada la infeccion por el microorganismo
en inmunodeprimidos VIH+, la mayor parte de las veces
en asociacién con otros patégenos como P. carinii y M.
tuberculosis®, y en otros tipos de inmunodeficiencia®,
sin conocerse por el momento el papel de C. pneumoniae
en los inmunocomprometidos.

Es comprensible que el diagnéstico diferencial sea
dificil, especialmente en las infecciones mixtas. En el
cuadro de neumonia atipica mds frecuente, se plantea
fundamentalmente con Mycoplasma pneumoniae. La
presencia concomitante de sinusitis o bronquitis y, espe-
cialmente la ronquera, apuntan a favor de clamidia. Por
el contrario, la otitis y la diarrea son mucho mas habitua-
les en la neumonfa por Mycoplasma, que ademds res-
ponde mejor al tratamiento con eritromicina. C. pneu-
moniae no produce titulos elevados de crioaglutininas®.

La importancia de Chlamydia pneumoniae como pro-
ductor de neumonias de la comunidad (NAC) estd hoy
fuera de toda duda. Es la responsable de al menos el
10% de todas las NAC®%, El hecho de que la mayoria
sean tratadas fuera del hospital puede infravalorar su
real incidencia. Almirall et al*” en el Maresme (Barcelo-
na) estudiaron 105 episodios de NAC en mayores de
13 afios; 53 fueron ingresados vy, el resto, tratados am-
bulatoriamente. En 46 casos pudo ser identificado
el agente causal por técnicas de alta fiabilidad, siendo
Chlamydia pneumoniae el mds frecuente (16 pacientes,
35%), por delante de Streptococcus pneumoniae y My-
coplasma pneumoniae (13 y 8 casos, respectivamente).
En un reciente estudio en pacientes hospitalizados con
bronquitis aguda o neumonia, encontraron C. pneumo-
niae en el BAL del 16% de los 57 casos, asi como en el
13% de otro grupo de 47 VIH+*",

Se ha sugerido que la infeccién por C. preumoniae
es mas frecuente en los pacientes con EPOC que en
controles, pero hay resultados contradictorios*®2. S{
hay datos que sugieren que el germen es responsable de
alrededor del 5% de sus exacerbaciones agudas**.

Diagnéstico

El diagnéstico especifico de infeccién por Chlamydia
pneumoniae es dificultoso, y se han ensayado cuatro ti-
pos de técnicas diferentes: la deteccion seroldgica de
anticuerpos, la deteccién de antigeno, el cultivo en li-
neas celulares, y la identificacién de secuencias de
ADN especifico mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR).

Serologia. El test de fijacién de complemento (FC) uti-
lizado para el diagnéstico de infeccién por C. psittaci
usa el antigeno lipopolisacarido género-especifico y, por
tanto, no es capaz de discemir entre las distintas espe-
cies de clamidias. Ademds de estos problemas de especi-
ficidad, la sensibilidad de la FC para C. pneumoniae €s
inferior al 33%. Los tests de microinmunofluorescen-
cia (MIF) para anticuerpos tipo-especificos son sensibles
para la deteccién de infeccién por C. pneumoniae y pue-
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den diferenciar entre especies, y entre las fracciones sé-
ricas IgM, IgG e IgA, itiles para distinguir primoinfec-
ciones de reinfecciones, o incluso, infecciones crénicas
(IgA se considera marcador de infeccién crénica). La
MIF es el test serolégico mds ampliamente utilizado.
Sus criterios seroldgicos de infeccién son resumidos en
la tabla II**. Se ha aconsejado que el intervalo entre la
toma de las 2 muestras de sueros pareados sea de al me-
nos 3 o 4 semanas, debido a que este es el tiempo que
tardan en aparecer las IgM en las primoinfecciones. En
las reinfecciones, las IgM no suelen detectarse o hacer-
se a titulos bajos, mientras que las IgG aparecen en 1-2
semanas. La determinacién unica puede dar problemas
de interpretacién, ya que un titulo alto de IgG puede
también corresponder a la persistencia de anticuerpos
de una infeccién previa’. Aunque la MIF es hoy dia el
método serolégico de eleccién y parece tener una buena
sensibilidad y especificidad, éstas dependen en parte de
la experiencia de quien la interpreta®!. Ademds, se han
descrito falsos negativos por respuesta inmune pobre o
por tratamiento antibiético adecuado precoz®®, o falsos
positivos por interferencia con el factor reumatoide®
como ocurre con otros tests para IgM?, o por reaccio-
nes cruzadas con C. trachomatis®'. También se ha criti-
cado a la MIF que la proteina mayor de la membrana
externa sea el principal antigeno involucrado en el test,
cuando ésta no parece ser la inmunodominante en la in-
feccion por C. pneumoniae®. Todo ello, ademas de la
existencia de portadores asintomaticos, produce discre-
pancias entre los resultados de la serologia y el cultivo y
Ia PCR en la infeccién aguda.

