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Resumen

Chlamydia pneumoniae es una bacteria intracelular involucrada en el desarrollo de infecciones
respiratorias agudas y en la fisiopatologia de enfermedades pulmonares crénicas, concretamente en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y en el asma del adulto, entidades en cuyas exacerba-
ciones también parece estar implicada. En la actualidad se esgrimen diversas hipotesis para explicar
la relacién entre la infeccion respiratoria por Chlamydia pneumoniae y las patologias pulmonares
crénicas, pero existe controversia acerca de si simplemente se trata de un epifenémeno. A conti-
nuacioén se describen los principales hallazgos que sugieren el papel etioldgico de la infeccién por
esta bacteria en la enfermedad pulmonar crénica y aunque no se conocen estudios sobre este tema
en Colombia, se auguran futuras lineas de investigacién al respecto.
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IN REFERENCE TO THE BACTERIOLOGIC ETHIOLOGY OF COPD AND
ASTHMA: Chlamydia pneumoniae INFECTION AND CHRONIC LUNG
DISEASE: CAUSATIVE RELATIONSHIP OR EPIPHENOMENUM?

Abstract

Chlamydia pneumoniae is an intracellular bacteria involved in the development of acute respira-
tory infections and in the physiopathology of chronic lung illnesses, specifically in COPD and adult
asthma where it seems to play a role in their exacerbations. At the present time, there are diverse
hypothesis being proposed to explain the relationship between the respiratory infections due to
Chlamydia pneumoniae and chronic lung diseases but there is controversy as to whether this is
simply an epiphenomenon. Here we describe the principal observations, which strongly suggest the
etiologic role of this bacterial infection in the genesis of chronic obstructive lung diseases. Although
we don’t know about any trials on this topic in our country, its importance ensures future investiga-
tion on this field.
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A PROPOSITO DA ETIOLOGIA BACTERIANA DE EPOC E ASMA.
INFECCAO POR Chlamydia pneumoniae E DOENCA PULMONAR CRONICA: ;RE-
LACAO CAUSAL OU EPIFENOMENQO?

Resumo

Chlamydia pneumoniae é uma bactéria intracelular associada no desenvolvimento de infecgdes
respiratérias agudas e na fisiopatologia de doencas pulmonares crénicas, concretamente na doenca
pulmonar obstructiva crénica e no asma do adulto, entidades em cujas exacerbagdes também pa-
rece estar implicada. Na atualidade se esgrimem diversas hipoteses para explicar a relagdo entre a
infeccdo respiratéria por Chlamydia pneumoniae e as patologias pulmonares crénicas, mas existe
controvérsia a respeito de se simplesmente trata-se de um epifendmeno. A seguir se descrevem os
principais achados que sugerem o papel etiolégico da infecgao por esta bactéria na doenga pulmonar
cronica e ainda que ndo se conhecam estudos sobre este tema em Colémbia, auguram-se futuras

linhas de investigagédo ao respeito.

Palavras-chave: Chlamydia pneumonie, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma

Introduccion

Chlamydia pneumoniae es una bacteria intracelular
obligada que forma inclusiones intracelulares caracte-
risticas y reconocida desde 1986 como causa comtn
de neumonia adquirida en la comunidad, detectandose
hasta en un 10% de los pacientes (1,2). También esta
involucrada en la fisiopatologia de enfermedades
pulmonares crénicas, en otras infecciones del tracto
respiratorio superior como exacerbaciones agudas de
bronquitis crénica y en la enfermedad cardiovascular
(1). Su seroprevalencia es cercana al 80%, lo que sig-
nifica que por lo menos una vez en la vida, la mayoria
de los adultos han estado infectados con ella (2).

Los posibles mecanismos fisiopatolégicos de in-
feccién microbiana en las neumopatias crénicas y
concretamente en la etiologia, la patogénesis y en el
curso clinico de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), se han tratado de explicar con varias
hipétesis, la mayoria de ellas de origen inmunolégico y
relacionadas con la induccién de estados inflamatorios
sostenidos en los que intervienen diversas citoquinas
y metabolitos microbianos:

a. Las infecciones respiratorias bajas de la infancia
inciden negativamente en el desarrollo pulmonar,
efecto que se evidencia por una disminucién del
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF-
1) entre 102 ml y 605 ml sin patrén obstructivo,
atribuido a unos “pulmones pequenios” (3-6).
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b. La colonizacién crénica de bacterias patégenas
en el tracto respiratorio inferior induce una res-
puesta inflamatoria crénica con dafio pulmonar
secundario. Esta hipétesis, denominada “teoria de
circulo vicioso”, involucra miiltiples mecanismos
por medio de los cuales los agentes infecciosos
podrian generar inflamacién crénica de la via
respiratoria inferior y se condensan en la figura

