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Las clamidias son bacterias gramnegativas descritas
por primera vez hace más de 50 años por Bedson, por lo
que inicialmente el género fue llamado Bedsodia. Hoy
es universalmente conocido como Chiamydia. 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 más recientemente descrita, C. pe-
corum, infecta ovejas y vacas2, no habiéndose hasta
ahora relacionado con enfermedad humana alguna.
C. trachomatis, por el contrario, sólo ha sido identifica-
da en humanos, en los que puede causar tracoma (que
sigue siendo la primera causa de ceguera susceptible de
prevención en el mundo), enfermedades de transmisión
sexual, linfogranuloma venéreo y uretritis. También
produce una neumonía en el recién nacido. Chiamydia
psittaci infecta principalmente a pájaros, pero también
causa una infección sistémica en el hombre en la que
predominan las manifestaciones respiratorias, incluida
una neumonía, y también otras alteraciones, fundamen-
talmente cardiovasculares. Por último, Chiamydia pneu-
moniae, especie individualizada definitivamente en
19893, se considera hoy un importante patógeno para el
hombre, siendo uno de los agentes más frecuentemente
productores de infecciones respiratorias, incluyendo
bronquitis y neumonías de la comunidad. Además, exis-
ten evidencias cada vez más claras que la involucran en
la patogenia de enfermedades tan importantes como la
cardiopatía isquémica y el asma bronquial, entre otras.
Por todo ello, C. pneumoniae será objeto de la mayor
parte de la presente revisión.

Microbiología e inmunología

Uno de los aspectos fundamentales del género
Chiamydia estriba en su condición, como los virus, de
patógenos intracelulares obligados. Se diferencian de
éstos en que contienen ADN y ARN, sintetizan proteí-
nas independientemente, contienen ribosomas y son
sensibles a los antibióticos. Tienen tropismo por las cé-
lulas epiteliales escamocolumnares de las mucosas4.

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 biología y, sobre todo,
de su relación con el sistema inmunocompetente del
huésped. Su ciclo biológico es único entre los patóge-
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 específicos. Una vez dentro, inhibirá la for-
mación del fagolisosoma para garantizar su superviven-
cia intracelular, y se transformará en CR, forma vegeta-
tiva del germen que utiliza el ATP de la célula huésped
para su desarrollo y división binaria. Tras producirse
ésta, los CR se vuelven a transformar en CE, que po-
drán ser observados al microscopio como "cuerpos de
inclusión", y que son distintos de unas especies a otras.
Por último, tras causar la lisis de la célula huésped, se
liberará un número variable de CE con capacidad infec-
tante4'5.

Otro de los aspectos a destacar es la capacidad de las
clamidias en su tropismo por las células epiteliales, mo-
nocitos, macrófagos y endotelio vascular y, sobre todo,
su habilidad para multiplicarse y sobrevivir largo tiem-
po en estas células dando lugar a infecciones crónicas.
De este modo, los componentes estructurales bacteria-
nos pueden propiciar una respuesta inmune prolongada
capaz de mantener reacciones inflamatorias que desen-
cadenen manifestaciones incluso años después de la in-
fección inicial. Así, mientras que la mayoría de infec-
ciones agudas leves por Chiamydia trachomatis se
resuelven sin secuelas, otras pueden progresar hacia in-
flamaciones crónicas severas que pueden llevar a la ce-
guera (tracoma) incluso 50 años después de la infección
inicial, así como a infertilidad, embarazos ectópicos o
artritis. Un mecanismo semejante estaría involucrado en
la relación infección por C. pneumoniae con cardiopatía
isquémica, asma de comienzo en el adulto, sarcoidosis
y otras enfermedades con las que ha sido asociada6.

Aunque los mecanismos inmunopatológicos concre-
tos de todas estas situaciones no son conocidos con pre-
cisión en el momento actual, parecen tener un impor-
tante papel las reacciones de hipersensibilidad mediada
por células desencadenadas en respuesta a determinadas
proteínas clamidiales, especialmente en las infecciones
crónicas y reinfecciones. Esta respuesta se dirigiría de
forma poco selectiva por una amplia reactividad cruza-
da entre bacterias y células eucarióticas7, de manera que
actuaría como una reacción autoinmune, dando lugar a
lesiones en los tejidos del huésped. De hecho, se ha ais-
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lado una proteína de C. trachomatis capaz de producir
una reacción de hipersensibilidad retardada en los ojos
del cobaya sensibilizado por infección previa por el ger-
men, siendo los hallazgos histopatológicos semejantes a
los encontrados en el tracoma8. También se ha encontra-
do en C. pneumoniae una proteína (heat shock protein),
similar a este antígeno de hipersensibilidad retardada9

que explicaría el daño tisular a distancia relacionado
con enfermedades que han sido asociadas a infecciones
crónicas o reinfecciones por este germen, como arte-
riesclerosis, asma bronquial y otras.

Infección respiratoria por C. trachomatis:
neumonía 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 (más frecuentemente alrededor de la octava) una
neumonía que típicamente se acompaña de conjuntivi-
tis. De forma ocasional, pueden existir manifestaciones
de vías aéreas superiores y otitis. Clínicamente la neu-
monía se presenta en forma de tos pertusoide caracterís-
tica (fue inicialmente descrita como "neumonía eosino-
fílica pertusoide neonatal"), acompañada de taquipnea y
con fiebre escasa o ausente. La auscultación es habitual-
mente anodina y, aunque a veces pueden oírse crepitan-
tes bilaterales, no suele haber sibilantes. La radiografía
muestra infiltrados intersticiales bilaterales habitual-
mente simétricos y perihiliares, pudiendo aparecer en
ocasiones infiltrados focales en forma de cuña caracte-
rísticos1012. La presencia de eosinofilia en sangre perifé-
rica es otra de las claves del diagnóstico de presunción,
lo mismo que la eosinofilia en las secreciones traquea-
les. La hipoxemia es variable y puede persistir tras la
fase aguda.

El diagnóstico definitivo puede hacerse mediante cul-
tivo o fluorescencia directa (DFA) de secreciones con-
juntivales, nasofaríngeas o traqueales. También mediante
un título de IgM específica >. 1:32 por microinmunofluo-
rescencia (MIÉ)13'14. El diagnóstico diferencial debe ha-
cerse con otras enfermedades que produzcan tos de esas
características, 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 neumonía clamidial
no tiene distribución estacional, se asocia con conjunti-
vitis y eosinofilia periférica y en cambio no cursa con
sibilantes espiratorios. En caso de niños inmunodepri-
midos hay que incluir el diagnóstico diferencial con la
neumonía por P. carinii y citomegalovirus4'10 '4.

