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Sesiones plenarias

ALERGIA E INFECCIÓN

Asma, moléculas de adhesión
e infección vírica:
Interacciones y posibilidades terapéuticas

L a mayoría de las infecciones respiratorias víricas en niños mayores de

dos años (aproximadamente 60% del total) están causadas por Rinovi-

rus y los síntomas que condicionan pueden ser severos y persistentes,

si tenemos en cuenta su potencial como fuertes inductores de sibilancias y exa-

cerbaciones de asma1.

Estudios recientes muestran que existen importantes interacciones entre la in-

fección por Rinovirus y la inflamación alérgica a nivel del tracto respiratorio de los

pacientes atópicos1, 2. A lo largo de este trabajo trataremos de revisar las posibles in-

teracciones entre la infección por Rinovirus (RV) y la inflamación alérgica (IA).

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS INFECCIONES VÍRICAS Y SU
RELACIÓN CON EL ASMA

Las infecciones víricas influencian la función de la vía aérea y el asma

a través de dos caminos diferentes. En el período de lactante las infecciones

víricas, particularmente por el virus respiratorio sincitial provocan la apari-

ción de sibilancias, sobre todo en aquellos pacientes en los que se comprueba

una disminución de la función pulmonar3. Sin embargo, sólo una proporción

de estos pacientes va a desarrollar asma. El factor de predicción más impor-

tante en la posible aparición de asma es la existencia de atopia en alguno de

los progenitores, especialmente la madre.

En niños y adultos con asma preexistente las infecciones respiratorias víri-

cas son una causa frecuente de exacerbaciones. Así se encuentra que aproxima-

damente el 60% de las exacerbaciones se ve precedida de una infección vírica y

los virus más frecuentemente involucrados son los Rinovirus1 (Fig. 1).

Papel de los Rinovirus en el asma
Los Rinovirus (RV) son virus RNA de pequeño tamaño pertenecientes a la

clase de los picornavirus, de los cuales se han identificado hasta 100 serotipos

diferentes. Su papel en la etiología de las infecciones respiratorias de vías altas

y en la exacerbación del asma ha adquirido mayor relevancia desde que han me-
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jorado las técnicas de detección. Actualmente se hacen

identificando la cadena polimerasa (PCR, Polymerase

Chain Reaction), con lo cual se mejora hasta tres veces la

identificación que se obtenía con cultivos4. Usando esta

técnica, estudios recientes han demostrado que el 60% de

las exacerbaciones del asma en pacientes escolares con in-

fecciones respiratorias estaban asociadas con una infección

por RV5. La inspección de los cuadernos de síntomas reve-

la que existen disminuciones bruscas en los valores de Pi-

co-Flujo a los 2 días del inicio de los síntomas catarrales,

seguidas de una recuperación progresiva que se completa a

las 2-3 semanas. En otro estudio, se observa una íntima re-

lación entre la infección por Rinovirus y las exacerbacio-

nes de asma en niños atendidos en urgencias1. Se observa

que en los cultivos de aspirado nasal, de niños mayores de

2 años, el virus más prevalente es el Rinovirus. La existen-

cia de alergia aumentaba notablemente las posibilidades de

que se presentasen sibilancias (odds ratio 10.8). Estos ha-

llazgos se corroboran en otros estudios2 donde utilizando la

técnica de PCR en lavados nasales se confirma que el pa-

pel de los Rinovirus como inductores de sibilancias y el

papel coadyuvante que tiene la existencia de alergia para la

presentación de las mismas (odds ratio 16.4).

Más aún, en estos niños, se detecta una íntima rela-

ción entre un test de PCR positivo y la presencia de eosi-

nófilos o proteína catiónica en las secreciones nasales. Es-

tas observaciones implican que la inflamación alérgica

eosinofílica está influida por las infecciones respiratorias

víricas, el incremento de eosinófilos podría contribuir a la

inflamación de las vías aéreas y condicionar un mayor gra-

do de respuesta bronquial y una tendencia a las sibilancias.

Si bien los niños escolares presentan más infeccio-

nes respiratorias víricas que los adultos, también en estos,

la técnica de PCR ha permitido detectar una infección por

Rinovirus en el 38% de las exacerbaciones de asma6.

Aunque existen otros virus: coronavirus, infuenza y

adenovirus, que también se asocian con estas exacerba-

ciones7, la evidencia de los estudios antes reseñados, in-

dican que son los Rinovirus los patógenos más impor-

tantes que se asocian a la aparición de crisis asmáticas,

tanto en niños como en adultos.

Para explicar la forma en que estos virus inducen

asma se han propuesto diferentes mecanismos:

– Daño epitelial.

– Sibilancias reflejas consecuencia de la inflamación.

– Aspiración de mediadores inflamatorios de las

vías aéreas altas.

– Generación local de citocinas proinflamatorias.

– Reclutamiento aumentado de células inflamato-

rias a la vía aérea.

– Liberación aumentada de mediadores inflamatorios.

Generación de anticuerpos IgE específicos para el virus.

Aunque todos estos factores probablemente desem-

peñan algún papel en las exacerbaciones de asma ligadas

a infecciones respiratorias, revisiones recientes sostienen

la hipótesis de que los virus respiratorios generan citoci-

nas que pueden estimular la inflamación existente de las

vías aéreas, aumentando así la probabilidad de asma8.

Desde el punto de vista clínico las evidencias que se

obtienen en diferentes trabajos realizados después de la infec-

ción experimental con Rinovirus muestran que tras provoca-

ción con alergeno se intensifican tanto la respuesta temprana
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Fig. 1. Infección vírica y asma: Epidemiología.
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como la tardía. Así mismo se demuestra que se incrementa

significativamente la respuesta a metacolina e histamina

cuando los pacientes alérgicos se comparan con los controles

normales9,10. Estas observaciones sugieren que existe una im-

portante correlación entre la infección por Rinovirus y la po-

tenciación de la respuesta inflamatoria alérgica.