Deteccidon de antigeno. Se han utilizado anticuerpos mo-
noclonales especie-especificos marcados con fluorescei-
na (DFA) para detectar C. pneumoniae en cultivo en li-
neas celulares con buenos resultados, pero no tienen la
suficiente sensibilidad para detectar el germen directa-
mente en muestras clinicas. La sensibilidad de la detec-
cién de antigeno en lavado de boca llega sélo al 50% del
cultivo®, En cuanto al ELISA, el anticuerpo usado es
género-especifico, produciendo reacciones cruzadas con
C. trachomatis, ademds de tener una baja sensibilidad™.

Cultivo en lineas celulares. Su condicién de patégeno
intracelular obligado hace necesario este tipo de cultivo.
Se han utilizado varias lineas, siendo las mas adecuadas
la Hep 2% y la HL*, Se trata de técnicas complejas, no
al alcance de todos los laboratorios. Se utiliza tras el
cultivo la identificacién con anticuerpos marcados con
fluoresceina para mejorar su sensibilidad. La muestra
clinica mds cominmente usada es el lavado orofarin-
geo, aunque también pueden emplearse otras, como el
BAL o el liquido pleural. El esputo y el aspirado bron-
quial ofrecen mayores dificultades técnicas por toxici-
dad para el cultivo celular y no son habitualmente testa-
dos®. Asi como para el diagnéstico de infeccién por
C. trachomatis el cultivo se considera el “patrén oro”,
para C. pneumoniae presenta una sensibilidad inferior y
su aislamiento puede ademas proceder de portadores sa-
nos. A pesar de ello, es considerada por la mayoria la
técnica diagndstica de mds valor®.
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Reaccion en cadena de la polimerasa. Existen técnicas
de PCR disponibles para detectar a partir de 107'¢ g de
ADN de C. preumoniae®%. Es aproximadamente un
25% més sensible que el cultivo®, y se ha utilizado con
éxito en una gran variedad de muestras, incluyendo la-
vados orales, faringeos, BAL, esputo, y tejidos en fres-
co, fijados con formol o tratados con parafina’. Detecta
el genoma del microorganismo de una forma muy répi-
da en pacientes infectados y también, como ocurria en
el cultivo, en portadores asintomdticos. Sin embargo,
debe recordarse que la demostraciéon de ADN clamidial
no es igual a infeccién activa: por ejemplo, el huésped
puede no eliminar todo el ADN tras una infeccién, o
bien el germen puede evadir las defensas inmunolégicas
del huésped y persistir en una forma latente®"*. La prin-
cipal ventaja del cultivo sobre la PCR es que demuestra
en todos los aislamientos gérmenes vivos y viables. Re-
cientemente se ha descrito una combinacién de PCR y
enzimoinmunoandlisis (PCR-EIA) que ha mostrado una
alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico de
infeccién por C. pneumoniae, tomando como referencia
el cultivo y/o demostracién de antigeno por DFA'®,

Tratamiento

Chlamydia pneumoniae es, in vitro, sensible a las te-
traciclinas y a los macrélidos como lo es C. trachoma-
tis; pero, a diferencia de ésta y como ocurre también
con C. psittaci, es resistente a las sulfamidas'®'. In vitro,
estos antibidticos son mds activos que las quinolonas,
mientras que claritromicina ha mostrado ser el fairmaco
con MIC més bajo!?*!%, Sin embargo, azitromicina pa-
rece tener un mayor efecto antibacteriano frente a C.
pneumoniae en cultivo celular. Aunque no se han publi-
cado grandes estudios clinicos, datos preliminares su-
gieren que estos dos nuevos macrélidos se estdn mos-
trando tan efectivos como la eritromicina®.

Es importante destacar aqui la marcada tendencia de
las infecciones por C. preumoniae a la recurrencia y a
la cronicidad, por lo que los tratamientos antimicrobia-
nos deben ser prolongados. El tratamiento con una te-
traciclina o un macrélido debe continuarse al menos dos
o, preferiblemente, 3 semanas®. Para los adultos se ha
recomendado una pauta de tetraciclina o eritromicina
de 2 g al dia, de doxiciclina de 200 mg diarios, de cla-
ritromicina de 500 mg/dia, todos durante 3 semanas,
y de azitromicina de al menos 1,5 g durante mds de
5 dias>!%. En nifios, en los que deben evitarse las tetra-
ciclinas, se puede administrar eritromicina o claritromi-
cina en suspension durante 10 dias a 2 semanas'™, o
azitromicina a las dosis equivalentes. A pesar de las in-
vestigaciones en marcha, todavia no existe una vacuna
contra Chlamydia pneumoniae™.