Aunque suele ser una enfermedad autolimitada, exis-
ten casos que requieren ventilación mecánica, y en los
niños no tratados el cuadro puede persistir semanas o
meses. El tratamiento incluye macrólidos o sulfonami-
das durante 2-3 semanas, y debe administrarse medica-
ción tópica suplementaria para la conjuntivitis. Por últi-
mo, es de destacar una mayor incidencia de asma
bronquial en la infancia de estos pacientes15-'6, como
ocurre en otras infecciones tempranas más conocidas y
estudiadas, como la bronquiolitis porVRS'7.
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Psitacosis
La infección en el hombre por Chiamydia psittaci

causa una enfermedad sistémica dominada por manifes-
taciones respiratorias, que se conoce también con el
nombre de ornitosis. Tras el descubrimiento de C. pneu-
moniae, la psitacosis se considera, al contrario que en el
caso del mencionado germen, una causa poco frecuente
de neumonía de la comunidad tanto en España18, como
en los EE.UU., donde son declarados a los CDC menos
de 200 casos anuales'9. Como es bien sabido, se adquie-
re tras contacto con determinados pájaros 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 abortos20, y otra felina, que da
lugar a neumonías en estos animales21, no existe ningu-
na evidencia de que produzcan enfermedad en el hom-
bre, que se ve afectado sólo por la variedad aviar. Las
aves más contagiantes son las que muestran signos de
enfermedad, aunque las que no mueren pueden pasar
al estado de portador, eliminando largo tiempo el ger-
men22. Se ha descrito recientemente contagio de pájaro a
otro animal (gato)23. Los sujetos más expuestos son los
que trabajan o manipulan estos animales o sus produc-
tos. Aunque se ha asociado con más de 90 especies de
aves de todo el mundo, los transmisores más frecuentes
son los canarios, periquitos, cacatúas, loros y palomas.
No hay que olvidar que se incluyen en la población de
riesgo aquellos que trabajan con aves de corral, en parti-
cular con pavos24, y especialmente en el proceso de ma-
nufacturación de sus productos22'24. El mecanismo de
transmisión más frecuente es la vía 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 más frecuentes las formas
esporádicas, también existen epidemias tanto en pájaros
como en hombres25-26. La transmisión hombre a hombre
ha sido descrita26, aunque parece ser excepcional. Pro-
bablemente debería ser demostrada utilizando los mo-
dernos métodos diagnósticos capaces de distinguir la
psitacosis de la infección por C. pneumoniae, dada la
existencia de reacciones cruzadas en la detección de an-
ticuerpos frente a ambos microorganismos por la técni-
ca clásica de fijación de complemento para C. psittaci.

Tras un período de incubación de 1-2 semanas, y
aunque puede manifestarse como un cuadro leve tipo
viral, la presentación más frecuente es en forma de en-
fermedad respiratoria aguda con afectación pulmonar
(neumonitis), incluyendo fiebre alta que dura varios
días, y una característica tos no productiva que va
acompañada de intensa cefalea y fuertes mialgias. La
aparición de epistaxis y fotofobia, frecuentes en la fase
precoz, puede ser clave para el diagnóstico13. Se han
descrito casos ocasionales con clínica que recuerda a la
neumonía neumocócica. Algunos pacientes refieren
también dolor de garganta, náuseas, vómitos y diarrea.
Es bien conocida la posible presencia de encefalopatía,
con confusión, desorientación o signos meníngeos, así
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 observación
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de bradicardia relativa y esplenomegalia (10-70%) en un
paciente con neumonía atípica. Las alteraciones cardía-
cas y el resto de manifestaciones extrapulmonares, reco-
gidas en una excelente revisión de neumonías atípicas
publicada en esta revista27, se resumen en la tabla I22.

Aunque el pronóstico de la enfermedad es habitual-
mente bueno, habiéndose estimado una mortalidad con
antibióticos adecuados del 1%28, existen casos de pre-
sentación grave29 y evolución fulminante30, con fallo
ventilatorio severo precisando ventilación mecánica. En
una serie de 11 pacientes que requirieron ventilación
mecánica, se produjeron 8 muertes, estableciéndose la
hipoxemia severa y el fracaso renal como factores de
mal pronóstico31. Junto a éstos, hay casos de psitacosis
sin neumonitis, con tan sólo la enfermedad aguda de
vías superiores, y otros que se presentan como endocar-
ditis con hemocultivos negativos, brote reumático, o in-
cluso como una fiebre de origen desconocido32.

No existen alteraciones analíticas ni radiológicas ca-
racterísticas de psitacosis. El recuento y la fórmula leu-
cocitaria es habitualmente normal, lo mismo que la velo-
cidad de sedimentación4-22. Las enzimas hepáticas
pueden estar ligeramente elevadas, y el esputo, con pre-
dominio de células mononucleares, no proporciona da-
tos relevantes. La radiografía de tórax puede mostrar
infiltrados intersticiales uni o bilaterales, más frecuente-
mente perihiliares y en las bases pulmonares, pero es po-
sible encontrar focos de condensación parenquimatosa,
o ausencia de anormalidades en el 28% de los casos en
una serie33.

El diagnóstico debe basarse en primer lugar en la
búsqueda de antecedentes de exposición a pájaros 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-
rológicos sean los habitualmente utilizados, en especial
la fijación del complemento, que detecta anticuerpos
frente a un antígeno género-específico estable al calor
extraído de C. psittaciis. Los anticuerpos tardan unas
3 semanas en aparecer a partir del inicio de los sínto-
mas, debiendo documentarse un título cuatro veces su-
perior en la convalecencia respecto a la fase aguda para
el diagnóstico definitivo, si bien un título aislado de
1:16 o superior en presencia de enfermedad neumónica
aguda proporciona una alta probabilidad diagnóstica22.
Sin embargo, la fijación 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
número de falsos diagnósticos de psitacosis en ausencia
de contacto con aves registrados antes del descubri-
miento de C. pneumoniae, patógeno mucho más fre-
cuente para el hombre y que era el verdadero agente
causal, como pudo comprobarse, en los casos descritos
en escolares ingleses en 198334, o en una gran epidemia
de "ornitosis" que afectó al norte de Europa en los años
ochenta35. La microinmunofluorescencia (MIF) produce
muchas menos reacciones cruzadas género-específicas,
por lo que es preferible su uso. A pesar de ello, el incre-
mento del título de MIF para C. psittaci debería ser cla-
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TABLA I
Manifestaciones extrapulmonares de la psitacosis22

Cardíacas
Miocarditis, pericarditis, endocarditis, valvulopatías

Neurológicas
Encefalitis, signos neurológicos focales, meningitis

linfocíticas
Hematológicas

Anemia severa, anemia hemolítica, Coombs (+),
coagulación intravascular diseminada

Gastrointestinales
Hepatitis, pancreatitis

Renales
Proteinuria, oliguria, insuficiencia renal aguda, nefritis

Miscelánea
Esplenomegalia, amigdalitis, tiroiditis, fiebre de origen

desconocido

ramente superior al de C. pneumoniae o C. trachomatis
para permitir una nítida diferenciación4.

La esplenomegalia en una neumonía atípica sugiere
fuertemente psitacosis. La presencia de faringitis prácti-
camente limita el diagnóstico diferencial, al margen de
los virus, a la neumonía por Mycoplasma o por una cla-
midia. La presencia de sinusitis, bronquitis o laringitis
asociados a una neumonía atípica, raras en psitacosis,
orienta claramente hacia Chiamydia pneumoniae"'. En
definitiva, el diagnóstico de psitacosis debe basarse en
una historia clínica buscando exposición a aves, en un
cuadro de neumonía atípica con fiebre alta, cefalea in-
tensa y bradicardia relativa, confirmándose mediante se-
rología, preferiblemente MIF.