Mecanismos de la inflamación de las vías aéreas
inducida por Rinovirus

Se han desarrollado diferentes modelos "in vitro"

para valorar las consecuencias de la interacción de los

Rinovirus y las células inmunocompetentes. Así se han

incubado Rinovirus con macrófagos 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 generación de

citocinas con efectos proinflamatorios. Además cuando

los Rinovirus interactuan con los macrófagos estas célu-

las secretan TNF-a e IL-1b. Estas citocinas incrementan

la expresión en la célula epitelial de la molécula de adhe-

sión ICAM-1, y puesto que ésta es el receptor principal

de los Rinovirus los Rinovirus pueden tener mayor pro-

babilidad de infectar y de perpetuar el proceso8,11,15.

Interacciones de los Rinovirus y las moléculas de
adhesión

Las moléculas de adhesión desempeñan un papel clave

en la reacción inflamatoria alérgica, puesto que son absoluta-

mente necesarias para que las células inflamatorias lleguen

desde la sangre al lugar de la reacción, por rodamiento, acti-

vación y migración, a través de la pared endotelial.

Las moléculas de adhesión más importantes son las

selectinas, las integrinas, y la superfamilia de las inmu-

noglobulinas.

La molécula ICAM1 (Intercelular Adhesion Mole-

cule 1), pertenece al grupo de las inmunoglobulinas y se

encuentra en la superficie de las células epiteliales y en-

doteliales. Su ligando natural es LFA1 (Limphocite

Function Associated Antigen) que está ampliamente dis-

tribuido en los leucocitos, incluyendo los eosinófilos y

que está en relación con el reclutamiento de leucocitos a

los sitios donde se produce una inflamación11. Así tras la

exposición al antígeno se produce una liberación de me-

diadores por parte del mastocito que conduce al inicio de

una reacción inflamatoria en la cual, uno de los pasos

tempranos es un aumento de la expresión de ICAM-1

sobre las superficies del epitelio endotelial y bronquial.

El aumento de la expresión de ICAM-1 ocurre si-

multáneamente a la llegada de las células inflamatorias y

se correlaciona también con la intensidad de los sínto-

mas11-14 (Fig. 2). La lesión del epitelio, consecuencia de

la infección vírica, da lugar a la producción de diferentes

citoquinas y quimoquinas, metabolitos del Ac. araquidó-

nico, endotelinas y oxido nítrico, al mismo tiempo que

se activan las moléculas de adhesión. Como consecuen-

cia de esto se facilita el reclutamiento de células infla-
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Fig. 2. Moléculas de adhesión e inflamación alérgica.
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matorias a la mucosa. Estas células así reclutadas van a

producir una variedad de productos que activan a dife-

rentes células migratorias para así perpetuar la respuesta

inflamatoria. Esto representa una nueva visión de las cé-

lulas epiteliales que pasan de tener un papel de barrera a

un protagonismo más activo.

Estudios realizados en primates, muestran que la

expresión de ICAM1, aumenta fuertemente en el epitelio

bronquial y en el endotelio, tras la provocación con aler-

geno12, lo cual puede aumentar la susceptibilidad a la in-

fección por RV y la capacidad de provocar ataques de

asma.

Por otra parte la infección por virus respiratorios con-

diciona una respuesta inflamatoria del epitelio con la pro-

ducción de varias citoquinas proinflamatorias: IL-6, IL-8,

IL-10; GM-CSF, RANTES y otras, lo cual incrementa la ex-

presión de ICAM-1 y la reacción inflamatoria consiguiente.

Se ha estudiado la expresión de ICAM-1 en las célu-

las epiteliales nasales en sujetos alérgicos a ácaros y polen

de parietaria13,14 comparados con controles normales.

Los resultados muestran que la expresión de

ICAM-1 estaba continuamente aumentada en los pacien-

tes alérgicos a ácaros, incluso si estaban asintomáticos,

probablemente debido a una continua exposición al aler-

geno que condicionaría un grado de inflamación mínima

aunque persistente. Lo mismo ocurría en los pacientes

políticos dentro de la temporada de polinización.

Por el contrario fuera de la estación política no

existía expresión de ICAM-1 y también faltaba esta ex-

presión en los sujetos normales.

Se comprobó además que 30 minutos después de la pro-

vocación específica se detectaba ICAM-1 en todos los pacien-

tes alérgicos, cosa que no sucedía en los controles normales.

Parece entonces que la presencia de ICAM-1 es un

buen marcador de la inflamación alérgica.

Por otra parte, la ICAM-1, es el receptor usado por el

90% de los Rinovirus para adherirse a la célula epitelial e

infectarla15. Su mayor expresión en la inflamación alérgica

puede predisponer al individuo a mayores tasas de infec-

ción por Rinovirus, lo cual conduce a una mayor expresión

de ICAM-1 y a mayor infiltrado inflamatorio13.

INFECCIÓN VÍRICA Y TRATAMIENTO:
INTERACCIONES

Hemos visto que el aumento de la expresión de

ICAM-1 como consecuencia de la exposición alergénica,

aumenta las posibilidades de infección por Rinovirus en

virtud del aumento del número de receptores para ellos.