Infeccién crénica por Chlamydia pneumoniae

Las formas crénicas son las infecciones mds impor-
tantes producidas por clamidias, y cuanto més larga sea
la vida del sujeto mas frecuentes pueden ser dichas in-
fecciones y mds graves sus secuelas®. Un ejemplo tipico
es el ya aludido de la ceguera por tracoma que puede
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aparecer décadas después de comenzar la infeccién por
C. trachomatis. Se ha dicho que el tropismo de C. pneéu-
moniae por 6rganos como el pulmoén y el endotelio vas-
cular facilita su f4cil diseminacién a la sangre, produ-
ciendo efectos a distancia. Sin embargo, parece que la
presencia de agente infectante en estas formas crénicas
es escasa, con la consiguiente dificultad para la identifi-
cacion del germen, y que los mecanismos patogénicos
estan en relacion, como se ha mencionado al comienzo
de la presente revisién, con reacciones inmunoldgicas
frente a determinadas protefnas del germen que persis-
ten y hacen que progrese la enfermedad incluso tras la
desaparicién del agente inductor®” (tabla III). La infec-
cién crénica por C. prneumoniae se ha asociado con en-
fermedades tan importantes y frecuentes como la ate-
rosclerosis, la sarcoidosis y el asma bronquial.

Arteriosclerosis y enfermedad coronaria

A finales de la pasada década, un estudio finlandés
puso de manifiesto que los pacientes con cardiopatia is-
quémica tenfan una probabilidad significativamente su-
perior a la de los controles de presentar evidencias sero-
l6gicas de infeccién por C. prneumoniae, y que los
pacientes con infarto agudo de miocardio sufrian una
seroconversion frente a un lipopolisacérido clamidial'®,
que correspondia a C. pneumoniae y no a otra clami-
dia'%. Esto fue interpretado como una exacerbacién de
una infeccién crénica por este microorganismo. Resul-
tados en la misma direccién fueron aportados por cuatro
estudios americanos' 1%, uno sueco!'!, y otro inglés''2.
Un andlisis de mds de 4.000 sueros de varones hiperco-
lesterémicos incluidos de forma prospectiva durante
mas de 5 afios en el Helsinki Heart Study!!? establecid
que titulos elevados y/o presencia de complejos inmu-
nes en relacién con el microorganismo representaban un
factor de riesgo independiente de los clésicos para tener
un infarto®, aunque parecia tener efectos aditivos con la
edad y el tabaquismo, lo que permitié descartar la posi-
bilidad de que un paciente con cardiopatia isquémica
resultara mds vulnerable al germen, y de que un IAM
fuera capaz de activar una infeccion latente. Se han ob-
servado en el suero de estos pacientes anticuerpos fren-
te a las protefnas especificas (heat shock proteins) de
42, 52 kDa'"%y de 65 kDa!''* de C. preumoniae, que han
sido considerados marcadores de infeccién crénica!'®,
Estas protefnas se han encontrado en altas concentracio-
nes en las lesiones ateroscleréticas'. Se ha postulado
que algunas proteinas del germen pueden unirse a las Ii-
poproteinas de baja densidad (LDL) y, tras ligarse a an-
ticuerpos, provoquen la acumulacién de colesterol en
los macréfagos (células espumosas) caracteristico de la
arteriosclerosis®! 3.

Ademds de estos datos seroldgicos, se han encontra-
do evidencias de la presencia de C. preumoniae en le-
siones ateromatosas en diversas localizaciones median-
te microscopia electrénica, inmunohistoquimica y
PCR!&11 sin objetivarse en zonas arteriales sanas!’.
Se ha observado recientemente en lesiones coronarias
que el microorganismo se localiza en el interior de los
macréfagos y no se ha encontrado relacién entre la de-
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TABLAII
Criterios serolégicos de infeccién por C. prneumoniae
mediante MICRO-IF*?

