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Sesionesplenarias

ALERGIA E INFECCION

Asma, moléculas de adhesion
e infeccion virica:
|nteracciones y posibilidades terapeuticas

dos afios (aproximadamente 60% del total) estén causadas por Rinovi-

rusy los sintomas que condicionan pueden ser severos 'y persistentes,
si tenemos en cuenta su potencial como fuertes inductores de sibilancias y exa-
cerbaciones de asma'.

Estudios recientes muestran que existen importantes interacciones entre la in-
feccién por Rinovirusy la inflamacién aérgica a nivel del tracto respiratorio de los
pacientes atopicos'2. A lo largo de este trabgjo trataremos de revisar las posibles in-
teracciones entre la infeccion por Rinovirus (RV) y lainflamacion dérgica (1A).

I a mayoria de las infecciones respiratorias viricas en nifios mayores de

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES VIRICAS Y SU
RELACION CON EL ASMA

Las infecciones viricas influencian la funcién de la via aérea 'y € asma
a través de dos caminos diferentes. En €l periodo de lactante las infecciones
viricas, particularmente por el virus respiratorio sincitial provocan la apari-
cion de sibilancias, sobre todo en agquellos pacientes en los que se comprueba
una disminucion de la funcién pulmonar®. Sin embargo, sdlo una proporcién
de estos pacientes va a desarrollar asma. El factor de prediccion més impor-
tante en la posible aparicion de asma es la existencia de atopia en alguno de
los progenitores, especialmente la madre.

En nifios y adultos con asma preexistente las infecciones respiratorias viri-
cas son una causa frecuente de exacerbaciones. Asi se encuentra que aproxima-
damente e 60% de las exacerbaciones se ve precedida de una infeccion viricay
los virus mas frecuentemente involucrados son los Rinovirust (Fig. 1).

Papel delos Rinovirusen el asma

Los Rinovirus (RV) son virus RNA de pequefio tamafio pertenecientes ala
clase de los picornavirus, de los cuales se han identificado hasta 100 serotipos
diferentes. Su papel en la etiologia de las infecciones respiratorias de vias dtas
y en la exacerbacién del asma ha adquirido mayor relevancia desde que han me-
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Fig. 1. Infeccién virica y asma: Epidemiologia.

jorado las técnicas de deteccion. Actualmente se hacen
identificando la cadena polimerasa (PCR, Polymerase
Chain Reaction), con lo cua se megjora hasta tres veces la
identificacion que se obtenia con cultivos'. Usando esta
técnica, estudios recientes han demostrado que € 60% de
las exacerbaciones del asma en pacientes escolares con in-
fecciones respiratorias estaban asociadas con una infeccidn
por RV®. Lainspeccién de los cuadernos de sintomas reve-
la que existen disminuciones bruscas en los valores de Pi-
co-Flujo a los 2 dias dd inicio de los sintomas catarrales,
seguidas de una recuperacion progresiva que se completa a
las 2-3 semanas. En otro estudio, se observa una intima re-
lacion entre la infeccion por Rinovirus y las exacerbacio-
nes de asma en nifios atendidos en urgencias'. Se observa
gue en los cultivos de aspirado nasal, de nifios mayores de
2 afios, € virus mas prevaente es e Rinovirus. La existen-
cia de aergia aumentaba notablemente las posibilidades de
que se presentasen sibilancias (odds ratio 10.8). Estos ha
Ilazgos se corroboran en otros estudios® donde utilizando la
técnica de PCR en lavados nasales se confirma que € pa
pel de los Rinovirus como inductores de sibilancias y €l
papel coadyuvante que tiene la existencia de alergia parala
presentacion de las mismas (odds ratio 16.4).

Mas alin, en estos nifios, se detecta una intima rela-
cion entre un test de PCR positivo y la presencia de eosi-
nofilos o proteina catidnica en las secreciones nasales. Es-
tas observaciones implican que la inflamacién alérgica
eosinofilica esta influida por |as infecciones respiratorias
viricas, € incremento de eosindfilos podria contribuir a la
inflamacion de las vias aéreas y condicionar un mayor gra-
do de respuesta bronquial y una tendencia a las sibilancias.

Si bien los nifios escolares presentan més infeccio-
nes respiratorias viricas que los adultos, también en estos,
la técnica de PCR ha permitido detectar una infeccion por
Rinovirus en el 38% de las exacerbaciones de asma’.

Aungue existen otros virus: coronavirus, infuenzay
adenovirus, que también se asocian con estas exacerba-
ciones’, la evidencia de los estudios antes resefiados, in-
dican que son los Rinovirus los patdgenos méas impor-
tantes que se asocian a la aparicién de crisis asmaticas,
tanto en nifios como en adultos.

Para explicar la forma en que estos virus inducen
asma se han propuesto diferentes mecanismos:

— Dafio epitelial.

— Sibilancias reflgjas consecuencia de la inflamaciéon.

— Aspiracion de mediadores inflamatorios de las
vias aéreas dltas.

— Generacion local de citocinas proinflamatorias.

— Reclutamiento aumentado de células inflamato-
rias alavia aérea

— Liberacion aumentada de mediadores inflamatorios.

Generacidn de anticuerpos IgE especificos parad virus.

Aunque todos estos factores probablemente desem-
pefian algun papel en las exacerbaciones de asma ligadas
a infecciones respiratorias, revisiones recientes sostienen
la hip6tesis de que los virus respiratorios generan citoci-
nas que pueden estimular la inflamacién existente de las
vias aéreas, aumentando asi |a probabilidad de asmé.