1, adaptada de Sethi S, 2000 (7,8).

c. Lainfeccién crénicay la colonizacion de los tejidos
respiratorios por patégenos bacterianos contribu-
yen a la patogénesis de la EPOC por alteracién de
la respuesta pulmonar a sustancias como la nicotina
y por induccién de un estado de inflamacion persis-
tente. A pesar de que los agentes sean colonizado-
res, también liberan productos extracelulares como
proteinas, lipooligosacéaridos y peptidoglicanos,
capaces de disparar procesos inflamatorios y se ha
establecido una relacién importante entre el conteo
bacteriano de muestras obtenidas por broncoscopia
de pacientes con EPOC estable y marcadores de
inflamacién crénica (9).

d. Los antigenos microbianos inducen, directa e
indirectamente, hiperreactividad de la via aérea
con liberacién de histamina y de inmunoglobulina
E, por una activacion de la respuesta celular Th,,.
Esto se ha estudiado principalmente en microor-
ganismos como Aspergillus spp., Haemophilus
influenzae no tipificable y Streptococus pneu-
moniae (10,11).
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FIGURA 1. Hipétesis de los productos bacterianos como causantes de EPOC.

La infeccién por C. pnemoniae induce en los
monocitos la secrecion de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), provocando la expresion
epitelial de IL-1 y de moléculas de adhesion que
potencian fenémenos inflamatorios locales. Este
aumento en la produccién de TNF-a, dependiente
de concentracién y del tiempo, es inducido por la
proteina de choque térmico 60 (HSP-60) de la C.
pnemoniae, que también induce la expresion de
metaloproteinasas de la matriz, especialmente la
metaloproteinasa 9, activadoras de macréfagos
e implicadas en el dafio epitelial. Este tltimo
fenémeno se ha evidenciado especialmente en
pacientes con enfisema (12).

La C. pnemoniae también activa el factor nuclear
kappa beta (NF-xf) y el receptor de los glucocor-
ticoides, reguladores de los genes de citoquinas
proinflamatorias, especialmente de TNF-a, de
RANTES, de IL-8, de IL-1B, de proteina qui-
mioatrayente de macréfagos 3, de moléculas de
adhesion (ICAM, VCAM, E-selectina) y de algunas
enzimas como la ciclooxigenasa 2 (COX-2), que

perpetian el proceso inflamatorio. De hecho, hay
estudios en modelos animales que correlacionan
los niveles de activacion de NF-kf con la severidad
del compromiso pulmonar y del asma. Algunos
autores también han encontrado en células de
musculo liso de pacientes asmaticos, incrementos
en la secrecion de IL-6 y de factor de crecimiento
fibroblastico basico, asociados a la infeccion cré-
nica por C. pnemoniae, lo que contribuiria a la
remodelacion de la via aérea (12-14).

Chlamydia pneumoniae y EPOC

Aunque la mayoria de los estudios que relacionan
la infeccién crénica bacteriana con la fisiopatologia
de la EPOC y el asma proponen que Haemophilus
influenzae no tipificable, Streptococus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis y
Pseudomonas aeuriginosa son los principales paté-
genos, estudios mas recientes, que utilizan técnicas
seroldgicas y moleculares como la PCR, identifican a
C. pnemoniae como a un importante agente bacte-
riano vinculado a esta patologia en un gran nimero
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de pacientes. Esta relacién tiene el interés adicional
de que al parecer, en las infecciones crénicas por este
germen se desencadena una respuesta inmunoldgica
diferente a la observada en infecciones agudas (15).

Son varias las razones que dificultan los estudios con
C. pnemoniae en EPOC: se trata de un microorga-
nismo cuyo cultivo y deteccién directa en el epitelio
respiratorio es muy dificil; frecuentemente hace
coinfeccion con otras bacterias; es muy variable la
interpretacion de los hallazgos serolégicos en los dife-
rentes estudios; la seropositividad en la edad adulta es
muy alta; el tabaquismo se relaciona con altos niveles
de anticuerpos anti C. pnemoniae en pacientes con
EPOC y sin ella, e incluso en pacientes asintomaticos
hay conversion serolégica.