Infeccién aguda Infeccién pasada

Incremento del titulo de cuatro
veces el inicial

IgM2>1:16

IgG > 1:512

IgA 2 1:256

IgG = 1:16 < 1:512
IgA 2 1:16 < 1:256

teccién del mismo y los titulos serolGgicos'?. En otro
estudio en necropsias de pacientes entre 15-35 afios, en
los 31 sin ateromas no se pudo detectar C. preumoniae
por inmunohistoquimica ni por PCR, pero si se demos-
tré en 2 de los 11 sujetos con lesiones precoces y en 6
de las 7 muestras con placas de ateroma desarrolladas!?'.
Finalmente, se ha logrado cultivar Chlamydia pneumo-
niae a partir de placas de ateroma de coronarias de un
paciente de 56 afios sometido a trasplante cardiaco por
cardiopatia isquémica grave, confirmandose posterior-
mente que se trataba de este germen mediante anticuer-
pos monoclonales y test de homologia de ADN'2. Este
hallazgo demuestra que el organismo existe, no deposi-
tado e inactivo, sino vivo y viable en el interior de las
placas de ateroma, lo que hace practicamente imposible
dudar del papel del microorganismo en la patogenia de
al menos algunos casos de arteriosclerosis. Aunque no
se conoce ain el mecanismo patogénico preciso, estos
datos pueden provocar una profunda modificacion de
los actuales esquemas profildcticos y terapéuticos de la
aterosclerosis y de la enfermedad coronaria.

Sarcoidosis

No existen datos tan contundentes respecto a una po-
sible relacién clamidias-sarcoidosis. Hace 20 afios se
publicé una serie de 178 pacientes diagnosticados de
sarcoidosis que tenfan titulos de FC para “ornitosis”
significativamente elevados respecto a los de 88 contro-
les sanos'?*. Mds adelante se observaron anticuerpos es-
pecificos frente a C. pneumoniae elevados de forma
persistente en sarcoidosis®?, habiéndose encontrado una
correlacion positiva de dichos titulos con las concentra-
ciones de ECA y lisozima’2. También se han descrito le-
siones granulomatosas en el higado'?*, un incremento de
linfocitos T recuperados en el BAL y un aumento de la
captacion de galio en los tejidos afectados por infeccién
por clamidias'?®. Otras evidencias indirectas incluyen el
caso de 2 hermanos que presentaron simultineamente
una sarcoidosis coincidiendo con la infeccién demostra-
da en uno de ellos y en el periquito de ambos por
C. psittaci, curando aquél su sarcoidosis coincidiendo
con tratamiento con tetraciclinas'?, o el de una embara-
zada que tras infectarse por la variedad ovina de C. psit-
taci sufrié un aborto y presentd lesiones radioldgicas y
anatomopatolégicas compatibles con sarcoidosis'?’. La
posibilidad de que las clamidias puedan estar involucra-
das en la patogenia de la sarcoidosis es una hipétesis
atractiva ya que, ademds de poder vivir y replicarse en
el interior de los macréfagos, encajarian muy bien

533



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 33, NUM 10, 1997

como el antigeno desencadenante de los mecanismos ya
conocidos de la patogenia de la sarcoidosis, dadas las
respuestas inmunoldgicas que pueden inducir. Segiin
esto, las clamidias se comportarian de forma similar al
berilio como agente inductor de la beriliosis crénica,
enfermedad clinica, radiol6gica y anatomopatolégica-
mente similar a la sarcoidosis®.

Chlamydia pneumoniae y asma bronquial

El asma bronquial es considerada hoy dia una enfer-
medad de origen inflamatorio, no infeccioso. Sin em-
bargo, cada vez existen mayores evidencias que sugie-
ren que un grupo de patégenos intracelulares obligados
virales (VSR, rinovirus, parainfluenza, adenovirus, etc.)
y no virales, como Chlamydia trachomatis, Chlamydia
pneumoniae 'y Mycoplasma pneumoniae (intracelular
no obligado), no sélo son capaces de producir exacerba-
ciones en el asma establecido, sino que pueden estar in-
volucrados en el inicio e incluso en la progresién del
mismo'%,

Aunque, especialmente en el asma de comienzo pre-
coz, los alergenos y el gjercicio son los principales in-
ductores de la reaccidén asmatica, es de todos conocido
el papel de las infecciones como desencadenantes de
exacerbaciones de un asma bronquial previo. Todos los
virus respiratorios pueden producirlas, aunque la impor-
tancia de cada uno esta relacionada con su prevalencia
en cada grupo de edad. Asi, en los nifios destacaran el
VSR y el parainfluenza, mientras que en jévenes a par-
tir de la edad escolar y adultos los rinovirus, producto-
res de la mayoria de episodios de catarro comiin, serdn
los mds relevantes. Recientes estudios por PCR sefialan
que los rinovirus son una de las causas mds importantes
de agudizaciones leves y graves del asma, tanto en ni-
fios como en adultos, y son los responsables de hasta
dos de cada tres exacerbaciones virales'?.