Además de este mecanismo ligado a los Rinovirus,

es posible, que los sujetos alérgicos, sean más suscepti-

bles de presentar una afectación más severa con otras in-

fecciones víricas, puesto que la expresión de moléculas

de adhesión y la inducción de citoquinas que siguen a la

infección vírica, conducen a una inflamación que, aso-

ciada a la inflamación mínima persistente que existe co-

mo consecuencia de la exposición al antígeno, tendría un

efecto sumatorio sobre la sintomatología.

Esta hipótesis está avalada por estudios epidemiológi-

cos que demuestran que los sujetos asmáticos y atópicos, tie-

nen síntomas más severos asociados a infecciones víricas7.

Tenemos, por tanto, estudios diferentes que mues-

tran una relación casual entre la enfermedad respiratoria

vírica de vías altas y el subsecuente inicio de alergia res-

piratoria y/o asma. Podría existir entonces una estrategia

de tratamiento dirigida a la prevención de las infecciones

respiratorias y la expresión de ICM-1 en orden a prevenir

el desarrollo de alergia o a minimizar el impacto de las

infecciones sobre el número y severidad de los síntomas.

Los recientes avances en el conocimiento del papel

primordial que desempeñan las moléculas de adhesión en la

inflamación alérgica han orientado hacia una nueva visión

de la terapéutica basada en el bloqueo de estos receptores.

En una reciente revisión realizada por Ciprandi16 se muestra

las diferentes posibilidades de este tipo de intervención.

Algunos antihistamínicos de segunda generación se

han mostrado útiles en la modulación de la expresión de

molécula de adhesión ICAM-1 en el epitelio nasal. Los

mecanismos por los cuales se produce este efecto no son

bien conocidos, si bien, parecen independientes del efec-

to antihistamínico (Tabla I).

Así el tratamiento precoz y prolongado, durante la

niñez, con estos antihistamínicos podría ser particular-

mente útil en la prevención del desarrollo de asma o ri-

nitis alérgica e incluso de la prevención de la infección

por Rinovirus. Algunos estudios publicados recientemen-

te parecen corroborar esta hipótesis.

En un estudio controlado con placebo, realizado en

20 pacientes de 4 a 13 años alérgicos a ácaros, con rino-

conjuntivitis y/o asma leve, el tratamiento prolongado, du-

rante un año, con terfenadina a dosis de 1 mg/kg de peso,

redujo de manera notable los síntomas nasoconjuntivales y

bronquiales al mismo tiempo que se demostró una dismi-

nución altamente significativa de los niveles de ICAM-1

en el epitelio nasal de los pacientes en el grupo activo17.
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Por otra parte, el número de visitas no programadas, como

consecuencia de la aparición de síntomas respiratorios, fue

significativamente menor que en el grupo control.

En el estudio ETAC (Early Treatment of the Atopic

Child) se incluyeron 817 niños de 1 a 2 años que pade-

cían dermatitis atópica y tenían antecedentes familiares

de enfermedad atópica en un progenitor o un hermano,

en un intento de prevenir la posible aparición de asma

que se ve en los niños con eczema atópico.

El ensayo doble ciego, controlado con placebo,

randomizado, se llevó a cabo en varios países. En él los

niños fueron tratados durante 18 meses con ceterizina

(0,25 mg 2 veces al día) o placebo. A todos ellos se les

realizó un control clínico y analítico que incluyó una de-

terminación de anticuerpos IgE totales y específicos. En

los resultados, si bien, el número total de pacientes con

asma del grupo activo y placebo fue similar, cuando se

examinaron aquellos pacientes con IgE específica eleva-

da frente a gramíneas o ácaros del polvo, el riesgo relati-

vo de padecer asma se redujo en un 50%18.

Actualmente está en marcha un estudio multina-

cional, doble ciego controlado con placebo y randomizado

que trata de valorar el posible papel de la loratadina como

tratamiento preventivo de la aparición de asma y/o infec-

ciones víricas en niños de 2 a 3 años (Estudio PREVEN-

TIA) hasta el momento no se conocen sus resultados.

OTRAS IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Desde el punto de vista epidemiológico podemos apre-

ciar que existe una correlación entre la aparición de infeccio-

nes víricas y exacerbaciones de asma, que siguen un patrón

estacional que suele coincidir con el período de escolaridad y

se hacen menos frecuentes en vacaciones1, 5, 7. Estos mismos

estudios sugieren que la infección viral del tracto respiratorio

inferior en la niñez temprana se asocia a cambios patológicos

en la vía aérea que incluyen hiperreactividad y obstrucción

crónica de la misma. Si bien, no hay un mecanismo que ex-

plique por si solo por qué los virus condicionan la aparición

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 inflamación, bien directamente

a través de efectos citopáticos, o indirectamente incrementan-

do la inflamación de las células respiratorias como conse-

cuencia de la producción de citoquinas proinflamatorias.

La posibilidad de prevención estaría basada en una

estrategia de evitación de la infección teniendo en cuenta

la vía de inoculación. En una reciente revisión realizada

por Mygind et al.19 se enfatiza la importancia de evitar la

autoinoculación derivada de tocarse la nariz y los ojos en

aquellos pacientes que habían contactado con los virus.

Al mismo tiempo que se aconseja la evitación de guar-

derías en pacientes que tengan una afectación importan-

te.

INFECCIÓN VÍRICA Y TRATAMIENTO CON
ESTEROIDES

La evidencia de que los Rinovirus aumentan la re-

acción inflamatoria tardía en los asmáticos aporta argu-

mentos para el uso de esteroides tratando de minimizar la

severidad y persistencia de la sintomatología. Si bien es

comúnmente aceptado el uso de esteroides en las exacer-

baciones de asma no existen muchos estudios controlados

con placebo que traten de esta situación específica. Un

estudio abierto demuestra que una dosis de prednisona de

1 mg/kg dada al inicio del proceso reduce las exacerba-

ciones, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones20.