Dentro de los estudios méas importantes estan los de
Blasi et al., quienes conforman el grupo CIAC (Chlamy-
dia interaction with COPD) en Milan, Italia. Ellos en-
contraron no solamente colonizacién crénica en forma
significativa en el esputo de pacientes con exacerbacion
aguda de EPOC sino que también hallaron relacién
directa entre esta colonizacién y la funcién pulmonar
expresada en términos de VEF-1 y una mayor predis-
posicién a exacerbaciones frecuentes (16).

Mogulcok encontré seropositividad para C. pnemo-
niae en el 6% de pacientes con exacerbacion aguda
de EPOC tipo 1 de Anthonisen, cuyo cultivo de esputo
habia arrojado la presencia de gérmenes potencial-
mente patégenos; de forma interesante, en aquellos
pacientes cuyo cultivo de esputo fue negativo, se
encontré evidencia serolégica de infeccion activa y de
reinfeccién por C. pnemoniae en el 16% de ellos; en
este estudio se midieron anticuerpos IgG, IgM e IgA,
especificos para la bacteria, llamando la atencién que
en el 57% de los pacientes se encontrd seropositividad
de tipo IgG. No se encontraron diferencias clinicas
significativas en aquellos pacientes con evidencia de
infeccion activa o de reinfeccion (17).

Para las infecciones agudas, el diagnéstico de labora-
torio confirmatorio se basa en la serologia, con positi-
vidad para los anticuerpos de tipo IgM, o con una
elevacion igual o superior a cuatro veces en los de tipo
IgG, mediante técnicas de microinmunofluorescencia
(MIF). Para las infecciones crénicas, por el contrario,
no hay criterios serolégicos establecidos. En la actua-
lidad se viene utilizando la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y la medicién de anticuerpos IgA en

esputo como métodos diagnésticos complementarios,

especialmente en infecciones crénicas, en las que se

dificulta mucho el aislamiento directo de la bacteria.

Los siguientes son los criterios serolégicos utilizados

por el grupo CIAC para determinar los subtipos de

infeccién por C. pnemoniae (16):

* Infeccién créonica: IgG=16 vy <512, o0 IgA=16 y

<256

Primoinfeccion aguda: IgM=16 + IgG = 512, o

IgA=256, o elevacion en cuatro veces o mds,

en los titulos de IgG o de IgA

*  Reinfeccion: IgG=512, o IgA=256, o elevacion
en cuatro veces o mds, en los titulos de IgG o
de IgA

Von Hertzen (18) encontré una incidencia de infeccién
crénica por C. pnemoniae del 71% en pacientes
con EPOC grave y del 46% en EPOC moderado y
leve, comparado con 0% en los pacientes del grupo
control, mediante tres diferentes métodos para
IgG e IgA séricas, IgA en esputo y PCR en esputo.
Recientemente el grupo de Droemann et al. (15)
encontré una incidencia de infeccion crénica con
C. pnemoniae en el 15% de pacientes con EPOC y
cuando evaluaron las caracteristicas inmunolégicas de
la infeccién, tanto ex vivo como in vitro, encontraron
que durante la infeccién aguda habia un incremento
en la expresion del receptor TLR2, con potenciacion
de la respuesta inmune, mientras que en la infeccion
crénica no habia diferencia en la expresion del NF-kf,
ni de quemoquinas como CXCLS8. Se desconoce la
implicacién in vivo de estos hallazgos.

En un estudio muy interesante, Wu et al. (19), reali-
zaron y compararon técnicas de inmunohistoquimica
y de PCR para C. pnemoniae en tejidos obtenidos
de pacientes que habian sido llevados a lobectomia
por cancer de pulmén con y sin EPOC y en tejidos
de sujetos sanos que habian muerto por causas trau-
maticas en su mayoria, encontrando una inmunohis-
toquimica positiva, tanto en la pared alveolar como
en las vias aéreas pequenas, de todos los pacientes
llevados a lobectomia, pero con una diferencia esta-
disticamente significativa para el grupo de EPOC; en
el grupo control, la inmunohistoquimica fue positiva
en el 44%. Otro hallazgo importante fue que la inmu-
nohistoquimica tuvo mayor sensibilidad que la PCR
en tejidos, lo que se podria explicar por la dificultad
de las técnicas moleculares en los tejidos fijados con
formol. Los autores explican la alta positividad de las
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tinciones para C. pnemoniae por la importante rela-
cién reportada entre la edad avanzada, el tabaquismo
y el cancer de pulmén, con infecciones crénicas por
este germen.