Chiamydia psittaci es sensible a las tetraciclinas, que
se consideran el tratamiento de elección. Puede em-
plearse tetraciclina a dosis de 3-4 g al día, o bien doxi-
ciclina 100 mg cada 12 h4'22'28'36. También se han publi-
cado buenos resultados con macrólidos36, pero sólo se
dispone de experiencia clínica limitada. La terapia debe
mantenerse entre 10 días y 4 semanas, y se ha recomen-
dado continuarla hasta 1-2 semanas tras la desaparición
de la fiebre22'28. Aunque son posibles las recaídas, los
antibióticos han permitido pasar de una mortalidad del
20-40% al 1 % actual con fármacos adecuados37. La pre-
vención de la psitacosis en el hombre se centra en el
control de la enfermedad en la población aviar, inclu-
yendo medidas como cuarentena de todos los pájaros
importados, diagnóstico y tratamiento precoz de las
aves enfermas, y uso de alimentos conteniendo tetraci-
clinas28.

Chiamydia pneumoniae

No sólo se trata del patógeno respiratorio más fre-
cuente del género, sino que es uno de los patógenos
para el hombre más ampliamente extendidos, siendo
objeto de gran interés en los últimos años. Chiamydia
pneumoniae es causa común de infecciones agudas,
como faringitis, sinusitis, bronquitis y neumonía5'38"41,
otitis42'43 y exacerbaciones de la EPOC44'45. También se
ha asociado con enfermedades extrapulmonares como
artritis reactivas46, síndrome de Guillain-Barré47, menin-
goencefalitis48, eritema nudoso y tiroiditis5'49. Además,
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existen evidencias cada vez más importantes que rela-
cionan la infección crónica o reinfecciones por este ger-
men con la patogenia de diversas enfermedades como la
cardiopatía isquémica y la aterosclerosis50, el asma
bronquial5' y la sarcoidosis52.

Historia

Hasta 1989, en que C. pneumoniae fue reconocida
como especie separada del género Chiamydias, los ca-
sos de neumonía por este germen no podían, lógica-
mente, ser diagnosticados. Sin embargo, algunos de és-
tos, y dada la reactividad cruzada conocida hoy día de
la fijación de complemento utilizada para C. psittaci,
eran catalogados erróneamente de psitacosis. En 1943,
Smadel53 ya describió algunos casos de psitacosis de-
mostrada serológicamente en pacientes que no habían
estado en contacto con pájaros, e intuyó que podría tra-
tarse de una cepa de C. psittaci capaz de transmitirse de
persona a persona. En 1965, durante una campaña de
vacunación contra el tracoma en Taiwan, se aisló en el
exudado conjuntival de un niño una cepa atípica de cla-
midia que recibió el nombre de cepa TW-183 (TW por
Taiwan)54. En 1983 se aisló otra cepa inusual a partir de
lavado faríngeo de un estudiante de Seattie que presen-
taba una faringitis aguda, y se llamó AR-39 (AR por
acute respiratory), observándose que era antigénica-
mente similar a la anterior. Dos años más tarde se des-
cribió una epidemia de neumonías leves en dos comuni-
dades de adultos jóvenes en Finlandia, producidas por
una "cepa inusual de C. psittaci "55, y un año después el
grupo de Grayston publicó el aislamiento en una pobla-
ción de estudiantes con infección respiratoria aguda, de
"C. psittaci variedad TWAR", conjugando los términos
TW y AR previamente utilizados56. Finalmente, en
1989, tras estudios de homología del ADN, se demostró
que existía menos del 10% de homología entre la cepa
TWAR y las otras 2 clamidias conocidas hasta el mo-
mento (C. trachomatis y C. psittaci), y que había más
del 90% de coincidencia en las secuencias de nucleóti-
dos en todas las cepas aisladas de TWAR hasta el mo-
mento40'57. También se encontraron diferencias ultraes-
tructurales con las otras 2 especies conocidas58'59.
Finalmente, se ha observado que la secuencia de deter-
minadas proteínas del germen examinadas por análisis
molecular resultaron idénticas en cepas aisladas en paí-
ses de tres continentes60. Era evidente que se estaba ante
una nueva especie que recibió el nombre de Chiamydia
pneumoniae3' y que, por lo que sabemos hasta ahora, es
un patógeno de primer orden para el hombre, y es muy
probable que de ésta queden aún muchos aspectos inte-
resantes por descubrir.

Epidemiología

Chiamydia pneumoniae se considera un patógeno hu-
mano primario61, creyéndose hasta hace poco que el
hombre era el único reservorio62. Sin embargo, se ha
aislado una cepa de secreciones respiratorias de un ca-
ballo57. Se cree que la transmisión se produce de perso-
na a persona por aerosoles63, aunque no parece ser una
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transmisión excesivamente fácil ni eficaz64. Parecen im-
portantes en la cadena epidemiológica los portadores
asintomáticos, habiéndose aislado el germen en la vía
aérea superior del 4,7% de individuos sanos en una se-
rie65. Estos individuos pueden haber sufrido una infec-
ción previa, la mayor parte de las veces asintomática66,
y permanecen luego contagiantes durante largo tiempo5.
De hecho, se ha demostrado que el germen puede elimi-
narse durante períodos superiores a un año67. Se ha pro-
puesto que los llamados portadores son el reservorio de
C. pneumoniae en la comunidad66, y su existencia con-
tribuiría a explicar la aparición de epidemias muy pro-
longadas en el tiempo68. A diferencia de C. trachomatis,
no hay ninguna evidencia de transmisión sexual de
C. pneumoniae69. Se ha demostrado su viabilidad de 12-
30 h sobre distintas superficies, lo que sugiere que tam-
bién podría transmitirse por fomites70.

El período de incubación es largo, de alrededor de
3 semanas71. La infección puede ser tanto endémica
como epidémica, habiéndose objetivado brotes de inci-
dencia incrementada de 2-3 años de duración junto a
otros de pocos meses, y fases de incidencia baja de unos
3 años, de forma cíclica40. No existe preferencia esta-
cional, y se han observado grandes epidemias en el nor-
te de Europa cada 5-7 años72.

Hoy se sabe que C. pneumoniae es la responsable de
la mayoría de las infecciones clamidiales en el hombre;
por ejemplo, se calcula que produce 2.000 veces más
neumonías que C. psittaci'3. Los datos serológicos, a
pesar de sus limitaciones de precisión por la variabili-
dad de las respuestas de anticuerpos específicos, indi-
can que C. pneumoniae es uno de los agentes infeccio-
sos más prevalentes en todo el mundo. Su presencia no
parece ser muy alta en los niños de 2-5 años, aunque en
un estudio de Montes et al74 se observó que ya a estas
edades había alrededor de un 12% de niños españoles
con infección previa. Se trata de una prevalencia alta,
similar a la de otra serie japonesa75, pero superior a la
observada en los EE.UU.64 y Dinamarca76. La serocon-
versión se dispara a partir de la edad escolar con tasas
anuales de 6 al 9%60, de modo que en la tercera década
de la vida el 50% de la población del hemisferio norte y
el 60-70% de la de los países tropicales tiene anticuer-
pos detectables40'73. A partir de entonces, la seropreva-
lencia aumenta muy lentamente. Dado que la respuesta
de anticuerpos a la primera infección es limitada en el
tiempo (3-5 años), puede deducirse que la mayor parte
de la población se infecta y se reinfecta durante la
vida77. La proporción de seropositivos es superior en un
25% en el sexo masculino, sin conocerse los moti-
vos78'79.

