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ORIGINAL

Chlamydia pneumoniae y enfermedad cerebrovascular

J. Linares-Palomino?, J. Gutiérrez®, C. LOpez-Espada?, E. Ros?, J. Moreno?,
T. Pérez¢, M. Rodriguez®, M.2C. Maroto®

CHLAMYDIA PNEUMONIAE AND CEREBROVASCULAR DISEASE

Summary. Introduction. Chlamydia pneumoniae has relationship with artherosclerosis of carotid artery by seroepidemiological
studies and by demonstration of the bacteria in ateromata. We made a case-control study to know the seroprevalence of chronic
infection of C. pneumoniae and the presence of the bacteria in arterial biopsies. Patients and methods. The cases group was
constituted by 26 patients undergoing carotid surgery. In the control group there were 50 patients without atherosclerosis and
who underwent removal of their varicose veins. There were matched for sex, age and smoking. We obtained serum samples to
determinate I1gG antibodies against MOMP by MIF and ELISA. In the cases group, we got the arterial biopsies from carotid
artery, and from pudendal arteries in control group. We determinated chlamydial DNA on the biopsies by heminested PCR
(primers: HL-1, HM-1, HR-1). We measured fibrinogen in both groups. Results. By MIF technique, the seroprevalence was
(1gG>1:32) 69,23% cases ver sus 24% controls (OR: 7.12. Cl: 2.47-20.48). The ELI SA showed 76.92% of seropositivity in cases
versus 16% in controls (OR: 17.5, Cl: 95%:5.35-57.23). The DNA of C. pneumoniae was found in 18 cases and 6 controls,
(p< 0.0001, c?). We did not find any relationship between fibrinogen levels and groups. Conclusion. We think that there is a
relationship between chronic infection with C. pneumoniae and carotid atherosclerosis. [REV NEUROL 2001; 32:] [http://
www.revneurol.com/3203/k03pag.pdf]

Key words. Antibody. Atherosclerosis. Carotid stenosis. Case-control studies. Chlamydia pneumoniae. Polymerase chain reaction.

INTRODUCCION

L aetiopatogeniainfecciosadelaarteriosclerosisfuepropuesta
inicialmentepor Osler en 1908 pero, al no poderseaislar ninglin
patégenoresponsabl e, fuerapidamentedesestimada[1]. Enla
décadadel ossetentaseasocidalaarteriosclerosisel virusdel
herpessimpley citomegalovirus[2,3], y masrecientementea
Helicobacter pilori[4].Nofuehastal988cuandoSaikkuetal [5]
publicaronel primer estudio seroepidemiol 6gico, enel quese
describenval oresel evadosdeanti cuerposcirculantesfrentea
Chlamydiapneumoniae—bacteriaintracel ul ar productoradein-
feccionesrespiratorias—enenfermosconarteriosclerosiscoro-
naria. Estoshall azgosfueroncorroboradospor Grayston, descubri-
dordelabacteriaen 1991, etal [6] y por €l propioSaikkueta [7],
en 1992, medianteunestudio posterior masamplio. Otrostrabaj os
posterioresdemostraron,incluso, lapresenciadeinmunocompl ejos
circulantesfrenteaC. pneumoniaeen enfermoscon cardiopatia
isquemia[8]. En1992sehacepublicoel primertrabajoene quese
detecta C. pneumoniaeentejidovascular arteriosclerético[9],
mediantei nmunocitoquimica Enotrosestudi osestemicroorganis-
mohasi do detectadotambién por microscopiael ectronica, reac-
cionencadenadelapolimerasa(PCR) einclusocultivodebiop-
siasdeparedarteriosclerdticasdeaorta, coronarias, femoral esy
carétidas[10].

Desdeesafecha, diversostrabajoshansugeridoquelainfec-
cién cronicapor C. pneumoni aepuedecontribuir enlapatogeniade
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laarteriosclerosis[11,12], desdedi stintasaproximaci onesetiopa-
togénicas.