Lo dicho hasta ahora respecto de los virus y el asma
puede ser aplicado a C. pneumoniae, puesto que se trata
también de un patdgeno intracelular obligado, capaz de
inducir respuestas inmunoldgicas semejantes, de sobre-
vivir ademas largo tiempo en el interior de las células,
incluyendo las bronquiales, y de producir infecciones
crénicas cuya patogenia estd en relacién con mecanis-
mos inmunitarios. Mycoplasma pneumoniae ha sido
también reconocido como destacado agente desencade-
nante de crisis de disnea sibilante'**'*2, Fryden et al®
fueron los primeros que describieron un caso de infec-
cién aguda por C. pneumoniae que produjo una reac-
cién asmatica. Poco tiempo después, en 1991, fue pu-
blicado un estudio prospectivo de 365 pacientes adultos
con infeccién respiratoria aguda, de los que 19 (5%)
tenian criterios serolégicos de infeccién aguda por
C. pneumoniae. Nueve (47%) presentaron broncospas-
mo, cuatro correspondieron a exacerbacién de un asma
previo, y cuatro fueron diagnosticados por primera vez
de asma bronquial después del episodio agudo®l. En el
seguimiento a que fueron sometidos todos los pacientes,
se pudo observar cémo la aparicién posterior de sibilan-
cias, dentro de los primeros 6 meses tras su inclusion,
estaba fuertemente relacionada con la magnitud del titu-
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lo de anticuerpos frente a C. pneumoniae. Estudios pos-
teriores han demostrado que este germen es una causa
comin de exacerbacién del asma, tanto en adultos!®
como en nifios'*, y puede afirmarse que estd perfecta-
mente establecido que Chlamydia pneumoniae es un
agente capaz de desencadenar hiperreactividad bron-
quial y de exacerbar un asma bronquial preexistente, y
su frecuencia al respecto no parece muy inferior a la de
los virus ni a la de M. pneumoniae'®'3. Thom et al®
encontraron que el 19% de un grupo de 21 adultos con
infeccién por C. pneumoniae present$ disnea sibilante,
y esta proporcién fue similar en las infecciones por
M. pneumoniae y virus influenza A. Otro estudio’> ha
aportado nuevos datos respecto a la relacién del germen
con el inicio de un asma crénica. Uno de cada cuatro de
131 pacientes con infeccién respiratoria aguda presentd
signos y sintomas de hiperreactividad bronquial; 12
(9,2%) cumplian los criterios de asma bronquial de la
ATS, y cinco desarrollaron un asma bronquial crénica
“nueva” tras la infeccidén aguda. Dos de estos cinco
mostraron seroconversion para C. pneumoniae, y uno
para Mycoplasma pneumoniae. Es posible que, de ha-
berse empleado técnicas de cultivo, el nimero de infec-
tados por C. pneumoniae hubiera sido atin mayor, por la
existencia de casos cultivo-positivos y serologia-negati-
vos'3*. Mycoplasma pneumoniae, que al contrario de los
virus y de Chlamydia pneumoniae no es un patégeno
intracelular obligado, no parece tener capacidad de de-
sarrollar un asma crénica'?1%2. Otros datos serolégicos
incluyen una serie de 104 asméticos (criterios de la
ATS) que fueron clasificados en un grupo de asma “no
infecciosa” (alérgica, ocupacional e inducida por el
ejercicio), y en otro de “asma infecciosa” (asma que co-
menzd tras infeccidn respiratoria aguda). Se comprobé
que 2 de cada 3 sujetos de este tltimo grupo presenta-
ron un perfil serolégico elevado frente a Chlamydia
pneumoniae (IgG = 128/IgA = 16), que implicaba ade-
mds un valor predictivo positivo del 87% para “asma in-
fecciosa”, mientras que la mayoria de los del otro grupo
tuvieron perfil seroldgico bajo's.

Los estudios precedentes podrian ser criticados por
apoyarse en criterios serolégicos, que presentan limita-
ciones de sensibilidad y especificidad, ya comentadas, y
proporcionan evidencias sé6lo indirectas de infeccion
por Chlamydia pneumoniae. Sin embargo, existen tam-
bién estudios relacionando al microorganismo con la
produccion de sibilantes, la exacerbacién o el inicio de
un asma croénica, en los que se ha demostrado la presen-
cia de genoma o antigenos del germen, o en los que éste
ha podido ser aislado por cultivo. Se han publicado ca-
sos de asma exacerbado con serologia positiva e identi-
ficacién de C. pneumoniae por DFA en lavados de
boca'®, asi como hallazgos en cultivo en sujetos con
bronquitis aguda con sibilantes'¥’, agudizaciones del
asma en adultos'®, y evento inicial de un asma bron-
quial en nifios** y adultos®®'*. En un estudio de nifios
ingleses con asma'¥, se identificé por PCR el genoma
de C. pneumoniae en el 46,9% de los casos, pero no
fueron observadas diferencias entre exacerbaciones
(24%) y fases asintométicas (27,7%). Estos resultados
podrian explicarse, ademas de por su alta prevalencia en
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la poblacidn general, por la capacidad del germen en
permanecer largo tiempo en el organismo tras una in-
feccidn, por su tendencia a la cronificacion, por la exis-
tencia de portadores asintomdticos, y por la alta sensibi-
lidad de la PCR y su imposibilidad de discernir entre
microorganismos vivos y no viables. Sin embargo, y a
la luz de lo comentado antes, no seria descabellado in-
terpretar los resultados de este estudio como una conse-
cuencia de una infeccién crénica en un nimero sorpren-
dentemente elevado de nifios con asma.