Chiamydia pneumoniae e infección respiratoria

Aunque parece que la forma más frecuente de infec-
ción por C. pneumoniae, hasta en un 90% de los casos,
es asintomática66, los síndromes respiratorios agudos
más asiduamente asociados a ésta son la bronquitis y la
neumonía61'78. La primoinfección típica en escolares y
adultos jóvenes parece producir bronquitis prolongada o
neumonía habitualmente no grave. Aunque hay datos
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que indican que la reinfección en adultos mayores pro-
duce un cuadro más leve80, el espectro clínico de ambas
es muy variable, incluyendo formas bronconeumónicas
graves, con o sin enfermedad subyacente81.

No existen signos ni síntomas específicos de la neu-
monía 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 neumonías atípicas de otras etiologías, como la
presencia de faringitis, sinusitis, laringitis y otitis
media37'73'78. Suele tener un comienzo subagudo, con fa-
ringitis y disfonía inicial, siendo este síntoma muy
orientador. Puede haber un patrón bifásico, con resolu-
ción previa de la faringitis al desarrollo de la neumonía,
que puede aparecer hasta un mes después del comienzo
de la enfermedad8'. 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
tórax. La diarrea y la otitis son menos frecuentes que en
la neumonía por Mycoplasma. En definitiva, ante un pa-
ciente con neumonía atípica, antecedentes de ronquera,
tos persistente, afebril y que ha tardado en consultar
desde el inicio de su enfermedad, deberemos pensar en
la presencia de Chiamydia pneumoniae5. La analítica
y la radiología no aportan datos importantes. La leuco-
citosis es escasa, la auscultación no llamativa, y la ra-
diografía muestra habitualmente una condensación pe-
queña y subsegmentaria79 que desaparece con rapidez,
incluso sin tratamiento antibiótico82. El derrame pleural
es raro y de existir, escaso; no obstante, se ha consegui-
do aislar C. pneumoniae de líquido pleural83.

La forma más frecuente de neumonía es, como se ha
dicho, leve y de características atípicas que habitualmen-
te no necesita ingreso. Sin embargo, existen situaciones
lo suficientemente graves para requerir tratamiento hos-
pitalario, incluso en población joven, con cuadro clínico
muy similar al de la neumonía neumocócica, aunque
algo más leve. En los casos en los que existe una infec-
ción mixta, con participación generalmente neumocóci-
ca, se produce una infección más grave que la de ambos
gérmenes por separado, y que requiere una hospitaliza-
ción más prolongada84. 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-
nóstico lo más precoz posible y de que creamos que la
identificación de un germen no excluye la presencia del
otro. Esta asociación con S. pneumoniae y también con
H. influenzae, aún más frecuente en determinados suje-
tos como ancianos, mainutridos, alcohólicos, bronquíti-
cos crónicos79'85, y en las raras formas nosocomiales78,
da lugar a cuadros clinicorradiológicos más prominentes
que la neumonía atípica antes descrita, e implica un peor
pronóstico. De hecho, la mayoría de las muertes conoci-
das en relación con neumonía por C. pneumoniae se han
dado en pacientes con enfermedades subyacentes y por
complicaciones como bacteriemia neumocócica85'87.
Además 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 proporción de infec-
ciones duales es alta, y se ha estimado en tomo al
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40%79.87 Aunque parecen ser excepcionales, se han des-
crito formas de diseminación sistémica de C. pneumo-
niae de evolución fulminante60. Por último, está perfecta-
mente documentada la infección por el microorganismo
en inmunodeprimidos VIH+, la mayor parte de las veces
en asociación con otros patógenos como P. carinii y M.
tuberculosis*''', y en otros tipos de inmunodeficiencia89,
sin conocerse por el momento el papel de C. pneumoniae
en los inmunocomprometidos.

Es comprensible que el diagnóstico diferencial sea
difícil, especialmente en las infecciones mixtas. En el
cuadro de neumonía atípica más 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 más habitua-
les en la neumonía por Mycoplasma, que además res-
ponde mejor al tratamiento con eritromicina. C pneu-
moniae no produce títulos elevados de crioaglutininas4.

La importancia de Chiamydia pneumoniae como pro-
ductor de neumonías de la comunidad (NAC) está hoy
fuera de toda duda. Es la responsable de al menos el
10% de todas las NAC84'90. El hecho de que la mayoría
sean tratadas fuera del hospital puede infravalorar su
real incidencia. Almirall et al87 en el Maresme (Barcelo-
na) estudiaron 105 episodios de NAC en mayores de
13 años; 53 fueron ingresados y, el resto, tratados am-
bulatoriamente. En 46 casos pudo ser identificado
el agente causal por técnicas de alta fíabilidad, siendo
Chiamydia pneumoniae el más 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 neumonía, encontraron C. pneumo-
niae en el BAL del 16% de los 57 casos, así como en el
13% de otro grupo de 47 VIH+91.

Se ha sugerido que la infección por C pneumoniae
es más frecuente en los pacientes con EPOC que en
controles, pero hay resultados contradictorios44'92. Sí
hay datos que sugieren que el germen es responsable de
alrededor del 5% de sus exacerbaciones agudas44'45.

Diagnóstico

El diagnóstico específico de infección por Chiamydia
pneumoniae es dificultoso, y se han ensayado cuatro ti-
pos de técnicas diferentes: la detección serológica de
anticuerpos, la detección de antígeno, el cultivo en lí-
neas celulares, y la identificación de secuencias de
ADN específico mediante la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR).

Serología. El test de fijación de complemento (FC) uti-
lizado para el diagnóstico de infección por C. psittaci
usa el antígeno lipopolisacárido género-específico y, por
tanto, no es capaz de discernir entre las distintas espe-
cies de clamidias. Además de estos problemas de especi-
ficidad, la sensibilidad de la FC para C. pneumoniae es
inferior al 33%79. Los tests de microinmunofluorescen-
cia (MIF) para anticuerpos tipo-específicos son sensibles
para la detección de infección por C. pneumoniae y pue-
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den diferenciar entre especies, y entre las fracciones sé-
ricas IgM, IgG e IgA, útiles para distinguir primoinfec-
ciones de reinfecciones, o incluso, infecciones crónicas
(IgA se considera marcador de infección crónica). La
MIF es el test serológico más ampliamente utilizado.
Sus criterios serológicos de infección son resumidos en
la tabla II93. 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 títulos bajos, mientras que las IgG aparecen en 1-2
semanas. La determinación única puede dar problemas
de interpretación, ya que un título alto de IgG puede
también corresponder a la persistencia de anticuerpos
de una infección previa78. Aunque la MIF es hoy día el
método serológico de elección y parece tener una buena
sensibilidad y especificidad, éstas dependen en parte de
la experiencia de quien la interpreta81. Además, se han
descrito falsos negativos por respuesta inmune pobre o
por tratamiento antibiótico adecuado precoz94, o falsos
positivos por interferencia con el factor reumatoide95

como ocurre con otros tests para IgM96, o por reaccio-
nes cruzadas con C trachomatis6'. También se ha criti-
cado a la MIF que la proteína mayor de la membrana
extema sea el principal antígeno involucrado en el test,
cuando ésta no parece ser la inmunodominante en la in-
fección por C. pneumoniae9'''. Todo ello, además de la
existencia de portadores asintomáticos, produce discre-
pancias entre los resultados de la serología y el cultivo y
la PCR en la infección aguda.