Desde € punto de vista clinico las evidencias que se
obtienen en diferentes trabgjos redlizados después de la infec-
cién experimental con Rinovirus muestran que tras provoca:
¢ion con dergeno e intendifican tanto la respuesta temprana
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como la tardia. Asi mismo se demuestra que se incrementa
significativamente la respuesta a metacolina e histamina
cuando los pacientes a érgicos se comparan con los controles
normales’®. Estas observaciones sugieren que existe una im-
portante correlacion entre la infeccién por Rinovirus y la po-
tenciacion de la respuesta inflamatoria aérgica

M ecanismos de la inflamacion de las vias aéreas
inducida por Rinovirus

Se han desarrollado diferentes modelos "in vitro"
para valorar las consecuencias de la interaccion de los
Rinovirus y las células inmunocompetentes. Asi se han
incubado Rinovirus con macréfagos obtenidos de lavados
bronco alveolares y mononucleares de sangre periférica
En conjunto, estos estudios indican que los Rinovirus
pueden activar a los linfocitos e inducir la generacion de
citocinas con efectos proinflamatorios. Ademas cuando
los Rinovirus interactuan con los macrofagos estas célu-
las secretan TNF-o. e IL-1B. Estas citocinas incrementan
la expresién en la célula epitelial de la molécula de adhe-
sion ICAM-1, y puesto que ésta es € receptor principal
de los Rinovirus los Rinovirus pueden tener mayor pro-
babilidad de infectar y de perpetuar €l proceso®*,

I nteracciones delos Rinovirusy las moléculas de
adhesién

Las moléculas de adhesion desempefian un papd clave
en la reaccion inflamatoria dérgica, puesto que son absoluta

mente necesarias para que las cdulas inflamatorias lleguen
desde la sangre d lugar de la reaccion, por rodamiento, acti-
vacion y migracion, a través de la pared endotelid.

Las moléculas de adhesion més importantes son las
selectinas, las integrinas, y la superfamilia de las inmu-
noglobulinas.

La molécula ICAM1 (Intercelular Adhesion Mole-
cule 1), pertenece a grupo de las inmunoglobulinas y se
encuentra en la superficie de las células epitelides y en-
doteliales. Su ligando natural es LFA1 (Limphocite
Function Associated Antigen) que esta ampliamente dis-
tribuido en los leucocitos, incluyendo los eosindfilos y
que esta en relaciéon con e reclutamiento de leucocitos a
los sitios donde se produce una inflamacion. Asi tras la
exposicion a antigeno se produce una liberacion de me-
diadores por parte del mastocito que conduce al inicio de
una reaccion inflamatoria en la cual, uno de los pasos
tempranos es un aumento de la expresion de ICAM-1
sobre las superficies del epitelio endotelial y bronquial.

El aumento de la expresion de ICAM-1 ocurre si-
multaneamente a la llegada de las células inflamatorias y
se correlaciona también con la intensidad de los sinto-
mas* (Fig. 2). La lesidon del epitelio, consecuencia de
lainfeccion virica, da lugar a la produccion de diferentes
citoguinas y quimoquinas, metabolitos del Ac. araquido-
nico, endotelinas y oxido nitrico, al mismo tiempo que
se activan las moléculas de adhesién. Como consecuen-
cia de esto se facilita el reclutamiento de células infla-
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Fig. 2. Moléculas de adhesion e inflamacion alérgica.
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matorias a la mucosa. Estas células asi reclutadas van a
producir una variedad de productos que activan a dife-
rentes células migratorias para asi perpetuar la respuesta
inflamatoria. Esto representa una nueva vision de las cé-
lulas epiteliades que pasan de tener un papel de barreraa
un protagonismo més activo.

Estudios realizados en primates, muestran que la
expresion de ICAM 1, aumenta fuertemente en el epitelio
bronquia y en el endotdlio, tras la provocacion con aler-
geno®?, lo cual puede aumentar la susceptibilidad a la in-
feccion por RV y la capacidad de provocar ataques de
asma.

Por otra parte la infeccion por virus respiratorios con-
diciona una respuesta inflamatoria ddl epitelio con la pro-
duccion de varias citoquinas proinflamatorias: IL-6, IL-8,
IL-10; GM-CSF, RANTESYy otras, lo cud incrementa la ex-
presion de ICAM-1y lareaccion inflamatoria consiguiente.

Se ha estudiado la expresion de ICAM-1 en las célu-
las epiteliales nasales en sujetos alérgicos a écaros y polen
de parietaria®** comparados con controles normales.

Los resultados muestran que la expresion de
ICAM-1 estaba continuamente aumentada en los pacien-
tes alérgicos a acaros, incluso si estaban asintomaticos,
probablemente debido a una continua exposicion a aler-
geno que condicionaria un grado de inflamacion minima
aunque persistente. Lo mismo ocurria en los pacientes
politicos dentro de la temporada de polinizacion.

Por el contrario fuera de la estacién politica no
existia expresion de ICAM-1 y también faltaba esta ex-
presion en los sujetos normales.

Se comprobd ademas que 30 minutos después de la pro-
vocacion especifica se detectaba ICAM-1 en todos los pacien
tes dérgicos, cosa que no sucedia en los controles normales.

Parece entonces que la presencia de ICAM-1 es un
buen marcador de la inflamacion alérgica.

Por otra parte, lalICAM-1, es € receptor usado por €
90% de los Rinovirus para adherirse a la cdlula epitdia e
infectarla®®. Su mayor expresion en la inflamacion alérgica
puede predisponer a individuo a mayores tasas de infec-
cion por Rinovirus, 1o cua conduce a una mayor expresion
de ICAM-1y amayor infiltrado inflamatorio®™.

INFECCION VIRICA Y TRATAMIENTO:
INTERACCIONES

Hemos visto que el aumento de la expresion de
ICAM-1 como consecuencia de la exposicion aergénica,
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aumenta las posibilidades de infeccién por Rinovirus en
virtud del aumento del nimero de receptores para ellos.

Ademés de este mecanismo ligado a los Rinovirus,
es posible, que los sujetos aérgicos, sean mas suscepti-
bles de presentar una afectacion mas severa con otras in-
fecciones viricas, puesto que la expresion de moléculas
de adhesion y la induccién de citoquinas que siguen a la
infeccién virica, conducen a una inflamacién que, aso-
ciada a la inflamaciéon minima persistente que existe co-
mo consecuencia de la exposicién a antigeno, tendria un
efecto sumatorio sobre la sintomatol ogia.

Esta hipdtesis esta avalada por estudios epidemiol 6gi-
Cos que demuestran que |os sUjetos asméticos y atopicos, tie-
nen sintomas mas severos asociados a infecciones viricas'.