Sin embargo, y para intentar despejar alguna de estas
incégnitas, se echa de menos en la mayoria de los estu-
dios la combinacién de serologia con procedimientos de
aislamiento. Esta combinacién si fue abordada en una
serie de Emre et al'® en la que fueron controlados
prospectivamente 118 nifios entre 5 y 16 afios con in-
feccidn respiratoria aguda y episodios de disnea sibilan-
te, y 41 controles asintomaticos de las mismas edades.
Durante la fase aguda, se aislé C. pneumoniae en culti-
vos de lavados orofaringeos en 12 pacientes (11%) y en
2 controles (4,9%). De los 12, se evidencié en seis la
persistencia de cultivos positivos y sibilancias durante
los siguientes 5 meses, hasta que fueron tratados eficaz-
mente. La persistencia de cultivos positivos se asoci
frecuentemente con recurrencias de disnea sibilante.
Sorprendentemente, s6lo en 3 de los 12 pacientes (25%)
pudieron objetivarse criterios seroldgicos de infeccidn.
Esto fue explicado por una baja sensibilidad de las téc-
nicas seroldgicas y/o una persistencia del germen largo
tiempo después del comienzo de la infeccidn, quizé en
relacién con una infeccion crénica. Por dltimo, 9 de los
12 pacientes con cultivo positivo experimentaron una
importante mejoria con antibidticos dirigidos contra
C. pneumoniae de forma independiente de otras medi-
das terapéuticas. Como conclusiones de este interesante
estudio, cabe destacar los siguientes puntos: /) la aso-
ciacion de C. pneumoniae y disnea sibilante es frecuen-
te en nifios; 2) la serologia parece subestimar la preva-
lencia de la infeccién por C. pneumoniae, al menos en
los nifios; 3) la mitad de las infecciones por C. preumo-
niae parecieron cronicas; 4) los cultivos positivos se
asociaron con persistencia de sibilancias; 5) el trata-
miento antibidtico prolongado puede ser eficaz per se
en estos casos; 6) existen infecciones asintomaticas por
C. pneumoniae en los nifios (un 4,5% de controles) y 7)
la infeccidn cronica por C. pneumoniae puede producir
inflamacidn crénica de las vias aéreas e hiperreactivi-
dad bronquial. En estas conclusiones subyace la duda
de la existencia o no de verdaderos portadores asinto-
maticos o “infectados durante largo tiempo”.

Otro de los fundamentos sobre el que se sustenta la
relacién Chlamydia pneumoniae-asma es la respuesta
de la obstruccidn bronquial a un tratamiento antibidtico.
Ademas del estudio de Emre et al aqui mencionado, han
sido publicados casos de mejoria del asma con terapia
anticlamidial'*!, e incluso desaparicién completa de los
sintomas con remisiones prolongadas y normalizacién
de los pardmetros ventilatorios en casos de dificil con-
trol'*2. Hahn et al'® trataron con doxiciclina, azitromici-
na o eritromicina a 46 adultos asmadticos con serologia
positiva a C. preumoniae y encontraron remisioén com-

75

pleta en siete, y mejoria significativa en 18, consiguien-
do los mejores resultados en asmas leves y de corta evo-
lucién, y con tratamientos largos (3-9 semanas). Se ha
descrito el caso de un asmdtico que mejoré de su enfer-
medad tras tratamiento antibiético, coincidiendo con la
erradicacién de C. pneumoniae de su faringe y la desa-
paricién de su eosinofilia periférica'*. También se han
publicado mejorias de asmas corticodependientes y se-
ropositivos con antibiéticos anticlamidiales, que permi-
tieron abandonar los esteroides orales!®®. A pesar de
todo, y en ausencia de estudios controlados en grandes
series de pacientes, no estd justificado hoy dfa, salvo ex-
cepciones, el tratamiento antibidtico en asmaéticos con
serologia positiva. Al no contar con firmacos con ac-
cién exclusiva anticlamidial, esta actitud implicaria un
uso demasiado temprano de medicamentos de espectro
muy amplio y muy importantes en el tratamiento de
otras infecciones.