Enestesentido, hemosplanteado unestudi odecasosy con-
trolesparaevaluar lapresenciadeC. pneumoniaeenlaarterios-
clerosiscarotideaextracerebral . Fueronincluidos26 pacientes,
€omocasos, conestenosi scarotideahemodi nami camentesignifi-
cativa, y secompararoncon 50 sujetos, controles, sinevidencia
clinicaalgunadearteriosclerosis. Seefectuaron determinaciones
ensuero deanti cuerposespecificosfrenteaC. pneumoniae,y se
obtuvieronbiopsiasarterialesparaladeteccionde ADN dela
bacteriamediante PCR. Seestudié larelaciénentrelaclinica
arteriosclerdtica, laseropreval enciadel osanti cuerposy lapre-
senciade ADN deC. pneumoniaeenlasbiopsiasobtenidas.

PACIENTESY METODOS

Serealizéunestudio prospectivo, observabl e, anal itico, decasosy controles
entreseptiembrede 1998y abril de 1999, enel Hospital Clinico Universi-
tario San Cecilio de Granada, sobre pacientesatendidospor el Serviciode
Angiologiay CirugiaV ascul ar. Existié cegamiento en cuanto al procesa-
miento einterpretaci 6n detodaslasdeterminacionesdelaboratorio (serolo-
gia, lipidos, fibrindgenoy determinacionde ADN deC. pneumoniae).

Pacientes

Fueronincluidoscomo casos26 pacientesconsecutivoscon estenosiscaro-
tidea, subsidiariadetratamiento quirdrgico. Laindicaciéndeestacirugiase
establ eci 6 segiin dostiposdecriteriosdistintos: 21 pacientescon estenosis
mayor del 70%yYy sintomatologiadeACV oAIT previos, criteriosNASCET
[13]; y 5 conestenosi sgravesasintométicas, concriteriosACAS[14].

El grupo control seconstituy6 con 50 sujetosconinsuficienciavenosa
croénicasuperficial, queprecisaron cirugiadereseccion devarices. Fueron
sel eccionadosen funcion desu edad (mayoresde 55 afios) y conlamisma
distribuciénrespectodel sexodel grupodecasos. Entodossecomprobdla
ausenciadearteriosclerosisconocida(coronaria, cerebrovascul ar o perifé-
rica) medianteexamenclinico, ECG basal y eco-Doppler carotideo.

L osindividuosdeambosgruposfueroninformadosdelaposibilidad de
incluirseenel estudio, y todoslosqueaceptaron (26 de32enel grupode
casosy 50 de57 enel grupodecontroles) firmaronundocumentodecon-
sentimiento parasu participacion.
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Tabla I. Caracteristicas basales de los sujetos estudiados.

Caracteristicas Casos Controles p
Edad media 65,38+7,0 60,12+3,49 <0,0001°
Mayores de 60 afos 76,9% 56% 0,073°
Sexovarén 73.1% 80% 0,492°
Exposicién tabaco 73,1% 60% 0,258°
Diabetes mellitus 30,8% 4% 0,002°
HTA sistélica >150 mmHg 42,3% 8% <0,0001°
Hipercolesterolemia > de 250 34,6% 4% 0,001°
Hipertrigliceridemia >150 34,6% 8% 0,008°

Fibrinbgeno 362,42 £97,99 355,0+79,11 0,11°

Obesidad 30,8% 28,2% 0,801°

“Test de la t de Student; "test de la ¢?; “test exacto de Fischer.

Seexcluyerondeambosgruposal ospacientesal érgi cosabetal actamicos,
dado queen estos casos|aprofilaxisantibidticapreoperatoriasehacecon
eritromicina.

Determinacionesclinicas

Seconsideraronlossiguientesparamentosclinicosy analiticos: edad, sexo,
exposicional tabaguismo, obesidad (superior al 30%del pesotedrico), ten-
siénarterial sistdlica, colesterol total, triglicéridosy fibrindgeno. Seconsi-
der6 comoexpuestosal tabaco alosfumadoresenactivoy alosexfumadores
quehubierenfumado mésde 10 afiosalolargodesuvida.