Detección de antígeno. Se han utilizado anticuerpos mo-
noclonales especie-específicos marcados con fluoresceí-
na (DFA) para detectar C. pneumoniae en cultivo en lí-
neas celulares con buenos resultados, pero no tienen la
suficiente sensibilidad para detectar el germen directa-
mente en muestras clínicas. La sensibilidad de la detec-
ción de antígeno en lavado de boca llega sólo al 50% del
cultivo56. En cuanto al ELISA, el anticuerpo usado es
género-específico, produciendo reacciones cruzadas con
C. trachomatis, además de tener una baja sensibilidad78.

Cultivo en líneas celulares. Su condición de patógeno
intracelular obligado hace necesario este tipo de cultivo.
Se han utilizado varias líneas, siendo las más adecuadas
la Hep 298 y la HL99. Se trata de técnicas complejas, no
al alcance de todos los laboratorios. Se utiliza tras el
cultivo la identificación con anticuerpos marcados con
fluoresceína para mejorar su sensibilidad. La muestra
clínica más comúnmente usada es el lavado orofarín-
geo, aunque también pueden emplearse otras, como el
BAL o el líquido pleural. El esputo y el aspirado bron-
quial ofrecen mayores dificultades técnicas por toxici-
dad para el cultivo celular y no son habitualmente testa-
dos60. Así como para el diagnóstico de infección por
C. trachomatis el cultivo se considera el "patrón oro",
para C. pneumoniae presenta una sensibilidad inferior y
su aislamiento puede además proceder de portadores sa-
nos. A pesar de ello, es considerada por la mayoría la
técnica diagnóstica de más valor49.
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Reacción en cadena de la polimerasa. Existen técnicas
de PCR disponibles para detectar a partir de lO""' g de
ADN de C. pneumoniaew'60. Es aproximadamente un
25% más sensible que el cultivo60, y se ha utilizado con
éxito en una gran variedad de muestras, incluyendo la-
vados orales, faríngeos, BAL, esputo, y tejidos en fres-
co, fijados con formol o tratados con parafína78. Detecta
el genoma del microorganismo de una forma muy rápi-
da en pacientes infectados y también, como ocurría en
el cultivo, en portadores asintomáticos. Sin embargo,
debe recordarse que la demostración de ADN clamidial
no es igual a infección activa: por ejemplo, el huésped
puede no eliminar todo el ADN tras una infección, o
bien el germen puede evadir las defensas inmunológicas
del huésped y persistir en una forma latente38'73. 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 combinación de PCR y
enzimoinmunoanálisis (PCR-EIA) que ha mostrado una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de
infección por C. pneumoniae, tomando como referencia
el cultivo y/o demostración de antígeno por DFA100.

Tratamiento

Chiamydia pneumoniae es, in vitro, sensible a las te-
traciclinas y a los macrólidos como lo es C. trachoma-
tis; pero, a diferencia de ésta y como ocurre también
con C. psittaci, es resistente a las sulfamidas101. In vitro,
estos antibióticos son más activos que las quinolonas,
mientras que claritromicina ha mostrado ser el fármaco
con MIC más bajo102'103. 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 clínicos, datos preliminares su-
gieren que estos dos nuevos macrólidos se están mos-
trando tan efectivos como la eritromicina60.

Es importante destacar aquí la marcada tendencia de
las infecciones por C. pneumoniae 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 macrólido debe continuarse al menos dos
o, preferiblemente, 3 semanas56. Para los adultos se ha
recomendado una pauta de tetraciclina o eritromicina
de 2 g al día, de doxiciclina de 200 mg diarios, de cla-
ritromicina de 500 mg/día, todos durante 3 semanas,
y de azitromicina de al menos 1,5 g durante más de
5 días5'104. En niños, en los que deben evitarse las tetra-
ciclinas, se puede administrar eritromicina o claritromi-
cina en suspensión durante 10 días a 2 semanas104, o
azitromicina a las dosis equivalentes. A pesar de las in-
vestigaciones en marcha, todavía no existe una vacuna
contra Chiamydia pneumoniae11.

Infección crónica por Chiamydia pneumoniae

Las formas crónicas son las infecciones más impor-
tantes producidas por clamidias, y cuanto más larga sea
la vida del sujeto más frecuentes pueden ser dichas in-
fecciones y más graves sus secuelas5. Un ejemplo típico
es el ya aludido de la ceguera por tracoma que puede
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aparecer décadas después de comenzar la infección por
C. trachomatis. Se ha dicho que el tropismo de C. pnéu-
moniae por órganos como el pulmón y el endotelio vas-
cular facilita su fácil diseminación a la sangre, produ-
ciendo efectos a distancia. Sin embargo, parece que la
presencia de agente infectante en estas formas crónicas
es escasa, con la consiguiente dificultad para la identifi-
cación del germen, y que los mecanismos patogénicos
están en relación, como se ha mencionado al comienzo
de la presente revisión, con reacciones inmunológicas
frente a determinadas protemas del germen que persis-
ten y hacen que progrese la enfermedad incluso tras la
desaparición del agente inductor92 (tabla III). La infec-
ción crónica por C. pneumoniae se ha asociado con en-
fermedades tan importantes y frecuentes como la ate-
rosclerosis, la sarcoidosis y el asma bronquial.

Arteriesclerosis y enfermedad coronaria

A finales de la pasada década, un estudio finlandés
puso de manifiesto que los pacientes con cardiopatía is-
quémica tenían una probabilidad significativamente su-
perior a la de los controles de presentar evidencias sero-
lógicas de infección por C. pneumoniae, y que los
pacientes con infarto agudo de miocardio sufrían una
seroconversión frente a un lipopolisacárido clamidial105,
que correspondía a C. pneumoniae y no a otra clami-
dial06. Esto fue interpretado como una exacerbación de
una infección crónica por este microorganismo. Resul-
tados en la misma dirección fueron aportados por cuatro
estudios americanos107'110, uno sueco"', y otro inglés"2.
Un análisis de más de 4.000 sueros de varones hiperco-
lesterémicos incluidos de forma prospectiva durante
más de 5 años en el Helsinki Heart Study113 estableció
que títulos elevados y/o presencia de complejos inmu-
nes en relación con el microorganismo representaban un
factor de riesgo independiente de los clásicos para tener
un infarto50, aunque parecía tener efectos aditivos con la
edad y el tabaquismo, lo que permitió descartar la posi-
bilidad de que un paciente con cardiopatía isquémica
resultara más vulnerable al germen, y de que un IAM
fuera capaz de activar una infección latente. Se han ob-
servado en el suero de estos pacientes anticuerpos fren-
te a las proteínas específicas (heat shock proteins) de
42, 52 kDa110 y de 65 kDa"4 de C. pneumoniae, que han
sido considerados marcadores de infección crónica110.
Estas proteínas se han encontrado en altas concentracio-
nes en las lesiones ateroscleróticas"5. Se ha postulado
que algunas proteínas del germen pueden unirse a las li-
poproteínas de baja densidad (LDL) y, tras ligarse a an-
ticuerpos, provoquen la acumulación de colesterol en
los macrófagos (células espumosas) característico de la
arteriesclerosis61 '73.