Tenemos, por tanto, estudios diferentes que mues-
tran una relacion casual entre la enfermedad respiratoria
virica de vias dtas y el subsecuente inicio de alergia res-
piratoria y/o asma. Podria existir entonces una estrategia
de tratamiento dirigida a la prevencién de las infecciones
respiratorias y la expresion de ICM-1 en orden a prevenir
el desarrollo de alergia 0 a minimizar € impacto de las
infecciones sobre el nimero y severidad de los sintomas.

Los recientes avances en el conocimiento del papel
primordia que desempefian las moléculas de adhesion en la
inflamacion alérgica han orientado hacia una nueva vision
de la terapéutica basada en € blogqueo de estos receptores.
En una reciente revision realizada por Ciprandi®® se muestra
las diferentes posibilidades de este tipo de intervencion.

Algunos antihistaminicos de segunda generacién se
han mostrado Utiles en la modulacién de la expresion de
molécula de adhesién ICAM-1 en el epitelio nasal. Los
mecanismos por |os cuales se produce este efecto no son
bien conocidos, si bien, parecen independientes del efec-
to antihistaminico (Tabla l).

Asi € tratamiento precoz y prolongado, durante la
nifiez, con estos antihistaminicos podria ser particular-
mente Gtil en la prevencién del desarrollo de asma o ri-
nitis alérgica e incluso de la prevencién de la infeccion
por Rinovirus. Algunos estudios publicados recientemen-
te parecen corroborar esta hipétesis.

En un estudio controlado con placebo, realizado en
20 pacientes de 4 a 13 afios aérgicos a acaros, con rino-
conjuntivitis y/o asma leve, € tratamiento prolongado, du-
rante un afio, con terfenadina a dosis de 1 mg/kg de peso,
redujo de manera notable los sintomas nasoconjuntivales y
bronquiales a mismo tiempo que se demostré una dismi-
nucion atamente significativa de los niveles de ICAM-1
en € epitelio nasal de los pacientes en el grupo activo®.
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Por otra parte, € nimero de visitas no programadas, como
consecuencia de la apariciéon de sintomas respiratorios, fue
significativamente menor que en € grupo control.

En e estudio ETAC (Early Treatment of the Atopic
Child) se incluyeron 817 nifios de 1 a 2 afios que pade-
cian dermatitis atdpica y tenian antecedentes familiares
de enfermedad atépica en un progenitor o un hermano,
en un intento de prevenir la posible aparicion de asma
gue se ve en los nifios con eczema atdpico.

El ensayo doble ciego, controlado con placebo,
randomizado, se llevé a cabo en varios paises. En él los
nifios fueron tratados durante 18 meses con ceterizina
(0,25 mg 2 veces a dia) o placebo. A todos ellos se les
realizé un control clinico y analitico que incluyé una de-
terminacion de anticuerpos IgE totales y especificos. En
los resultados, si bien, e nimero total de pacientes con
asma del grupo activo y placebo fue similar, cuando se
examinaron aguellos pacientes con IgE especifica eleva-
da frente a gramineas o0 acaros del polvo, €l riesgo relati-
vo de padecer asma se redujo en un 50%:.

Actualmente esta en marcha un estudio multina-
cional, doble ciego controlado con placebo y randomizado
gue trata de valorar el posible papel de la loratadina como
tratamiento preventivo de la aparicion de asma y/o infec-
ciones viricas en nifios de 2 a 3 afios (Estudio PREVEN-
TIA) hasta e momento no se conocen sus resultados.

OTRAS IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Desde € punto de vista epidemiol égico podemas apre-
ciar que existe una correlacion entre la aparicion de infeccio-
nes viricas y exacerbaciones de asma, que sguen un patron
estaciond que suele coincidir con e periodo de escolaridad y
se hacen menos frecuentes en vacacionest 5 7. Estos mismos
estudios sugieren que lainfeccion vird dd tracto respiratorio
inferior en la nifiez temprana se asocia a cambios patol dgicos
en la via aérea que incluyen hiperreactividad y obstruccién
cronica de lamisma. S bien, no hay un mecanismo que ex-
plique por s solo por qué los virus condicionan la gparicion
de asma, existe un hilo conductor que une a todos los meca-
nismos que pudieran estar implicados y éste es la capacidad
que tienen los virus de causar inflamacion, bien directamente
através de efectos citopaticos, o indirectamente incrementan-
do la inflamacion de las células respiratorias como conse-
cuencia de la produccién de citoquinas proinflamatorias.

La posibilidad de prevencién estaria basada en una
estrategia de evitacion de la infeccion teniendo en cuenta
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la via de inoculacion. En una reciente revision realizada
por Mygind et al.”® se enfatiza la importancia de evitar la
autoinoculacion derivada de tocarse la nariz y 1os 0jos en
aquellos pacientes que habian contactado con los virus.
Al mismo tiempo que se aconseja la evitacion de guar-
derias en pacientes que tengan una afectacion importan-
te.

INFECCION VIRICA Y TRATAMIENTO CON
ESTEROIDES

La evidencia de que los Rinovirus aumentan la re-
accion inflamatoria tardia en 1os asméticos aporta argu-
mentos para € uso de esteroides tratando de minimizar la
severidad y persistencia de la sintomatologia. Si bien es
comunmente aceptado € uso de esteroides en las exacer-
baciones de asma no existen muchos estudios controlados
con placebo que traten de esta situacion especifica. Un
estudio abierto demuestra que una dosis de prednisona de
1 mg/kg dada a inicio del proceso reduce las exacerba-
ciones, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones®.

Algunos estudios®# realizados en pacientes prees-
colares con atas dosis de beclometasona inhalada, del
rango de 1500 a 3200 microgramos dia administrados a
inicio de la infeccion respiratoria, muestran una modesta
aunque significativa, reduccién en la severidad de los
ataques cuando se les compara con placebo.