Algunos estudios21,22 realizados en pacientes prees-

colares con altas dosis de beclometasona inhalada, del

rango de 1500 a 3200 microgramos día administrados al

inicio de la infección respiratoria, muestran una modesta

aunque significativa, reducción 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 días y 800

mcg los 7 días siguientes muestra una significativa re-

ducción de los síntomas, particularmente tos y jadeo,

cuando se compara con el grupo placebo. Sin embargo

no existían diferencias entre los dos grupos en lo que se

refiere a atención hospitalaria23.
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Tabla I. Antihistamínicos y expresión de ICAM-1

Provocación antigénica Nasal Ocular

Cetirizina D

Loratadina* D D

Terfenadina D

Oxotamida D

Mizolastina S.C.

Levocabastina D

Azelastina D D

*También comprobado en exposición natural.
D = disminuye. S.C. = sin cambios
Ciprandi G. et al Asthma and Allergic Diseases Academic Press 1998 (modificado).
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En niños escolares de 7 a 9 años, que habían tenido

episodios de broncoespasmo ligado a infecciones víricas

durante el año anterior, se ha estudiado el posible efecto

preventivo de la administración de beclometasona a do-

sis de 400 mcg/día durante 6 meses, comparándola con

placebo. Si bien la función respiratoria mejoraba signifi-

cativamente en el grupo activo, no había diferencias en

el porcentaje de días con síntomas o en la frecuencia, se-

veridad o duración de los episodios de broncoespasmo

cuando se comparaban los dos grupos24.

Como puede observarse existen resultados contradic-

torios que pueden explicarse tanto por la variabilidad de

los fármacos y dosis empleadas como por la diferencia de

edad de los pacientes. Así mismo, hay que tener en cuenta

la propia heterogenidad del asma y las diferentes respues-

tas que pueden orquestarse después de la infección vírica.

INFECCIÓN VÍRICA Y TRATAMIENTO CON
ANTILEUCOTRIENOS

Se ha descrito un aumento en la producción de cis-

tenil leucotrienos en los preescolares con broncoespasmo

ligado a infecciones víricas.

En un grupo de 82 pacientes con broncoespasmo se

determinó la concentración de LTs en las secreciones y

se compararon con pacientes normales y con pacientes

afectos de infección vírica, pero sin broncoespasmo; y se

encontraron significativamente aumentadas25. Ello abre la

ilusionante posibilidad de tratar a estos pacientes con an-

tileucotrienos, lo cual facilitaría 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 citopáticos

en el epitelio respiratorio y la falta de evidencia en cuanto

a la comprobación de replicación viral en las células del

tracto respiratorio inferior, sugieren mecanismos de actua-

ción directamente ligados a la producción de citoquinas

pro inflamatorias. Existen evidencias tanto in vivo como

in vitro que muestran que los Rinovirus pueden estimular

a las células epiteliales bronquiales para que produzcan ci-

toquinas y quimocinas pro inflamatorias. Al mismo tiem-

po pueden estimular el sistema nervioso colinérgico y no

colinérgico, incrementan la producción de ICAM-1, y

pueden dar lugar a respuestas de los linfocitos T inespecí-

ficas o a replicación de los mismos en directa relación con

la infección vírica. Por otra parte se ha comprobado una

mayor producción de cistenil leucotrienos en las secrecio-

nes de los pacientes afectos de broncoespasmo.

La infección experimental con Rinovirus conduce a

un aumento de la sintomatología clínica y de la hiperre-

actividad bronquial, esta última asociada a un aumento

de eosinófilos y de proteína catiónica en esputo. Todos

estos hallazgos sugieren que son múltiples las vías celu-

lares en la inducción de exacerbaciones de asma induci-

da por virus, si a ello unimos el posible papel potencia-

dor que tendría la exposición a alergeno en pacientes

sensibilizados, tendríamos que la inflamación alérgica se

vería así 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-

tológicos sobre los virus en el asma.
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Chlamydia pneumoniae y asma bronquial

L as Clamidias son bacterias intracelulares obligadas gramnegativas. Del

género Chlamydia las especies que potencialmente infectan al hombre

son C. tracomatis, C. psittaci y C. pneumoniae que no fue identifica-

da como tal hasta 19891.

Chlamydia pneumoniae es el patógeno respiratorio más frecuente del

género y uno de los patógenos humanos más ampliamente extendidos. Las

enfermedades más frecuentemente reconocidas asociadas a C. pneumoniae

son la neumonía y la bronquitis, aunque las infecciones asintomáticas o leve-

mente sintomáticas no reconocidas (faringitis, laringitis, sinusitis, otitis) son

el resultado más común de las infecciones por C. pneumoniae2. En los últi-

mos años se ha puesto en relación con diversas enfermedades como son la

cardiopatía isquémica, la sarcoidosis y el asma bronquial.
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EPIDEMIOLOGÍA

C. pneumoniae se considera un patógeno humano

primario. Se cree que la transmisión se produce de per-

sona a persona por aerosoles3, tanto de individuos con

enfermedad respiratoria evidente como de portadores sa-

nos. Se ha aislado el germen de la vía aérea superior del

4,7% de individuos sanos en una serie4.

Los datos serológicos sugieren que la infección por

Chlamydia pneumoniae es infrecuente en edad preesco-

lar, aunque en un estudio se observó que a esta edad un

12% de los niños españoles ya habían sido infectados5.