Además de estos datos serológicos, se han encontra-
do evidencias de la presencia de C. pneumoniae en le-
siones ateromatosas en diversas localizaciones median-
te microscopía electrónica, inmunohistoquímica y
PCR"6'"9, sin objetivarse en zonas arteriales sanas"9.
Se ha observado recientemente en lesiones coronarias
que el microorganismo se localiza en el interior de los
macrófagos y no se ha encontrado relación entre la de-
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TABLA II
Criterios serológicos de infección por C. pneumoniae

mediante MICRO-IF92

Infección agu

Incremento del título de cuatro IgG > 1:16 < 1:512
veces el inicial IgA > 1:16 < 1:256

IgMS: 1:16
IgG > 1:512
IgA S 1:256

ida Infección pasada

lección del mismo y los títulos serológicos'20. En otro
estudio en necropsias de pacientes entre 15-35 años, en
los 31 sin ateromas no se pudo detectar C. pneumoniae
por inmunohistoquímica ni por PCR, pero sí se demos-
tró en 2 de los 11 sujetos con lesiones precoces y en 6
de las 7 muestras con placas de ateroma desarrolladas121.
Finalmente, se ha logrado cultivar Chiamydia pneumo-
niae a partir de placas de ateroma de coronarias de un
paciente de 56 años sometido a trasplante cardíaco por
cardiopatía isquémica grave, confirmándose posterior-
mente que se trataba de este germen mediante anticuer-
pos monoclonales y test de homología de ADN'22. 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 prácticamente imposible
dudar del papel del microorganismo en la patogenia de
al menos algunos casos de arteriesclerosis. Aunque no
se conoce aún el mecanismo patogénico preciso, estos
datos pueden provocar una profunda modificación de
los actuales esquemas profilácticos y terapéuticos de la
aterosclerosis y de la enfermedad coronaria.

Sarcoidosis

No existen datos tan contundentes respecto a una po-
sible relación clamidias-sarcoidosis. Hace 20 años se
publicó una serie de 178 pacientes diagnosticados de
sarcoidosis que tenían títulos de FC para "ornitosis"
significativamente elevados respecto a los de 88 contro-
les sanos'23. Más adelante se observaron anticuerpos es-
pecíficos frente a C. pneumoniae elevados de forma
persistente en sarcoidosis92, habiéndose encontrado una
correlación positiva de dichos títulos con las concentra-
ciones de ECA y lisozima52. También se han descrito le-
siones granulomatosas en el hígado124, un incremento de
linfocitos T recuperados en el BAL y un aumento de la
captación de galio en los tejidos afectados por infección
por clamidias'25. Otras evidencias indirectas incluyen el
caso de 2 hermanos que presentaron simultáneamente
una sarcoidosis coincidiendo con la infección, demostra-
da en uno de ellos y en el periquito de ambos por
C. psittaci, curando aquél su sarcoidosis coincidiendo
con tratamiento con tetraciclinas126, o el de una embara-
zada que tras infectarse por la variedad ovina de C. psit-
taci sufrió un aborto y presentó lesiones radiológicas y
anatomopatológicas compatibles con sarcoidosis'27. La
posibilidad de que las clamidias puedan estar involucra-
das en la patogenia de la sarcoidosis es una hipótesis
atractiva ya que, además de poder vivir y replicarse en
el interior de los macrófagos, encajarían muy bien
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como el antígeno desencadenante de los mecanismos ya
conocidos de la patogenia de la sarcoidosis, dadas las
respuestas inmunológicas que pueden inducir. Según
esto, las clamidias se comportarían de forma similar al
berilio como agente inductor de la beriliosis crónica,
enfermedad clínica, radiológica y anatomopatológica-
mente similar a la sarcoidosis5.

Chiamydia pneumoniae y asma bronquial

El asma bronquial es considerada hoy día una enfer-
medad de origen inflamatorio, no infeccioso. Sin em-
bargo, cada vez existen mayores evidencias que sugie-
ren que un grupo de patógenos intracelulares obligados
virales (VSR, rinovirus, parainfluenza, adenovirus, etc.)
y no virales, como Chiamydia trachomatis, Chiamydia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae (intracelular
no obligado), no sólo son capaces de producir exacerba-
ciones en el asma establecido, sino que pueden estar in-
volucrados en el inicio e incluso en la progresión del
mismo128.

Aunque, especialmente en el asma de comienzo pre-
coz, los alérgenos y el ejercicio son los principales in-
ductores de la reacción asmática, 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 está relacionada con su prevalencia
en cada grupo de edad. Así, en los niños destacarán el
VSR y el parainfluenza, mientras que en jóvenes a par-
tir de la edad escolar y adultos los rinovirus, producto-
res de la mayoría de episodios de catarro común, serán
los más relevantes. Recientes estudios por PCR señalan
que los rinovirus son una de las causas más importantes
de agudizaciones leves y graves del asma, tanto en ni-
ños como en adultos, y son los responsables de hasta
dos de cada tres exacerbaciones virales129.

Lo dicho hasta ahora respecto de los virus y el asma
puede ser aplicado a C. pneumoniae, puesto que se trata
también de un patógeno intracelular obligado, capaz de
inducir respuestas inmunológicas semejantes, de sobre-
vivir además largo tiempo en el interior de las células,
incluyendo las bronquiales, y de producir infecciones
crónicas cuya patogenia está en relación con mecanis-
mos inmunitarios. Mycoplasma pneumoniae ha sido
también reconocido como destacado agente desencade-
nante de crisis de disnea sibilante'30'132. Fryden et al35

fueron los primeros que describieron un caso de infec-
ción aguda por C. pneumoniae que produjo una reac-
ción asmática. Poco tiempo después, en 1991, fue pu-
blicado un estudio prospectivo de 365 pacientes adultos
con infección respiratoria aguda, de los que 19 (5%)
tenían criterios serológicos de infección aguda por
C. pneumoniae. Nueve (47%) presentaron broncospas-
mo, cuatro correspondieron a exacerbación de un asma
previo, y cuatro fueron diagnosticados por primera vez
de asma bronquial después del episodio agudo51. En el
seguimiento a que fueron sometidos todos los pacientes,
se pudo observar cómo la aparición posterior de sibilan-
cias, dentro de los primeros 6 meses tras su inclusión,
estaba fuertemente relacionada con la magnitud del títu-
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lo de anticuerpos frente a C. pneumoniae. Estudios pos-
teriores han demostrado que este germen es una causa
común de exacerbación del asma, tanto en adultos'33

como en niños'34, y puede afirmarse que está perfecta-
mente establecido que Chiamydia 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. pneumoniaenw3. Thom et al80