Otro estudio realizado con Budesonida a dosis de
1.600 microgramos durante los primeros tres dias y 800
mcg los 7 dias siguientes muestra una significativa re-
duccioén de los sintomas, particularmente tos y jadeo,
cuando se compara con €l grupo placebo. Sin embargo
no existian diferencias entre los dos grupos en lo que se
refiere a atencion hospitalaria®.
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En nifios escolares de 7 a 9 afnos, que habian tenido
episodios de broncoespasmo ligado a infecciones viricas
durante el afio anterior, se ha estudiado €l posible efecto
preventivo de la administracion de beclometasona a do-
sis de 400 mcg/dia durante 6 meses, comparandola con
placebo. Si bien la funcion respiratoria mejoraba signifi-
cativamente en el grupo activo, no habia diferencias en
el porcentgje de dias con sintomas o en la frecuencia, se-
veridad o duracién de los episodios de broncoespasmo
cuando se comparaban los dos grupos®.

Como puede observarse existen resultados contradic-
torios que pueden explicarse tanto por la variabilidad de
los farmacos y dosis empleadas como por la diferencia de
edad de los pacientes. Asi mismo, hay que tener en cuenta
la propia heterogenidad del asma y las diferentes respues-
tas que pueden orquestarse después de la infeccion virica

INFECCION VIRICA Y TRATAMIENTO CON
ANTILEUCOTRIENOS

Se ha descrito un aumento en la produccién de cis-
tenil leucotrienos en los preescolares con broncoespasmo
ligado a infecciones viricas.

En un grupo de 82 pacientes con broncoespasmo se
determind la concentracion de LTs en las secreciones y
Se compararon con pacientes normales y con pacientes
afectos de infeccion virica, pero sin broncoespasmo; y se
encontraron significativamente aumentadas®. Ello abre la
ilusionante posibilidad de tratar a estos pacientes con an-
tileucotrienos, 1o cual facilitaria sobremanera el trata-
miento dadas las dificultades para el buen cumplimiento
de tratamiento inhalado en este tipo de pacientes.

RESUMEN

Las infecciones por Rinovirus son las causas princi-
pales de sibilancias. La ausencia de cambios citopaticos
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en e epitelio respiratorio y la falta de evidencia en cuanto
a la comprobacion de replicacion viral en las células del
tracto respiratorio inferior, sugieren mecanismos de actua-
cion directamente ligados a la produccion de citoquinas
pro inflamatorias. Existen evidencias tanto in vivo como
in vitro que muestran que los Rinovirus pueden estimular
alas células epiteliaes bronquial es para que produzcan ci-
toquinas y quimocinas pro inflamatorias. Al mismo tiem-
po pueden estimular € sistema nervioso colinérgico y no
colinérgico, incrementan la produccion de ICAM-1, y
pueden dar lugar a respuestas de los linfocitos T inespeci-
ficas 0 areplicacion de los mismos en directa relacion con
la infeccién virica. Por otra parte se ha comprobado una
mayor produccién de cistenil leucotrienos en las secrecio-
nes de los pacientes afectos de broncoespasmo.

La infeccion experimental con Rinovirus conduce a
un aumento de la sintomatologia clinica y de la hiperre-
actividad bronquial, esta Ultima asociada a un aumento
de eosindfilos y de proteina catidnica en esputo. Todos
estos hallazgos sugieren que son multiples las vias celu-
lares en la induccién de exacerbaciones de asma induci-
da por virus, s a ello unimos €l posible papel potencia-
dor que tendria la exposicién a alergeno en pacientes
sensibilizados, tendriamos que la inflamacion alérgica se
veria asi potenciada.

Teniendo en cuenta las limitaciones que tienen los
esteroides en cuanto a su eficacia terapéutica en las exa-
cerbaciones, se necesita desarrollar nuevas estrategias de
tratamiento basadas en los nuevos conocimientos fisiopa
tol6gicos sobre 1os virus en €l asma.
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as Clamidias son bacterias intracelulares obligadas gramnegativas. Del
género Chlamydia las especies que potenciamente infectan a hombre
son C. tracomatis, C. psittaci y C. pneumoniae que no fue identifica-
da como tal hasta 1989
Chlamydia pneumoniae es €l patégeno respiratorio mas frecuente del
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género y uno de los patdgenos humanos mas ampliamente extendidos. Las
enfermedades mas frecuentemente reconocidas asociadas a C. pneumoniae
son la neumonia y la bronquitis, aunque las infecciones asintométicas o leve-
mente sintométicas no reconocidas (faringitis, laringitis, sinusitis, otitis) son
el resultado mas comun de las infecciones por C. pneumoniae®. En los Ulti-
mos afios se ha puesto en relacion con diversas enfermedades como son la
cardiopatia isquémica, la sarcoidosis y € asma bronquial.



EPIDEMIOLOGIA

C. pneumoniae se considera un patdégeno humano
primario. Se cree que la transmisién se produce de per-
sona a persona por aerosoles®, tanto de individuos con
enfermedad respiratoria evidente como de portadores sa-
nos. Se ha aislado el germen de la via aérea superior del
4,7% de individuos sanos en una seriet.

L os datos serol 6gicos sugieren que la infeccion por
Chlamydia pneumoniae es infrecuente en edad preesco-
lar, aunque en un estudio se observé que a esta edad un
12% de los nifios espafioles ya habian sido infectados’.
La seroconversiéon se dispara a partir de la edad escolar
con tasas anuales del 6-9%, de modo que en la tercera
década de la vida mas de la mitad de la poblacion tiene
IgG frente a C. pneumoniae?. Considerando la alta pre-
valencia de 1gG a C. pneumoniae en la poblacién y el
declinar esperable de los titulos tras la infeccion (3-5
afnos), se asume que virtualmente todas las personas son
infectadas en algin momento y que la reinfeccion es fre-
cuente?.

Lainfeccién puede producirse de forma tanto endé-
mica como epidémica. Se observan fases de duracion va
riable, de unos meses a 2 6 3 afios, de incidencia incre-
mentada (epidemias) alternando con periodos de baja
incidencia (endemia) de unos 3-4 afos.