La seroconversión se dispara a partir de la edad escolar

con tasas anuales del 6-9%, de modo que en la tercera

década de la vida más de la mitad de la población tiene

IgG frente a C. pneumoniae2. Considerando la alta pre-

valencia de IgG a C. pneumoniae en la población y el

declinar esperable de los títulos tras la infección (3-5

años), se asume que virtualmente todas las personas son

infectadas en algún momento y que la reinfección es fre-

cuente2.

La infección puede producirse de forma tanto endé-

mica como epidémica. Se observan fases de duración va-

riable, de unos meses a 2 ó 3 años, de incidencia incre-

mentada (epidemias) alternando con períodos de baja

incidencia (endemia) de unos 3-4 años2.

C. PNEUMONIAE E INFECCIÓN
RESPIRATORIA

La forma más frecuente de infección por C. pneu-

moniae, hasta un 90% de los casos, es asintomática6. Ma-

nifestaciones clínicas de infección incluyen faringitis, si-

nusitis, otitis, bronquitis aguda y neumonía2, siendo la

tercera o cuarta causa más frecuente de neumonía adqui-

rida en la comunidad (6-20% de los casos)7. La forma

más frecuente de neumonía es leve y de características

atípicas, similar a la producida por Mycoplasma pneumo-

niae, aunque más frecuentemente asociado o precedido

por síntomas de vías aéreas superiores8.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico específico de infección por Chlamy-

dia pneumoniae es dificultoso. La técnica serológica más

sensible y específica es la microinmunofluorescencia

(MIF) que se considera como la técnica diagnóstica más

sensible, permitiendo distinguir infección actual de pre-

via y primoinfección de reinfección mediante el uso de

conjugados anti-IgG y anti-IgM. Los criterios serodiag-

nósticos para infección aguda son2,9,10: 1- incremento del

título de anticuerpos de 4 veces de la fase aguda a con-

valecencia (al menos 4 semanas), o 2- IgM ≥ 1:16, o 3-

IgG ≥ 1:512. La presencia de IgM indica infección agu-

da primaria, ya que está ausente en la reinfección. Se de-

fine seronegatividad como títulos de IgG e IgM ≤ 1:16.

Se definen como anticuerpos preexistentes, indicativos

de infección previa los títulos de IgG entre 1:16 y 1:256

en ausencia de IgM2,9,10. No hay patrones unánimemente

aceptados para infección crónica o persistente, aunque se

ha sugerido que la persistencia de IgA específica por su

corta vida media (1 semana) sería indicativa de infección

persistente. Los títulos de IgG ≤ 1:256 aunque se consi-

deran indicativos de infección pasada también se han de-

tectado en pacientes con infección persistente probada10

por lo que la serología aislada no permite distinguir en-

tre ambas situaciones.

Sólo en el 50-75% de los casos con evidencia sero-

lógica de infección se puede aislar C. pneumoniae en

cultivo2. Esta discrepancia puede explicarse por la difi-

cultad que entraña su cultivo en líneas celulares. Gene-

ralmente el primer paso de las muestras obtenidas por

frotis faríngeo (el esputo es tóxico 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 diagnóstico que, por otra parte, no permite

distinguir entre portador asintomático y paciente con in-

fección sintomática.

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) per-

mite detectar ADN de C. pneumoniae en pacientes con

infección clínica y portadores sanos, con un 25% más de

sensibilidad que el cultivo11, aunque la detección 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

virus12 podrían también aplicarse a la relación entre
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C. pneumoniae y asma. C. pneumoniae al infectar cé-

lulas epiteliales bronquiales puede producir disfun-

ción ciliar13. Monocitos infectados por C. pneumoniae

producen citocinas con actividad pro-inflamatoria

(TNF-a, IL-1 b e IL-6) y aumentan la expresión de

CD14 que es receptor para el lipopolisacárido14. La

presencia de IgE específica anti-C. pneumoniae en ni-

ños se ha asociado a crisis de asma con cultivo posi-

tivo15, aunque en otro trabajo16 se encontró que la pre-

valencia de IgE anti-C. pneumoniae en adultos con

asma fue similar a la observada en controles (próxi-

ma a 69%) y C. pneumoniae no pudo ni incrementar

ni inducir la liberación de histamina de basófilos de

pacientes ni controles. En infecciones por C. traco-

matis la respuesta inmune contra proteínas "heat-

shock" parece relacionada con la inflamación crónica

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 asma17. Además

C. pneumoniae contiene lipopolisacárido (LPS). El

LPS de otras bacterias gram negativas produce obs-

trucción e hiperreactividad bronquial en individuos

susceptibles18.

La relevancia que estos mecanismos podrían tener

en el asma está aún por determinar, de la misma forma

que las actuales evidencias asociando C. pneumoniae

con el asma son insuficientes para probar causalidad10.

C. PNEUMONIAE Y DESCOMPENSACIÓN
DE ASMA

Desde las primeras descripciones de las mani-

festaciones clínicas que la infección respiratoria agu-

da por Chlamydia pneumoniae ocasiona19 se observó

que, más frecuentemente que las infecciones virales,

cursa con disfonía y ruidos respiratorios anormales,

incluyendo ruidos espásticos. Esto junto con algunas

descripciones de casos clínicos y series de casos de

infección que cursaron con sibilancias20 ha llevado a

pensar que al igual que las infecciones virales son

causa frecuente de descompensación aguda en pa-

cientes con asma, especialmente en niños, Chlamydia

pneumoniae podría tener importancia como precipi-

tante de descompensación aguda en pacientes con as-

ma previa.

En tres trabajos publicados se valora la posibili-

dad de que la infección por C. pneumoniae pueda ori-

ginar descompensación bronquial en niños asmáticos.