Determinaciones seroldgicas

Seinvestigolal gGfrenteaM OM P(proteinaprincipal demembranaexterna,
especificadeespecie), mediantedostécnicasanaliticas: inmunofluorescen-
ciaindirecta(IFl) (MRL,EE.UU.),y ELISA (LaboratoriosVircell, Grana-
da). Seconsiderdserol ogiapositivacuandolosval oresfueronmayoresa 1:32
enlalFl,osuperioresdel,1paralaELISA (cocienteentreabsorbenciade
muestray valor positivolimite).

Determinacion del ADN de C. pneumoniaeen biopsias

Lasmuestrashistol 6gicasseobtuvieronenel grupodeenfermosdelasplacas
deateroma, obtenidasen el curso delacirugiadetromboendarterectomia
carotidea. Enel grupocontrol serecogiéuntrozodel cmdelaarteriapudenda
durantelacirugiadevarices. L ashiopsiasfueroninmediatamentel avadascon
suerofisiol6gicoy seincluyeron enel medio detransportey conservacion
estéril SPG (buffer deéacido glutédmico, sacarosay fosfato). Serefrigeraron
entre-4 °Cy-10 °Cduranteun periodode12a16 horas, paradespuésman-
tenerlasa-70 °C hastasu posterior procesamiento mediante heminested PCR.

L atécnicaquesesigui6fueunamodificaciondelainicialmentedescritapor
Capmbell [15]. Lasmuestrassehomogenei zarony deellasseextrajoel ADN
por digestionenziméticacon proteinasaK . LaprimeraPCR serealiz6conlos
primersHL-1: GTTGTTCATGAAGGCCTACT; yHR-1: TGCATAACC-
TACGGTGTGTT,usandountermociclador Perkin-Elmer 9600, y produjoun
fragmento de437 paresdebases. Sobreeste producto serealiz6 un segunda
PCR, utilizandodenuevoel primer HR-1y el HM-1: GTGTCATTCGCCA-
AGGTTAA. El resultadodeestasegundaamplificaci onprodujounfragmento
mascorto desol0229 paresdebases. Todoslosprimersutilizadosfuerondel
gencodificador delaM OMP. Lalecturasehizomedianteel ectroforesisengel
deagarosaal 2%. Comocontrol internodeamplificaciony deextracciondel
ADN seutilizé el gendelabeta-actina.

Andlisisestadistico
El tratamiento estadisti co sellevo acabo medianteel programaSPSS(SPSS
Inc.Version 8.0.1997) Laregresion|ogisticaexactaseefectud conel pro-

Resultados PCR para ADN de C. pneumoniae
501 a4
0O Positiva
40- O Negativa
301
Casos Controles

Figura. Presencia de ADN de C. pneumoniae detectada mediante hemi-
nested PCR en placas de ateroma carotideo (casos) y arterias pudenda
externa (controles).

gramal ogXact (Civel SoftwareCorporation. Version 2.1.1996). Lacom-
paraciondelasvariablescontinuassellevd acabo mediantelaT de Student
olaU deMamm-Whitney, cuandono seasegurdlanormalidad. Lasvaria-
blesdiscretasseanalizaron mediantel apruebaestadisticadelaji a cuadrado
oel test deFischer, cuando alguno delosval oresesperadosfueinferior a5.
Conobjeto degjustar unmodel o multivarianteexplicativodelapresenciade
C. pneumoniaeseusdlaregresionlogisticaexacta, y al model o ajustado se
leaplico el test deHerner-L enestov.