Hay dos estudios que demuestran, ademas de la rela-
cién entre el tabaquismo activo, la influencia estacional
con la positividad serolégica para C. pnemoniae y con
los niveles de monocitos periféricos infectados con la
bacteria (20, 21). Para la deteccién de este germen
por técnicas de PCR en monocitos periféricos, los
autores encontraron un OR de 2,6 para tabaquismo
activo, de 3,6 para cambio de estacién y de 6,4 para
producciéon crénica de expectoracion.

Chlamydia pneumoniae y asma

Existen evidencias respecto de la infeccién crénica por
C. pnemoniae y asma. Los primeros en reportar esta
relacién fueron Hahn et al. (22), cuando describieron
cuatro casos de pacientes que desarrollaron asma
después de una infeccién respiratoria baja por esta
bacteria. Posteriormente los mismos autores repor-
taron una serie de casos en los que se demostraba
una relacién entre asma de inicio en el adulto vy los
niveles de anticuerpos IgA contra C. pnemoniae,
determinando un OR de 3,7 (23). Posteriormente,
Cunningham le hizo seguimiento por un afio a un gru-
po de nifios asmaéticos, con PCR para C. pnemoniae
en aspirados nasofaringeos y con titulacion de IgA
en los mismos aspirados, encontrando que durante
las fases estables de la enfermedad, un 28% de los
pacientes tenian PCR positiva, pero que durante las
crisis, habia una elevacién de hasta siete veces en los
titulos de IgA, especialmente en aquellos con mas
de cuatro exacerbaciones anuales y sin que hubiera
elevacion de la PCR en estos casos (24).

En un andlisis multivariado de los pacientes que in-
gresaron al estudio CARM (Estudio multinacional de
Chlamydia, Asma y Roxitromicina), Black et al. (25)
encontraron que quienes presentaban mayores titulos
de IgG anti C. pnemoniae eran los de mayor edad,
sexo masculino, con mayores indices de tabaquismo y
con uso de mayores dosis de esteroides inhalados. Y
que en los que mostraban mayores titulos de IgA anti
C. pnemoniae, los factores relacionados eran el uso
de altas dosis de esteroides inhalados, el mayor puntaje
en escala de sintomas diarios y en niveles de VEF-1.
Estos hallazgos, que evidencian mayor severidad de
asma en pacientes con mayores titulos de anticuerpos

contra C. pnemoniae, obligan a generar teorias acerca
del porqué y del como, las infecciones crénicas con
esta bacteria pueden llevar a un mayor deterioro de la
enfermedad. Dentro de ellas esta el incremento en la
produccién de citoquinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1 e IL-6, por parte de los monocitos infectados y
en la sobre expresion de RANTES, IL-16 y GM-CSF
en las células del epitelio bronquial de pacientes in-
fectados con C. pnemoniae, como se ha demostrado
en otros estudios. A ello se suma el incremento en la
secrecion de IL-6 y de factor de crecimiento fibroblas-
tico bésico en las células de misculo liso de pacientes
asmaéticos, que como ya se menciond, contribuiria a la
remodelacion de la via aérea, asociada a la infeccion
crénica por la bacteria (13, 26).

Conclusiones

Aunque en las exacerbaciones agudas de la EPOC
hay una clara relacién con C. pnemoniae en un
4% al 16% de los casos (27) v de que son miiltiples
las evidencias acerca de la alta seropositividad y de
la presencia de C. pnemoniae en los tejidos de pa-
cientes con EPOC y con asma del adulto, no existe
certeza sobre su real papel en la fisiopatologia de
estas entidades o en su progresion, hecho que de
establecerse impactaria en la préactica clinica y en las
recomendaciones sobre el tratamiento v la vigilancia
de esta infeccién en los pacientes que la padecen.

La realizacién de estudios con C. pnemoniae ha sido
dificil debido a la ausencia de criterios diagndsticos
microbiolégicos y seroldgicos estandarizados e indis-
pensables para hacer extrapolaciones de los hallazgos.
Se requiere entonces de estudios mas profundos y de
mayor cobertura, que ademaés de comprobar el papel
exacto de esta bacteria en la patologia pulmonar cré-
nica, sirvan también de soporte para la planeacion de
estrategias de intervencion.
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