C. PNEUMONIAE E INFECCION
RESPIRATORIA

La forma mas frecuente de infeccion por C. pneu-
moniae, hasta un 90% de los casos, es asintomatice’. Ma-
nifestaciones clinicas de infeccidn incluyen faringitis, si-
nusitis, otitis, bronquitis aguda y neumonia?, siendo la
tercera o cuarta causa més frecuente de neumonia adqui-
rida en la comunidad (6-20% de los casos)’. La forma
mas frecuente de neumonia es leve y de caracteristicas
atipicas, similar a la producida por Mycoplasma pneumo-
niae, aunque mas frecuentemente asociado o precedido
por sintomas de vias aéreas superiores’.

DIAGNOSTICO

El diagndstico especifico de infeccion por Chlamy-
dia pneumoniae es dificultoso. La técnica seroldgica més
sensible y especifica es la microinmunofluorescencia
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(MIF) que se considera como la técnica diagndstica més
sensible, permitiendo distinguir infeccion actual de pre-
via'y primoinfeccion de reinfeccion mediante el uso de
conjugados anti-1gG y anti-IgM. Los criterios serodiag-
noésticos para infeccion aguda son?**°; 1- incremento del
titulo de anticuerpos de 4 veces de la fase aguda a con-
valecencia (al menos 4 semanas), 0 2- IgM > 1:16, 0 3-
IgG > 1:512. La presencia de IgM indica infeccién agu-
da primaria, ya que esta ausente en la reinfeccién. Se de-
fine seronegatividad como titulos de IgG e IgM 7 1:16.
Se definen como anticuerpos preexistentes, indicativos
de infeccidn previa los titulos de 1gG entre 1:16 y 1:256
en ausencia de IgM#**. No hay patrones unanimemente
aceptados para infeccion crénica o persistente, aunque se
ha sugerido que la persistencia de IgA especifica por su
corta vida media (1 semana) seria indicativa de infeccion
persistente. Los titulos de IgG ” 1:256 aungue se consi-
deran indicativos de infeccion pasada también se han de-
tectado en pacientes con infeccion persistente probada®
por lo que la serologia aislada no permite distinguir en-
tre ambas situaciones.

Solo en e 50-75% de los casos con evidencia sero-
|6gica de infeccion se puede aislar C. pneumoniae en
cultivo®. Esta discrepancia puede explicarse por la difi-
cultad que entrafia su cultivo en lineas celulares. Gene-
ralmente el primer paso de las muestras obtenidas por
frotis faringeo (el esputo es toxico para cultivos celula-
res) tiene pocas inclusiones, siendo preciso con frecuen-
cia un segundo paso. Estos inconvenientes junto con la
dificultad de almacenamiento y transporte de muestras
en condiciones de viabilidad reducen la sensibilidad de
este método diagndstico que, por otra parte, no permite
distinguir entre portador asintomético y paciente con in-
feccion sintomética.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) per-
mite detectar ADN de C. pneumoniae en pacientes con
infeccion clinicay portadores sanos, con un 25% mas de
sensibilidad que el cultivo®, aunque la deteccién de
ADN no significa necesariamente presencia de gérmenes
vivos y viables.

POTENCIAL PAPEL DE CHLAMYDIA
PNEUMONIAE EN EL ASMA

Algunos mecanismos patogénicos que han sido
postulados como operantes en el asma inducido por
virus®? podrian también aplicarse a la relacion entre
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C. pneumoniae y asma. C. pneumoniae al infectar cé-
lulas epiteliales bronquiales puede producir disfun-
cion ciliar®. Monocitos infectados por C. pneumoniae
producen citocinas con actividad pro-inflamatoria
(TNF-a, IL-1 B e IL-6) y aumentan |la expresion de
CD14 que es receptor para el lipopolisacarido®. La
presencia de IgE especifica anti-C. pneumoniae en ni-
flos se ha asociado a crisis de asma con cultivo posi-
tivo®®, aunque en otro trabajo®* se encontré que la pre-
valencia de IgE anti-C. pneumoniae en adultos con
asma fue similar a la observada en controles (proxi-
ma a 69%) y C. pneumoniae no pudo ni incrementar
ni inducir la liberacion de histamina de basofilos de
pacientes ni controles. En infecciones por C. traco-
matis la respuesta inmune contra proteinas "heat-
shock" parece relacionada con la inflamacion crénica
que causa la ceguera y la infertilidad por enfermedad
inflamatoria pélvica y en las que C. tracomatis no
suele ser cultivable. Este mismo mecanismo ha sido
propuesto para C. pneumoniae en el asma'. Ademas
C. pneumoniae contiene lipopolisacarido (LPS). El
LPS de otras bacterias gram negativas produce obs-
truccién e hiperreactividad bronquial en individuos
susceptibles'®.

La relevancia que estos mecanismos podrian tener
en el asma esta ain por determinar, de la misma forma
que las actuales evidencias asociando C. pneumoniae
con el asma son insuficientes para probar causalidad®.

C. PNEUMONIAE Y DESCOMPENSACION
DE ASMA

Desde las primeras descripciones de las mani-
festaciones clinicas que la infeccidn respiratoria agu-
da por Chlamydia pneumoniae ocasiona®® se observo
que, mas frecuentemente que las infecciones virales,
cursa con disfonia y ruidos respiratorios anormales,
incluyendo ruidos espasticos. Esto junto con algunas
descripciones de casos clinicos y series de casos de
infeccidon que cursaron con sibilancias® ha llevado a
pensar que al igual que las infecciones virales son
causa frecuente de descompensacién aguda en pa-
cientes con asma, especialmente en nifios, Chlamydia
pneumoniae podria tener importancia como precipi-
tante de descompensacion aguda en pacientes con as-
ma previa.