encontraron que el 19% de un grupo de 21 adultos con
infección por C. pneumoniae presentó disnea sibilante,
y esta proporción fue similar en las infecciones por
M. pneumoniae y virus influenza A. Otro estudio135 ha
aportado nuevos datos respecto a la relación del germen
con el inicio de un asma crónica. Uno de cada cuatro de
131 pacientes con infección respiratoria aguda presentó
signos y síntomas de hiperreactividad bronquial; 12
(9,2%) cumplían los criterios de asma bronquial de la
ATS, y cinco desarrollaron un asma bronquial crónica
"nueva" tras la infección aguda. Dos de estos cinco
mostraron seroconversión para C. pneumoniae, y uno
para Mycoplasma pneumoniae. Es posible que, de ha-
berse empleado técnicas de cultivo, el número de infec-
tados por C. pneumoniae hubiera sido aún mayor, por la
existencia de casos cultivo-positivos y serología-negati-
vos'34. Mycoplasma pneumoniae, que al contrario de los
virus y de Chiamydia pneumoniae no es un patógeno
intracelular obligado, no parece tener capacidad de de-
sarrollar un asma crónica'28'132. Otros datos serológicos
incluyen una serie de 104 asmáticos (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-
menzó tras infección respiratoria aguda). Se comprobó
que 2 de cada 3 sujetos de este último grupo presenta-
ron un perfil serológico elevado frente a Chiamydia
pneumoniae (IgG > 128/IgA > 16), que implicaba ade-
más un valor predictivo positivo del 87% para "asma in-
fecciosa", mientras que la mayoría de los del otro grupo
tuvieron perfil serológico bajo'36.

Los estudios precedentes podrían ser criticados por
apoyarse en criterios serológicos, que presentan limita-
ciones de sensibilidad y especificidad, ya comentadas, y
proporcionan evidencias sólo indirectas de infección
por Chiamydia pneumoniae. Sin embargo, existen tam-
bién estudios relacionando al microorganismo con la
producción de sibilantes, la exacerbación o el inicio de
un asma crónica, en los que se ha demostrado la presen-
cia de genoma o antígenos del germen, o en los que éste
ha podido ser aislado por cultivo. Se han publicado ca-
sos de asma exacerbado con serología positiva e identi-
ficación de C. pneumoniae por DFA en lavados de
boca'33, así como hallazgos en cultivo en sujetos con
bronquitis aguda con sibilantes'37, agudizaciones del
asma en adultos'38, y evento inicial de un asma bron-
quial en niños'34 y adultos80-'39. En un estudio de niños
ingleses con asma140, se identificó por PCR el genoma
de C. pneumoniae en el 46,9% de los casos, pero no
fueron observadas diferencias entre exacerbaciones
(24%) y fases asintomáticas (27,7%). Estos resultados
podrían explicarse, además de por su alta prevalencia en
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la población general, por la capacidad del germen en
permanecer largo tiempo en el organismo tras una in-
fección, por su tendencia a la cronificación, por la exis-
tencia de portadores asintomáticos, 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 sería descabellado in-
terpretar los resultados de este estudio como una conse-
cuencia de una infección crónica en un número sorpren-
dentemente elevado de niños con asma.

Sin embargo, y para intentar despejar alguna de estas
incógnitas, se echa de menos en la mayoría de los estu-
dios la combinación de serología con procedimientos de
aislamiento. Esta combinación sí fue abordada en una
serie de Emre et al134, en la que fueron controlados
prospectivamente 118 niños entre 5 y 16 años con in-
fección respiratoria aguda y episodios de disnea sibilan-
te, y 41 controles asintomáticos de las mismas edades.
Durante la fase aguda, se aisló C. pneumoniae en culti-
vos de lavados orofaríngeos en 12 pacientes (11%) y en
2 controles (4,9%). De los 12, se evidenció 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 asoció
frecuentemente con recurrencias de disnea sibilante.
Sorprendentemente, sólo en 3 de los 12 pacientes (25%)
pudieron objetivarse criterios serológicos de infección.
Esto fue explicado por una baja sensibilidad de las téc-
nicas serológicas y/o una persistencia del germen largo
tiempo después del comienzo de la infección, quizá en
relación con una infección crónica. Por último, 9 de los
12 pacientes con cultivo positivo experimentaron una
importante mejoría con antibióticos dirigidos contra
C. pneumoniae de forma independiente de otras medi-
das terapéuticas. Como conclusiones de este interesante
estudio, cabe destacar los siguientes puntos: 1) la aso-
ciación de C pneumoniae y disnea sibilante es frecuen-
te en niños; 2) la serología parece subestimar la preva-
lencia de la infección por C. pneumoniae, al menos en
los niños; 3) la mitad de las infecciones por C. pneumo-
niae parecieron crónicas; 4) los cultivos positivos se
asociaron con persistencia de sibilancias; 5) el trata-
miento antibiótico prolongado puede ser eficaz per se
en estos casos; 6) existen infecciones asintomáticas por
C. pneumoniae en los niños (un 4,5% de controles) y 7)
la infección crónica por C. pneumoniae puede producir
inflamación crónica de las vías aéreas e hiperreactivi-
dad bronquial. En estas conclusiones subyace la duda
de la existencia o no de verdaderos portadores asinto-
máticos o "infectados durante largo tiempo".

Otro de los fundamentos sobre el que se sustenta la
relación Chiamydia pneumoniae-asma es la respuesta
de la obstrucción bronquial a un tratamiento antibiótico.
Además del estudio de Emre et al aquí mencionado, han
sido publicados casos de mejoría del asma con terapia
anticlamidial141, e incluso desaparición completa de los
síntomas con remisiones prolongadas y normalización
de los parámetros ventilatorios en casos de difícil con-
trol142. Hahn et al139 trataron con doxiciclina, azitromici-
na o eritromicina a 46 adultos asmáticos con serología
positiva a C. pneumoniae y encontraron remisión com-
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pleta en siete, y mejoría significativa en 18, consiguien-
do los mejores resultados en asmas leves y de corta evo-
lución, y con tratamientos largos (3-9 semanas). Se ha
descrito el caso de un asmático que mejoró de su enfer-
medad tras tratamiento antibiótico, coincidiendo con la
erradicación de C. pneumoniae de su faringe y la desa-
parición de su eosinofilia periférica143. También se han
publicado mejorías de asmas corticodependientes y se-
ropositivos con antibióticos anticlamidiales, que permi-
tieron abandonar los esferoides orales128. A pesar de
todo, y en ausencia de estudios controlados en grandes
series de pacientes, no está justificado hoy día, salvo ex-
cepciones, el tratamiento antibiótico en asmáticos con
serología positiva. Al no contar con fármacos con ac-
ción exclusiva anticlamidial, esta actitud implicaría 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 obstructivos17, así como la existencia de respuestas
IgE específicas frente al VSR'44 y parainfluenza'45, y su
relación con la aparición de disnea sibilante146. Pues
bien, recientemente se ha demostrado la existencia de
IgE específicas frente a C. pneumoniae en 12 de 14
(85,7%) niños asmáticos con exacerbación infecciosa
con cultivo positivo del germen, mientras que sólo apa-
recieron IgE en el 9% de los niños con neumonía con
cultivo positivo, en el 18% de los asmáticos con cultivo
negativo y en el 22% de los asmáticos con cultivo nega-
tivo. Además, la presencia de IgE no se asoció a la de
IgG ni IgM147. Aunque tanto los virus como Chiamydia
pneumoniae han demostrado, como los alérgenos, ser
capaces de desarrollar mecanismos de hipersensibilidad
tipo I, es muy posible que la aparición de respuestas
IgE específicas frente a los virus y C. pneumoniae sea
debida a una regulación del sistema inmune genética-
mente controlada y similar a la de los pacientes atópi-
cos. Dicha regulación implica el predominio en las vías
aéreas de la subpoblación T helper 1 (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 destrucción, sería mucho más venta-
josa para el paciente y más desfavorable para el agente
infectante (fig. 1). Esto explicaría que una infección
pueda desencadenar una reacción asmática durante su
evolución o algún tiempo después, pero no que un indi-
viduo con infección remota en el tiempo (p. ej., durante
la primera infancia) tenga más posibilidades de desarro-
llar un asma bronquial en su vida futura. Puede perfec-
tamente argumentarse que el asma futuro de individuos
con respuestas IgE previas esté más en relación con su
condición de atópicos que con la propia infección. En
este sentido, estudios recientes han demostrado en in-
fecciones experimentales por rinovirus en humanos que
en la mucosa de los atópicos se producían fenómenos
inflamatorios mucho mayores que en no atópicos, y que
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Fig. 1. Mecanismos inmunológicos implicados en la relación entre infección y asma. (Modificada de Johnston SL. Am ] Respir Crit Care Med 1995.)