Es conocida desde hace tiempo la influencia de las in-
fecciones virales de la primera infancia, especialmente
la bronquiolitis por VSR, en la incidencia futura de pro-
cesos obstructivos'’, asi como la existencia de respuestas
IgE especificas frente al VSR!* y parainfluenza'®, y su
relacién con la aparicién de disnea sibilante'*. Pues
bien, recientemente se ha demostrado la existencia de
IgE especificas frente a C. pneumoniae en 12 de 14
(85,7%) nifios asmaticos con exacerbacién infecciosa
con cultivo positivo del germen, mientras que sélo apa-
recieron IgE en el 9% de los nifios con neumonia con
cultivo positivo, en el 18% de los asmadticos con cultivo
negativo y en el 22% de los asméticos con cultivo nega-
tivo. Ademds, la presencia de IgE no se asocié a la de
IgG ni IgM'¥. Aunque tanto los virus como Chlamydia
pneumoniae han demostrado, como los alergenos, ser
capaces de desarrollar mecanismos de hipersensibilidad
tipo I, es muy posible que la aparicidén de respuestas
IgE especificas frente a los virus y C. pneumoniae sea
debida a una regulacién del sistema inmune genética-
mente controlada y similar a la de los pacientes atépi-
cos. Dicha regulacién implica el predominio en las vias
aéreas de la subpoblacién T helper 2 (Th2) que, conve-
nientemente estimulada, da lugar a una respuesta de ci-
tocinas limitada a un “repertorio alérgico” que incluye
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 5 (IL-5). Una res-
puesta dominante T helper 1 (Thl), que es la habitual
en las infecciones por microorganismos intracelulares y
que se salda con su destruccion, seria mucho mas venta-
josa para el paciente y mas desfavorable para el agente
infectante (fig. 1). Esto explicaria que una infeccién
pueda desencadenar una reaccién asmatica durante su
evolucién o algin tiempo después, pero no que un indi-
viduo con infeccién remota en el tiempo (p. €j., durante
la primera infancia) tenga mas posibilidades de desarro-
Ilar un asma bronquial en su vida futura. Puede perfec-
tamente argumentarse que el asma futuro de individuos
con respuestas IgE previas esté mds en relacién con su
condicién de atépicos que con la propia infecciéon. En
este sentido, estudios recientes han demostrado en in-
fecciones experimentales por rinovirus en humanos que
en la mucosa de los atdpicos se producian fenémenos
inflamatorios mucho mayores que en no atépicos, y que
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v Fig. 1. Mecanismos inmunolégicos implicados en la relacién entre infeccién y asma. (Modificada de Johnston SL. Am J Respir Crit Care Med 1995.)

se daban en aquellos cambios en la actividad celular ca-
paces de desencadenar una respuesta asmatica'?®. La po-
sibilidad de que los virus y C. pneumoniae representen
un “antigeno perdido” en sujetos considerados no at6pi-
cos ha sido sugerida'*3!%, pero otros mecanismos inmu-
nolégicos resumidos en la tabla II'%150-153 podrian estar
involucrados en la reaccidn infeccién-asma no alérgica.
Sin embargo, quedan preguntas en el aire, como:
(por qué en sujetos no atdpicos, fundamentalmente
adultos, se puede iniciar un asma cronica tras una infec-
cion aguda? ;Puede un germen provocar largo tiempo
después de la enfermedad aguda reacciones asmaticas?
(Puede un microorganismo modificar una respuesta in-
mune de tal forma que resulte mas provechosa para
éste? Aunque no conocemos las respuestas, si podemos
repasar algunos aspectos en relacién con estas cuestio-
nes. Recientemente se ha demostrado la persistencia du-
rante largo tiempo en el aparato respiratorio de frag-
mentos de virus vivos y de fragmentos de virus
(adenovirus) en pacientes con asma persistente que co-
menz6 con una infeccién aguda viral'>*15, Estos hechos
sugieren que un asma bronquial persistente ha podido
tener su origen en una bronquitis o bronquiolitis viral, y
soportan la llamada teoria de los virus persistentes o re-
sidentes. Segun ésta, virus enteros con bajo grado de re-
plicacién o fragmentos virales serian capaces de expre-
sarse de forma continuada tras la infeccién aguda, dando
lugar a una respuesta inflamatoria cronica equiparable a
la que ocurre en la via aérea de los asmdticos!>*. Se ha
demostrado en modelos animales'”’ y en humanos'*® que
Chlamydia pneumoniae puede producir infeccién persis-
tente con inflamacién de la via aérea. También se ha evi-
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denciado la aparicién de asma bronquial tras episodios
de infeccién por C. pneumoniae, cuya persistencia en la
via aérea se vefa acompaiiada de la de obstruccién bron-
quial y en ausencia de serologia “aguda”, sugiriendo la
existencia de infeccién crénica'®. Por idltimo, se ha en-
contrado asociacién de titulos de IgA especifica, consi-
derado marcador de infeccién cronica, con asma de re-
ciente diagndstico'?, y cada vez parece mads claro que la
infeccién crénica y la reinfeccién por C. pneumoniae
puede producir una respuesta inmunoldgica hipotéti-
camente capaz de desencadenar un asma de larga evo-
lucién’! (tabla IV).