En tres trabajos publicados se valora la posibili-
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dad de que la infeccion por C. pneumoniae pueda ori-
ginar descompensacion bronquial en nifios asmaticos.
Cunninghan? estudio 96 nifios asmaticos (9-11 afios)
mediante PCR en 294 descompensaciones y 65 perio-
dos asintomaticos, detectando alta tasa de portadores
de bajo nimero de C. pneumoniae en nifios asmaticos
(24% de las descompensaciones y 27,7% de los perio-
dos de estabilidad), sin que la colonizacion por este
germen esté relacionada con las descompensaciones
de asma. Tampoco Emre* encontr6 diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de aislamiento de C. pneumo-
niae por cultivo entre 118 nifios asmaticos en crisis
(11%) y 41 controles sanos (4,5%) de 5-16 afios
(p>0,05). En este estudio los patrones serolégicos (de
infeccion aguda, infeccion previa y seronegatividad)
se distribuyeron de forma homogénea entre casos con
cultivo positivo, casos con cultivo negativo y contro-
les. Por ultimo, Freymuth® en un estudio no controla-
do en el que buscé diversos patdgenos respiratorios
(Rhinovirus, VRS, Influenza, Parainfluenza, Enterovi-
rus, Adenovirus, Coronavirus, C. pneumoniae y M.
pneumoniae) mediante inmunofluorescencia, aisla-
miento y/o PCR, en 132 crisis asméaticas observadas
en 75 nifios, los patbgenos mas frecuentemente identi-
ficados fueron Rhinovirus (46,9%) y VRS (21,2%). C.
pneumoniae fue identificada en 7 ocasiones (4,5%),
de las cuales en 5 fue identificado simultaneamente
otro patégeno.

La alta prevalencia de serorreactividad en pobla-
cion adulta, junto con la existencia de portadores
asintoméaticos* hace imprescindible la presencia de
grupo control en cualquier estudio referido a pobla-
cion adulta. Han sido publicados dos estudios serol 6-
gicos en los que se evallan pacientes asmaticos en
descompensacion aguda con relacién a controles no
asméticos. En uno de ellos* se encuentra con mayor
frecuencia un patrén serolégico de infeccion aguda
en el grupo de asméticos (8,9%) que en el de contro-
les (2,8%), mientras que en el otro® no se encontra-
ron diferencias en la distribucién de patrones serol 6-
gicos (de infeccién aguda, previa o seronegatividad)
entre el grupo de asma aguda y de controles.

Por lo tanto parece que la frecuencia con que
Chlamydia pneumoniae seria responsable de la des-
compensacion de un asma preexistente es posible pe-
ro baja, lo cual no justifica el tratamiento de estas si-
tuaciones con antibioticos macrolidos de forma
empirica.



C. PNEUMONIAE Y DEBUT DE ASMA

La primera publicacion en la que se propuso una
relaciéon causal entre infeccion por C. pneumoniae y as-
ma® adolecia de falta de rigor en la definicion de asma,
tal y como ha sido reconocido por el propio autor'®, por
lo que no permite concluir la relacion de causalidad. Los
mismos autores posteriormente publicaron® la existencia
de asociacion entre exposicion a C. pneumoniae (titulos
de MIF polivalente > 1:16) y diagnéstico de asma (crite-
rios de la ATS), aunque este estudio no permite asociar
infeccidn e inicio de asma, ni por serologia (patron de
infeccidn aguda) ni por cultivo. Probablemente la evi-
dencia mas sugestiva de que pueda existir esta relacion
causal se encuentre en otra publicacion de Hahn? en la
que describen 10 pacientes adultos que son reclutados
durante una infeccion respiratoria aguda que cursa con
sibilancias (7 bronquitis y 3 heumonias) y en los que se
demuestra patron seroldgico de infeccién aguda por C.
pneumoniae. En su evolucion (9 afios de seguimiento) 5
de estos pacientes fueron diagnosticados de asma croéni-
ca (criterios de ATS). Aungue en la publicacion no se
describen aspectos importantes como atopia, o tabaquis-
mo que pueden actuar como factores de confusion, este
estudio pone en evidencia que una alta proporcion de pa-
cientes con sibilancias en el curso de una infeccién por
C. pneumoniae, desarrollan asma. Qué porcentgje de la
poblacion de asméticos tendrian este antecedente es un
dato que desconocemos.

Otro argumento utilizado para asociar C. pheumo-
niae y asma es la observacién de mayor prevalencia de
serorreactividad (que puede ser interpretada como infec-
cion crénica) en algun subtipo de asma como €l "brittle"
asma cronico severo® o en el asma en genera® que en
poblacién control, aunque no hay unanimidad en este
puntot®?,

En general, las evidencias aportadas son indirectas.
Faltan estudios en los que se identifique el germen y
més aln en los que se aide, de forma que podamos in-
terpretar los hallazgos serol 6gicos de los que faltan crite-
rios undnimemente aceptados para infeccion crénica. En
caso de que se llegara a confirmar que la infeccion cré-
nica por Chlamydia pneumoniae es un fendmeno fre-
cuente en los pacientes asméticos 0 en algun subgrupo
de ellos, quedaria por establecer mediante estudios pros-
pectivos, si el asma es consecuencia de la infeccion o si
el asma predispone a padecer infeccion cronica o recidi-
vante por este germen, ya sea por la propia enfermedad
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0 por alguno de sus tratamientos. Por otra parte se obser-
va una carencia casi sisteméatica de descripcion de los
tratamientos recibidos por los pacientes asmaticos en los
estudios serol 6gicos descritos.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ASMA
CRONICO SEVERO