se daban en aquellos cambios en la actividad celular ca-
paces de desencadenar una respuesta asmática129. La po-
sibilidad de que los virus y C. pneumoniae representen
un "antígeno perdido" en sujetos considerados no atópi-
cos ha sido sugerida148'149, pero otros mecanismos inmu-
nológicos resumidos en la tabla ni'28'150'153 podrían estar
involucrados en la reacción infección-asma no alérgica.

Sin embargo, quedan preguntas en el aire, como:
¿por qué en sujetos no atópicos, fundamentalmente
adultos, se puede iniciar un asma crónica tras una infec-
ción aguda? ¿Puede un germen provocar largo tiempo
después de la enfermedad aguda reacciones asmáticas?
¿Puede un microorganismo modificar una respuesta in-
mune de tal forma que resulte más provechosa para
éste? Aunque no conocemos las respuestas, sí podemos
repasar algunos aspectos en relación 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-
menzó con una infección aguda viral'54"'56. Estos hechos
sugieren que un asma bronquial persistente ha podido
tener su origen en una bronquitis o bronquiolitis viral, y
soportan la llamada teoría de los virus persistentes o re-
sidentes. Según ésta, virus enteros con bajo grado de re-
plicación o fragmentos virales serían capaces de expre-
sarse de forma continuada tras la infección aguda, dando
lugar a una respuesta inflamatoria crónica equiparable a
la que ocurre en la vía aérea de los asmáticos'54. Se ha
demostrado en modelos animales'57 y en humanos138 que
Chiamydia pneumoniae puede producir infección persis-
tente con inflamación de la vía aérea. También se ha evi-

denciado la aparición de asma bronquial tras episodios
de infección por C. pneumoniae, cuya persistencia en la
vía aérea se veía acompañada de la de obstrucción bron-
quial y en ausencia de serología "aguda", sugiriendo la
existencia de infección crónica'39. Por último, se ha en-
contrado asociación de títulos de IgA específica, consi-
derado marcador de infección crónica, con asma de re-
ciente diagnóstico128, y cada vez parece más claro que la
infección crónica y la reinfección por C. pneumoniae
puede producir una respuesta inmunológica hipotéti-
camente capaz de desencadenar un asma de larga evo-
lución51 (tabla IV).

Es evidente que la respuesta inmunoinflamatoria
frente a una infección aguda estará, como se ha comen-
tado, condicionada por la dotación genética del paciente
(p. ej., atopia) y por situaciones de predisposición indi-
vidual, como infecciones previas o concurrentes, bron-
quiectasias, inhalación de irritantes, etc. Sin embargo,
es muy posible que determinados microorganismos em-

TABLA III
Posibles mecanismos inmunopatológicos de la producción

de asma por virus y Chiamydia pneumoniaenwa

IgE específica frente a microorganismos
Modificación de la producción de mediadores en los monocitos

infectados
Denudación del epitelio y ciliostasis, demostradas

en C. pneumoniae151'151

Alteración del papel inhibidor de los macrófagos infectados
sobre las células T sensibilizadas

Posible papel de las proteínas heat-shock de C. pneumoniae
en la respuesta inmunopatológica del asma'53
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TABLA IV
Relación Chiamydia pneumoniae-asma bronquial.

Estado actual

Es causa de agudizaciones del asma
Existen evidencias serológicas (indirectas) sugiriendo relación

infección por C. pneumoniae-asma

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

No está demostrada una relación causa-efecto infección por
C. pneumoniae inicio del asma bronquial crónico

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

TABLA V
Hipótesis relación asma bronquial-

Chiamydia pneumoniae

Se han demostrado infecciones persistentes por C. pneumoniae

(> 11 meses) tras infecciones agudas respiratorias
Una infección crónica (o reinfección) por C. pneumoniae es

capaz de producir inmunopatología mediada por linfocitos T
Por tanto es, como los virus, hipotéticamente capaz de producir

una inflamación asmática, y de larga evolución
Los antibióticos podrían reducir la carga de antígenos asociados

a la infección y a los síntomas asmáticos

pleen complicadas estrategias de supervivencia capaces
de modificar dicha respuesta. Ya se ha hablado de que la
respuesta Thl está característicamente inducida por pa-
tógenos intracelulares, como C. pneumoniae y virus,
mientras que los patógenos extracelulares, como los
helmintos, desencadenan respuestas predominantes
Th2, que producen IL-4 (inductora de IgE) e IL-5 (qui-
miotáctica para eosinófilos). Cada una de estas líneas
produce sustancias encaminadas a dominar la respuesta
inflamatoria sobre la otra; así, las Th2 producen IL-10,
que inhibe la activación de las Thl, y éstas hacen lo
propio con las Th2 mediante el interferón gamma
(fig. 1). Pues bien, se han identificado proteínas sinteti-
zadas por ciertos virus (como la glucoproteína G del
VRS) que son reconocidas como antígenos por los Th2
que, una vez activados, dominan una respuesta inflama-
toria con importante aflujo de eosinófilos e inhiben a la
vez una respuesta Thl, nociva para el virus. En cambio,
la respuesta Th2, que incluye hipersecreción de moco,
tos y el resto de eventos de la reacción asmática, contri-
buye mejor a la diseminación del germen. Otros virus
sintetizan sustancias homologas a la IL-10, y también
un polipéptido que se une al receptor del interferón
gamma, bloqueando ambos la respuesta antiviral Thl.
Por otro lado, los virus más 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 dañarlo lo suficiente para
impedirle una actividad social aceptable para su disemi-
nación158. Una vez más, aunque no contamos aún con
datos concretos al respecto, cabria esperar fenómenos
similares en C. pneumoniae, patógeno no nuevo, sino
recientemente descubierto (tabla V). La posibilidad de
que, al menos en algunos casos, el asma tenga su origen
en una infección tratable (como ocurre con el ulcus gas-
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troduodenal), abriría las puertas a un tratamiento etioló-
gico potencialmente curativo en una enfermedad que
por ahora cuenta con fármacos, aunque cada vez más
efectivos, de acción únicamente paliativa.
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