Es evidente que la respuesta inmunoinflamatoria
frente a una infeccién aguda estarda, como se ha comen-
tado, condicionada por la dotacién genética del paciente
(p. €j., atopia) y por situaciones de predisposicion indi-
vidual, como infecciones previas o concurrentes, bron-
quiectasias, inhalacidn de irritantes, etc. Sin embargo,
es muy posible que determinados microorganismos em-

TABLA III
Posibles mecanismos inmunopatolégicos de la produccién
de asma por virus y Chlamydia pneumoniae'**'>°

IgE especifica frente a microorganismos

Modificacién de la produccién de mediadores en los monocitos
infectados

Denudacién del epitelio y ciliostasis, demostradas
en C. pneumoniae'>''3?

Alteracion del papel inhibidor de los macréfagos infectados
sobre las células T sensibilizadas

Posible papel de las proteinas heat-shock de C. pneumoniae
en la respuesta inmunopatoldgica del asma's?
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TABLA IV
Relacion Chlamydia pneumoniae-asma bronquial.
Estado actual

Es causa de agudizaciones del asma

Existen evidencias seroldgicas (indirectas) sugiriendo relacion
infeccién por C. pneumoniae-asma

Se han descrito infecciones por C. pneumoniae documentadas
por PCR y cultivos, asociadas a asma bronquial crénico

No estd demostrada una relacién causa-efecto infeccion por
C. pneumoniae inicio del asma bronquial crénico

No se ha cultivado C. pneumoniae de la mucosa bronquial de
asmaticos, y no existen estudios suficientes para reconocer su
posible papel en la etiologia del asma

TABLAV
Hipotesis relacion asma bronquial-
Chlamydia pneumoniae

Se han demostrado infecciones persistentes por C. pneumoniae
(> 11 meses) tras infecciones agudas respiratorias

Una infeccién crénica (o reinfeccién) por C. pneumoniae es
capaz de producir inmunopatologia mediada por linfocitos T

Por tanto es, como los virus, hipotéticamente capaz de producir
una inflamacién asmética, y de larga evolucién

Los antibiéticos podrian reducir la carga de antigenos asociados
a la infeccién y a los sintomas asmaticos

pleen complicadas estrategias de supervivencia capaces
de modificar dicha respuesta. Ya se ha hablado de que la
respuesta Thl estd caracteristicamente inducida por pa-
togenos intracelulares, como C. pneumoniae y virus,
mientras que los patdgenos extracelulares, como los
helmintos, desencadenan respuestas predominantes
Th2, que producen IL-4 (inductora de IgE) e IL-5 (qui-
miotictica para eosinéfilos). Cada una de estas lineas
produce sustancias encaminadas a dominar la respuesta
inflamatoria sobre la otra; asi, las Th2 producen IL-10,
que inhibe la activacion de las Thl, y éstas hacen lo
propio con las Th2 mediante el interferén gamma
(fig. 1). Pues bien, se han identificado proteinas sinteti-
zadas por ciertos virus (como la glucoproteina G del
VRS) que son reconocidas como antigenos por los Th2
que, una vez activados, dominan una respuesta inflama-
toria con importante aflujo de eosinéfilos e inhiben a la
vez una respuesta Thl, nociva para el virus. En cambio,
la respuesta Th2, que incluye hipersecrecion de moco,
tos y el resto de eventos de la reaccién asmatica, contri-
buye mejor a la diseminacién del germen. Otros virus
sintetizan sustancias homélogas a la IL-10, y también
un polipéptido que se une al receptor del interferén
gamma, bloqueando ambos la respuesta antiviral Thl.
Por otro lado, los virus mds comunes, al contrario que
otros nuevos y mal adaptados como el VIH, han podido
desarrollar estos mecanismos y otros que les permitan
convivir con el hombre sin daiiarlo lo suficiente para
impedirle una actividad social aceptable para su disemi-
nacién'®. Una vez més, aunque no contamos aiin con
datos concretos al respecto, cabria esperar fenémenos
similares en C. pneumoniae, patégeno no nuevo, sino
recientemente descubierto (tabla V). La posibilidad de
que, al menos en algunos casos, €l asma tenga su origen
en una infeccién tratable (como ocurre con el ulcus gas-
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troduodenal), abrirfa las puertas a un tratamiento etiold-
gico potencialmente curativo en una enfermedad que
por ahora cuenta con farmacos, aunque cada vez mads
efectivos, de accién tnicamente paliativa.
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