Ya que se ha documentado la existencia de infec-
cién crénica por Chlamydia pneumoniae® y que las in-
fecciones respiratorias agudas clamidiales cursan fre-
cuentemente con sibilancias®*®, algunos autores han
propuesto una relacién entre infeccion crénica por
Chlamydia pneumoniae y asma crénico severo. En 1998
Cook comunicé una asociacion entre serologia compati-
ble con infeccion previa o crénica (IgG 64-256 o IgA >
8, con IgM indetectable) y asma cronica (46 casos) con
odds ratio (OR) de 3,99 (95% IC: 1,6-9,97) respecto a
controles sin enfermedad cardiovascular ni respiratoria'y
tras gjustar por distintas variables incluyendo raza, sexo,
tabaquismo, edad, corticoterapia y marginacion. En este
trabajo no se encontrd interaccion del uso de corticoides
en el modelo de regresion logistica, mientras que en un
trabajo previo de los mismos autores® se documentaba
gue €l tratamiento corticoideo aumenta € riesgo de sero-
logia compatible con infeccion cronica tanto en pacien-
tes con enfermedad respiratoria (asma 'y EPOC) descom-
pensada (OR 2,18; 1C95%:1,14-4,15), como en controles
sin enfermedad cardiovascular ni respiratoria (OR 2,11,
1C95%:1,18-3,78). En otro estudio™ en & que se evallia
la asociacion entre patron seroldgico de infeccion croni-
ca definido como 1gG > 1:64 e IgA > 1:16 y severidad
del asma, se encontrd que la serorreactividad est4 asocia-
da a pardmetros de mayor severidad clinica (puntuacion
de sintomas, FEV1) y uso de altas dosis de corticoides.
Estos hallazgos seroldgicos son compatibles con la hipé-
tesis de que una infeccién crénica por C. pneumoniae
pueda incrementar la severidad del asma, pero no la
prueban. Por una parte no existen criterios serol égicos
unanimemente aceptados de infeccion crénicay en estos
estudios ni se aisla ni se identifica la presencia de C.
pneumoniae en el tracto respiratorio de estos pacientes.
Por otra parte no se puede excluir la posibilidad de que
altas dosis de esteroides inhalados puedan predisponer a
la infeccion por C. pneumoniae.

Dadas las dificultades que entrafia € aidamiento de
este germen y las limitaciones en la interpretacion de los
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resultados serolégicos y de identificacion mediante PCR,
la resolucion de las dudas que restan por despgjar tendra
que pasar por laresultados de ensayos randomizados, do-
ble ciego, controlados con placebo de tratamiento prolon-
gado con macrdlidos y su repercusion en los parametros
clinicos y funcionales de los pacientes asméticos asi trata-
dos. Dos estudios multicéntricos de estas caracteristicas se
estén desarrollando actualmente, ambos con roxitromicina
durante 6 semanas en asméticos con 1gG > 1:64 y/o I1gA >
1:16 a C. pneumoniae; los estudios CARM y CHARO, a
cuyos resultados deberemos esperar.
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Alergia e infeccion

Alergiaeinfeccion

| aumento galopante de las enfermedades alérgicas en los paises in-

dustrializados a lo largo de las Ultimas décadas ofrece datos alarman-

tes. Las razones de este incremento podrian tener dos posibles expli-
caciones:

 Factores de tipo genético: sin embargo, un incremento de la intensi-
dad del citado en tan corto espacio de tiempo, no puede ser explicado por
mutaciones genéticas, cuya expresion fenotipica tardaria probablemente mile-
nios en manifestarse’.

« Factores de tipo ambiental: ésta seria la causa méas probable, desde el
momento que poblaciones con una determinada carga genética, viviendo en
un pais en vias de desarrollo, manifiestan problemas alérgicos cuando se tras-
ladan a un pais industrializado?.

Asi pues, la Alergia constituye la expresién fenotipica de individuos ge-
notipicamente predispuestos tras el contacto con cantidades criticas de alerge-
nos, todo lo cual esta condicionado a su vez por otros factores ambientales
inespecificos’.

Hoy conocemos que, de forma fisioldgica, durante la vida fetal existe una
notable polarizacién Th2, con una elevada expresiéon de citoquinas anti-Thl
(IL-4, IL-10, PGE, etc.), cuya finalidad es tamponar las respuestas Thl, que
son téxicas para la placenta’. De hecho, es probable que madres atdpicas ten-
gan menos riesgo de abortos, en tanto un reciente estudio epidemiol 6gico prue-
ba que madres atdpicas tenian mayor probabilidad de tener varios nifios que
madres no atdpicas’. En & mismo sentido, un estudio realizado en casi 150.000
reclutas en Suecia comprobaba que, a esa edad, la prevalencia de alergia era
significativamente menor cuando dichos reclutas habian nacido con menos de
36 semanas de gestacion y un peso a nacimiento de menos de 2.500 g; los
cua podria constituir una evidencia indirecta de que madres atopicas (y por
tanto, con mas posibilidades de tener hijos atdpicos) tendrian respuestas Th2
mas potentes durante la gestacion y, por tanto, més posibilidades de llegar a un
embarazo a término y sin complicaciones’. Tras € nacimiento, y durante un pe-
riodo variable y en gran medida como consecuencia del estimulo microbiano
ambiental (patdgeno o saprofito), se produce un cambio de las respuestas Th2
hacia respuestas Thl frente a aergenos alimentarios e inhalantes™. La libera-
cion de citoquinas Thl protegerd entonces a organismo frente a la reactividad
Th2 potencialmente patdgena, y sucesivas exposiciones a aergeno consolida
ran la memoria protectora Th1*% (Figura 1). De hecho, se ha comprobado que
pacientes con Esclerosis MUltiple (una enfermedad Thl-mediada) tienen menos
prevalencia de asma y alergia®. Asi pues, parece ser que € hecho diferencial
gue subyaceria en los pacientes atdpicos seria una deficiente respuesta Thi,
gue seria incapaz de frenar y revertir las respuestas Th2, en gran medida fisio-
I6gicas durante € periodo fetal/neonatal* *%. Pero ademas, existen numerosas
evidencias que documentan algunos otros importantes aspectos en este sentido:
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Fig. 1. Respuestas alergeno-especificas en individuos inmuno-
competentes.

* Laedad ala cual un nifio recibe un estimulo an-
tigénico, la via a través de la cual lo recibe y la carga
antigénica son factores cruciales en € desarrollo o no de
futuras respuestas alérgicas frente a ese estimulo” > 2,

« El estilo de vida occidental (que incluye la elimi-
nacion de ciertas infecciones endémicas) favorece €l de-
sarrollo de las enfermedades al érgicas®?.

« Existe una relacion inversa entre el el hecho de
tener hemanos (y € ndmero de estos) y € riesgo de de-
sarrollar alergia por parte de un nifio* %, posiblemente
en relacién con el hecho de padecer més y més precoces
contagios infecciosos por esta causa.