Cunninghan21 estudió 96 niños asmáticos (9-11 años)

mediante PCR en 294 descompensaciones y 65 perío-

dos asintomáticos, detectando alta tasa de portadores

de bajo número de C. pneumoniae en niños asmáticos

(24% de las descompensaciones y 27,7% de los perío-

dos de estabilidad), sin que la colonización por este

germen esté relacionada con las descompensaciones

de asma. Tampoco Emre22 encontró diferencias signifi-

cativas en la frecuencia de aislamiento de C. pneumo-

niae por cultivo entre 118 niños asmáticos en crisis

(11%) y 41 controles sanos (4,5%) de 5-16 años

(p>0,05). En este estudio los patrones serológicos (de

infección aguda, infección previa y seronegatividad)

se distribuyeron de forma homogénea entre casos con

cultivo positivo, casos con cultivo negativo y contro-

les. Por último, Freymuth23 en un estudio no controla-

do en el que buscó diversos patógenos respiratorios

(Rhinovirus, VRS, Influenza, Parainfluenza, Enterovi-

rus, Adenovirus, Coronavirus, C. pneumoniae y M.

pneumoniae) mediante inmunofluorescencia, aisla-

miento y/o PCR, en 132 crisis asmáticas observadas

en 75 niños, los patógenos más 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 simultáneamente

otro patógeno.

La alta prevalencia de serorreactividad en pobla-

ción adulta, junto con la existencia de portadores

asintomáticos4 hace imprescindible la presencia de

grupo control en cualquier estudio referido a pobla-

ción adulta. Han sido publicados dos estudios seroló-

gicos en los que se evalúan pacientes asmáticos en

descompensación aguda con relación a controles no

asmáticos. En uno de ellos24 se encuentra con mayor

frecuencia un patrón serológico de infección aguda

en el grupo de asmáticos (8,9%) que en el de contro-

les (2,8%), mientras que en el otro25 no se encontra-

ron diferencias en la distribución de patrones seroló-

gicos (de infección aguda, previa o seronegatividad)

entre el grupo de asma aguda y de controles.

Por lo tanto parece que la frecuencia con que

Chlamydia pneumoniae sería responsable de la des-

compensación de un asma preexistente es posible pe-

ro baja, lo cual no justifica el tratamiento de estas si-

tuaciones con antibióticos macrólidos de forma

empírica.
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C. PNEUMONIAE Y DEBUT DE ASMA

La primera publicación en la que se propuso una

relación causal entre infección por C. pneumoniae y as-

ma20 adolecía de falta de rigor en la definición de asma,

tal y como ha sido reconocido por el propio autor10, por

lo que no permite concluir la relación de causalidad. Los

mismos autores posteriormente publicaron26 la existencia

de asociación entre exposición a C. pneumoniae (títulos

de MIF polivalente ≥ 1:16) y diagnóstico de asma (crite-

rios de la ATS), aunque este estudio no permite asociar

infección e inicio de asma, ni por serología (patrón de

infección aguda) ni por cultivo. Probablemente la evi-

dencia más sugestiva de que pueda existir esta relación

causal se encuentre en otra publicación de Hahn27 en la

que describen 10 pacientes adultos que son reclutados

durante una infección respiratoria aguda que cursa con

sibilancias (7 bronquitis y 3 neumonías) y en los que se

demuestra patrón serológico de infección aguda por C.

pneumoniae. En su evolución (9 años de seguimiento) 5

de estos pacientes fueron diagnosticados de asma cróni-

ca (criterios de ATS). Aunque en la publicación no se

describen aspectos importantes como atopia, o tabaquis-

mo que pueden actuar como factores de confusión, este

estudio pone en evidencia que una alta proporción de pa-

cientes con sibilancias en el curso de una infección por

C. pneumoniae, desarrollan asma. Qué porcentaje de la

población de asmáticos tendrían este antecedente es un

dato que desconocemos.

Otro argumento utilizado para asociar C. pneumo-

niae y asma es la observación de mayor prevalencia de

serorreactividad (que puede ser interpretada como infec-

ción crónica) en algún subtipo de asma como el "brittle"

asma crónico severo25 o en el asma en general26 que en

población control, aunque no hay unanimidad en este

punto16,28.

En general, las evidencias aportadas son indirectas.

Faltan estudios en los que se identifique el germen y

más aún en los que se aísle, de forma que podamos in-

terpretar los hallazgos serológicos de los que faltan crite-

rios unánimemente aceptados para infección crónica. En

caso de que se llegara a confirmar que la infección cró-

nica por Chlamydia pneumoniae es un fenómeno fre-

cuente en los pacientes asmáticos o en algún subgrupo

de ellos, quedaría por establecer mediante estudios pros-

pectivos, si el asma es consecuencia de la infección o si

el asma predispone a padecer infección crónica o recidi-

vante por este germen, ya sea por la propia enfermedad

o por alguno de sus tratamientos. Por otra parte se obser-

va una carencia casi sistemática de descripción de los

tratamientos recibidos por los pacientes asmáticos en los

estudios serológicos descritos.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ASMA
CRÓNICO SEVERO

Ya que se ha documentado la existencia de infec-

ción crónica por Chlamydia pneumoniae29 y que las in-

fecciones respiratorias agudas clamidiales cursan fre-

cuentemente con sibilancias19,20, algunos autores han

propuesto una relación entre infección crónica por

Chlamydia pneumoniae y asma crónico severo. En 1998

Cook comunicó una asociación entre serología compati-

ble con infección previa o crónica (IgG 64-256 o IgA ≥
8, con IgM indetectable) y asma crónica (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 ajustar por distintas variables incluyendo raza, sexo,

tabaquismo, edad, corticoterapia y marginación. En este

trabajo no se encontró interacción del uso de corticoides

en el modelo de regresión logística, mientras que en un

trabajo previo de los mismos autores30 se documentaba

que el tratamiento corticoideo aumenta el riesgo de sero-

logía compatible con infección crónica tanto en pacien-

tes con enfermedad respiratoria (asma y EPOC) descom-

pensada (OR 2,18; IC95%:1,14-4,15), como en controles

sin enfermedad cardiovascular ni respiratoria (OR 2,11;