« Ciertas infecciones bacterianas, virales o parasi-
tarias, naturales o inducidas por vacunacion, pueden esti-
mular de manera inespecifica cierto grado de proteccion
contra el desarrollo de enfermedades al érgicas® 2=,

¢ Algunos estudios ponen de manifiesto una dife-
rencia cuadlitativa y cuantitativa notables en patrén de co-
lonizacion intestinal entre recién nacidos en paises in-
dustrializados y aquellos nacidos en paises en vias de
desarrollo®. Y, curiosamente, dichas diferencias se man-
tienen a menos durante los dos primeros afios de vida, y
tienen relacién directa con el desarrollo de problemas
alérgicos® *,

« Algunos estudios ponen de relieve que nifios ge-
néticamente iguales pero criados bajo un modelo de vida
antroposofico (menos uso de vacunas y antibidticos, mas
lactancia materna, mayor ingesta de alimentos fermenda-
dos naturalmente, etc.) tienen significativamente menos
incidendia de problemas al érgicos®.

* En el mismo sentido, recientes estudios docu-
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Fig. 2. Hipotesis sobre el aumento de la prevalencia de alergia en
sociedades desarrolladas.

mentan que nifios centroeuropeos nacidos y criados en
granjas con ganado y aves de corral, tienen significativa-
mente menos problemas alérgicos que nifios genética-
mente similares pero nacidos y criados en un ambito ur-
bano®.

e Ademés, en algun caso, la resolucion de una in-
feccion parasitaria crénica puede desencadenar la acen-
tuacion de respuestas alérgicas®. No obstante, algunos
otros estudios no hallan relacién entre ausencia de pa-
rasitosis y aumento en la prevalencia de alergia.

 Por el contrario, los pacientes alérgicos pueden
desarrollar respuestas celulares Thl mas débiles frente a
antigenos bacterianos'* “.

Todo ello constituye la base cientifica para sostener
la hipétesis de que la higiene ambiental en la que tiene
lugar la vida en la mayoria de los paises desarrollados
desde e momento del nacimiento puede jugar un papel
determinante en e incremento de la patologia alérgica a
partir de la segunda mitad del siglo XX. Asi, en presen-
cia de un estimulo infeccioso mas 0 menos constante, a
lo largo del desarrollo ontogénico de la especie humana
se habria producido el establecimiento progresivo de me-
canismos inmunolégicos con el objetivo de hacer frente
a dichas infecciones. Como consecuencia, la esperanza
de vida a lo largo de los siglos habria aumentado lenta,
pero progresivamente. Pero, a partir de la segunda mitad
del siglo XX, y como consecuencia del descubri-miento
de los antibiéticos y de la implantacién de estrictas me-
didas de higiene ambiental, pautas de vacunacion, etc., la
esperanza de vida durante este muy corto periodo de
tiempo relativamente ha aumentado de forma exponen-
cial. Pero ello ha podido tener la contrapartida negativa



de la relativa "desocupacion” de la parte del sistema in-
mune, gque a lo largo de milenios habria venido desarro-
Ilandose con € fin de hacer frente a una serie de proce-
sos infecciosos, en la actualidad practicamente
erradicados. Asi, esta parte del sistema inmune habria
encontrado "trabajo" en la identificacion y "defensa" del
organismo frente a sustancias ambientales no patégenas
(&caros, pélenes, epitelios animales, etc) (Figura 2). Otra
hipétesis no menos atractiva, y posiblemente concurrente
y complementaria con la anterior, ha sido apuntada: asi,
una carta publicada en Lancet a propésito de un articulo
gue apuntaba €l posible efecto protector del sarampion
sobre el desarrollo de alergia a raiz de una epidemia
muy virulenta causante de una mortalidad del 25% en
Guinea-Bissau®, sugeria que puesto que en los pacientes
atépicos existiria una deficiencia relativa en la produc-
cion de IFNy, que podria implicar una cierta incapacidad
para hacer frente a las infecciones, una hipodtesis verosi-
mil seria que los pacientes fallecidos durante esa epide-
mia de sarampiodn podrian ser mayoritariamente pacien-
tes atopicos, lo que podria suponer que los
supervivientes fueran mayoritariamente no atépicos por
un proceso de seleccion natural. Ello explicaria la menor
incidencia de alergia entre los adultos que sobrevivieron
a la citada epidemia, mas que al efecto protector del sa-
rampion en si mismo sobre el desarrollo de alergia. En
el mismo sentido, se apunta por ciertos autores en los
que la relacién inversa entre prevalencia de alergiay po-
sitividad de la prueba de Tuberculina® seria debida, no
tanto a un efecto protector del bacilo Thc contra e desa
rrollo de alergia, como a deficientes respuestas Thl fren-
te a dicho bacilo en personas atépicas, 1o que originaria
que dichas personas tuvieran pruebas de Tuberculina
menos positivas™. Esta hipotesis es asimismo sugerida en
otros trabajos recientes, y en ese sentido, € advenimien-
to de la terapéutica antibidtica a partir de la segunda mi-
tad del siglo pasado habria hecho que la gran mayoria de
pacientes atopicos en la actualidad sobrevivan a las in-
fecciones (antafio fatales) y que esa seria mas bien la ex-
plicacién del por qué de la correlacion negativa entre au-
sencia de infecciones y aumento de la incidencia de
aergia® .

Esto, en todo caso, es un gjemplo de las numerosas
incégnitas que quedan por resolver. Por giemplo:

« ¢(Existe diferencia en cuanto a la capacidad facili-
tadora o protectora del desarrollo de aergia entre virus,
bacterias y parasitos, y a su vez, entre diferentes espe-
cies dentro de cada uno de estos microorganismos?

Alergia e infeccion

e ¢Constituyen estos microorganismos en si mis-
mos una entidad etiolégica en el desarrollo de alergia, o
son més bien facilitadores de la sensibilizacion alergéni-
ca?

» ¢Seria aconsejable el establecimiento desde el
nacimiento de algin tipo de inmunoestimulaciéon Thl
con €l fin de prevenir € desarrollo de alergia?
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