IC95%:1,18-3,78). En otro estudio31 en el que se evalúa

la asociación entre patrón serológico de infección cróni-

ca definido como IgG ≥ 1:64 e IgA ≥ 1:16 y severidad

del asma, se encontró que la serorreactividad está asocia-

da a parámetros de mayor severidad clínica (puntuación

de síntomas, FEV1) y uso de altas dosis de corticoides.

Estos hallazgos serológicos son compatibles con la hipó-

tesis de que una infección crónica por C. pneumoniae

pueda incrementar la severidad del asma, pero no la

prueban. Por una parte no existen criterios serológicos

unánimemente aceptados de infección crónica y en estos

estudios ni se aísla 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 infección por C. pneumoniae.

Dadas las dificultades que entraña el aislamiento de

este germen y las limitaciones en la interpretación de los
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resultados serológicos y de identificación mediante PCR,

la resolución de las dudas que restan por despejar tendrá

que pasar por la resultados de  ensayos randomizados, do-

ble ciego, controlados con placebo de tratamiento prolon-

gado con macrólidos y su repercusión en los parámetros

clínicos y funcionales de los pacientes asmáticos así trata-

dos. Dos estudios multicéntricos de estas características se

están desarrollando actualmente, ambos con roxitromicina

durante 6 semanas en asmáticos con IgG ≥ 1:64 y/o IgA ≥
1:16 a C. pneumoniae: los estudios CARM y CHARO, a

cuyos resultados deberemos esperar.
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El aumento galopante de las enfermedades alérgicas en los países in-

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

tes. Las razones de este incremento podrían 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 expresión fenotípica tardaría probablemente mile-

nios en manifestarse1. 

• Factores de tipo ambiental: ésta sería la causa más probable, desde el

momento que poblaciones con una determinada carga genética, viviendo en

un país en vías de desarrollo, manifiestan problemas alérgicos cuando se tras-

ladan a un país industrializado2.

Así pues, la Alergia constituye la expresión fenotípica de individuos ge-

notípicamente predispuestos tras el contacto con cantidades críticas de alerge-

nos, todo lo cual está condicionado a su vez por otros factores ambientales

inespecíficos3. 

Hoy conocemos que, de forma fisiológica, durante la vida fetal existe una

notable polarización Th2, con una elevada expresión de citoquinas anti-Th1

(IL-4, IL-10, PGE2, etc.), cuya finalidad es tamponar las respuestas Th1, que

son tóxicas para la placenta4. De hecho, es probable que madres atópicas ten-

gan menos riesgo de abortos, en tanto un reciente estudio epidemiológico prue-

ba que madres atópicas tenían mayor probabilidad de tener varios niños que

madres no atópicas5. En el 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 habían nacido con menos de

36 semanas de gestación y un peso al nacimiento de menos de 2.500 g; los

cual podría constituir una evidencia indirecta de que madres atópicas (y por

tanto, con más posibilidades de tener hijos atópicos) tendrían respuestas Th2

más potentes durante la gestación y, por tanto, más posibilidades de llegar a un

embarazo a término y sin complicaciones6. Tras el nacimiento, y durante un pe-

ríodo variable y en gran medida como consecuencia del estímulo microbiano

ambiental (patógeno o saprofito), se produce un cambio de las respuestas Th2

hacia respuestas Th1 frente a alergenos alimentarios e inhalantes7-10. La libera-

ción de citoquinas Th1 protegerá entonces al organismo frente a la reactividad

Th2 potencialmente patógena, y sucesivas exposiciones al alergeno consolida-

rán la memoria protectora Th111,12 (Figura 1). De hecho, se ha comprobado que

pacientes con Esclerosis Múltiple (una enfermedad Th1-mediada) tienen menos

prevalencia de asma y alergia13. Así pues, parece ser que el hecho diferencial

que subyacería en los pacientes atópicos sería una deficiente respuesta Th1,

que sería incapaz de frenar y revertir las respuestas Th2, en gran medida fisio-

lógicas durante el período fetal/neonatal4, 14-20. Pero además, existen numerosas

evidencias que documentan algunos otros importantes aspectos en este sentido:
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• La edad a la cual un niño recibe un estímulo an-

tigénico, la vía a través de la cual lo recibe y la carga

antigénica son factores cruciales en el desarrollo o no de

futuras respuestas alérgicas frente a ese estímulo7, 15, 21.

• El estilo de vida occidental (que incluye la elimi-

nación de ciertas infecciones endémicas) favorece el de-

sarrollo de las enfermedades alérgicas22-25.

• Existe una relación inversa entre el el hecho de

tener hemanos (y el número de estos) y el riesgo de de-

sarrollar alergia por parte de un niño26, 27, posiblemente

en relación con el hecho de padecer más y más precoces

contagios infecciosos por esta causa.

• Ciertas infecciones bacterianas, virales o parasi-

tarias, naturales o inducidas por vacunación, pueden esti-

mular de manera inespecífica cierto grado de protección

contra el desarrollo de enfermedades alérgicas8, 28-33.

• Algunos estudios ponen de manifiesto una dife-

rencia cualitativa y cuantitativa notables en patrón de co-

lonización intestinal entre recién nacidos en países in-

dustrializados y aquellos nacidos en países en vías de

desarrollo34. Y, curiosamente, dichas diferencias se man-

tienen al menos durante los dos primeros años de vida, y

tienen relación directa con el desarrollo de problemas

alérgicos23, 35. 

• Algunos estudios ponen de relieve que niños ge-

néticamente iguales pero criados bajo un modelo de vida

antroposófico (menos uso de vacunas y antibióticos, más

lactancia materna, mayor ingesta de alimentos fermenda-

dos naturalmente, etc.) tienen significativamente menos

incidendia de problemas alérgicos36.

• En el mismo sentido, recientes estudios docu-

mentan que niños centroeuropeos nacidos y criados en

granjas con ganado y aves de corral, tienen significativa-

mente menos problemas alérgicos que niños genética-

mente similares pero nacidos y criados en un ámbito ur-

bano37-39.

• Además, en algún caso, la resolución de una in-

fección parasitaria crónica puede desencadenar la acen-

tuación de respuestas alérgicas28. No obstante, algunos

otros estudios no hallan relación entre ausencia de pa-

rasitosis y aumento en la prevalencia de alergia.

• Por el contrario, los pacientes alérgicos pueden

desarrollar respuestas celulares Th1 más débiles frente a

antígenos bacterianos14, 40.

Todo ello constituye la base científica para sostener

la hipótesis de que la higiene ambiental en la que tiene

lugar la vida en la mayoría de los países desarrollados

desde el momento del nacimiento puede jugar un papel

determinante en el incremento de la patología alérgica a

partir de la segunda mitad del siglo XX. Así, en presen-

cia de un estímulo infeccioso más o menos constante, a

lo largo del desarrollo ontogénico de la especie humana

se habría producido el establecimiento progresivo de me-

canismos inmunológicos con el objetivo de hacer frente

a dichas infecciones. Como consecuencia, la esperanza

de vida a lo largo de los siglos habría aumentado lenta,

pero progresivamente. Pero, a partir de la segunda mitad

del siglo XX, y como consecuencia del descubri-miento

de los antibióticos y de la implantación de estrictas me-

didas de higiene ambiental, pautas de vacunación, etc., la

esperanza de vida durante este muy corto período de

tiempo relativamente ha aumentado de forma exponen-

cial. Pero ello ha podido tener la contrapartida negativa
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Fig. 1. Respuestas alergeno-específicas en individuos inmuno-
competentes.

Fig. 2. Hipótesis sobre el aumento de la prevalencia de alergia en
sociedades desarrolladas.
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de la relativa "desocupación" de la parte del sistema in-

mune, que a lo largo de milenios habría venido desarro-

llándose con el fin de hacer frente a una serie de proce-

sos infecciosos, en la actualidad prácticamente

erradicados. Así, esta parte del sistema inmune habría

encontrado "trabajo" en la identificación y "defensa" del

organismo frente a sustancias ambientales no patógenas

(ácaros, pólenes, epitelios animales, etc) (Figura 2). Otra

hipótesis no menos atractiva, y posiblemente concurrente

y complementaria con la anterior, ha sido apuntada: así,

una carta publicada en Lancet a propósito de un artículo

que apuntaba el posible efecto protector del sarampión

sobre el desarrollo de alergia a raíz de una epidemia

muy virulenta causante de una mortalidad del 25% en

Guinea-Bissau29, sugería que puesto que en los pacientes

atópicos existiría una deficiencia relativa en la produc-

ción de IFNg, que podría implicar una cierta incapacidad

para hacer frente a las infecciones, una hipótesis verosí-

mil sería que los pacientes fallecidos durante esa epide-

mia de sarampión podrían ser mayoritariamente pacien-

tes atópicos, lo que podría suponer que los

supervivientes fueran mayoritariamente no atópicos por

un proceso de selección natural. Ello explicaría la menor

incidencia de alergia entre los adultos que sobrevivieron

a la citada epidemia, más que al efecto protector del sa-

rampión en sí mismo sobre el desarrollo de alergia. En

el mismo sentido, se apunta por ciertos autores en los

que la relación inversa entre prevalencia de alergia y po-

sitividad de la prueba de Tuberculina30 sería debida, no

tanto a un efecto protector del bacilo Tbc contra el desa-

rrollo de alergia, como a deficientes respuestas Th1 fren-

te a dicho bacilo en personas atópicas, lo que originaría

que dichas personas tuvieran pruebas de Tuberculina

menos positivas41. Esta hipótesis es asimismo sugerida en

otros trabajos recientes, y en ese sentido, el advenimien-

to de la terapéutica antibiótica a partir de la segunda mi-

tad del siglo pasado habría hecho que la gran mayoría de

pacientes atópicos en la actualidad sobrevivan a las in-

fecciones (antaño fatales) y que esa sería más bien la ex-

plicación del por qué de la correlación negativa entre au-

sencia de infecciones y aumento de la incidencia de

alergia42, 43.

Esto, en todo caso, es un ejemplo de las numerosas

incógnitas que quedan por resolver. Por ejemplo: 

• ¿Existe diferencia en cuanto a la capacidad facili-

tadora o protectora del desarrollo de alergia entre virus,

bacterias y parásitos, y a su vez, entre diferentes espe-

cies dentro de cada uno de estos microorganismos?

• ¿Constituyen estos microorganismos en sí mis-

mos una entidad etiológica en el desarrollo de alergia, o

son más bien facilitadores de la sensibilización alergéni-

ca?

• ¿Sería aconsejable el establecimiento desde el

nacimiento de algún tipo de inmunoestimulación Th1

con el fin de prevenir el desarrollo de alergia?
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