RESULTADOS

Seobtuvieron muestrasaptasparaser procesadasen|os76 pacientesque
participaronenel estudio; nohuboningunapérdidani destrucciénacciden-
tal dematerial. Lascaracteristicasbasal esdel ospacientesquedanreflgjadas
enlatabla|. Enambosgrupos, laedad, el sexoy el hébitotabaquicotuvieron
unadistribucidnsindiferenciasestadisticamentesignificativas. Respectoal
factor deedad, hay queespecificar queel grupodeloscasosfueb afiosmayor
queel grupo control; sinembargo, en ambosgruposlamediadeedad fue
superior alos60 afos.

Hubodiferenciasen cuantoaotrascovariablesestudiadasen estetrabajo.
L adiabetesfuemucho méasfrecuenteen el grupodecasosqueenloscontro-
les. Lapresenciadehipercol esterol emia, consideradacomo aquel lamayor
de220 mg/100 ml, fuesignificativamente mayor enel grupodepatol ogia
cerebrovascular. Similar comportamientotuvieronlasvariablesde: hipertri-
gliceridemia, consideradacomoaquellamayor de150 mg/100 ml; hiperten-
sion, quelaconsideramoscuandolasistolicaeramayor de151 mmHg. Los
nivelesdefibrinégenoy laobesidad nomostrarondiferenciasestadistica-
mentesignificativasentreambosgrupos.

Seroprevalencia

El puntodecorte, paraconsi derar seropreval enciapositiva, mediantel atécni-
cadeELISA, frenteaMOMP, seestablecioen1,1. ConrelacionalalgGla
seroprevaenciafuede 76,92%enloscasosfrenteal 16%deloscontroles. Esta
diferenciafueestadisticamentesignificativa(p< 0,0001; c?). Supusounaodds
ratiode17,5(intervalodeconfianzaal 95%de5,35-57,23) (Tablall). Seha
consideradolaserol ogiapositivaparalatécnicadel FI cuandolosanticuerpos
1gG, frenteaM OM P, estaban presentesadilucionesigual eso superioresa
1:32. Ladistribuciéndel osresul tadossupuso unaseropreval enciadel 69,23%
enel grupodeenfermedad cerebrovascular frenteal 24%del grupocontrol.
Estadiferenciaesestadisticamentesignificativa(p< 0,0001; c?),y supusouna
oddsratiode7,125 conuninterval o deconfianzaal 95%de2,47-20,48.

ADN de C.pneumoniae
En nuestro estudio seencontré ADN de C. pneumoni ae, mediante PCR, en

REV NEUROL 2001, 32(3):



Tabla Il. Resultados de las determinaciones serolégicas.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE

demiol 6gicoshay quecontrolarel tabaquis-

mocomoposiblevariabledeconfusion. El

Anticuerpo  Antigeno serJe:;L?\?idad Seroprevalencia Cl)gilsgsso fac,:tor delaobesidad encontramosquees_ta
P c c | ? masrepresentadoenel grupocontrol; sin
asos ontroles duda, por el ti po desujetossel eccionados,
IgG MOMP IFI>1:32 69,23% 24% 7,12 (2,47-20,48) paci entesdeinsuficienciavenosacronica
superficial, paral osquelaobesi dadesuno

IgG MOMP ELISA>1,1 76,92% 16% 17,5 (5,35-57,23)

desusprincipal esfactoresderiesgo.

18 placasdeateromacarotideo (69,23%) y en sais arteriaspudendasexternas
del grupo control (12%). Estadiferenciafueestadisticamentesignificativa
(p< 0,0001; c?(Figura).

DISCUSION

Estetrabaj o fuedisefiado comounestudiodecasosy controles
paraevaluar el papel delainfeccioncrénicapor C.pneumoniae
enlaenfermedad cerebrovascular (EC). Nuestroshallazgosapo-
yan el papel delainfeccion crénicapor C. pneumoniaeenla
patogeniadelaEC extracraneal, sobrelabasedequehemosen-
contrado sintesi sdeanti cuerposenlospaci entes, significativa-
mente superior alapoblaciéncontrol, y sehapodido detectar
ADN del patégeno demuestrasdeateromascarotideos.

Lacomparabilidad delosgruposdesujetosfuedificil decon-
seguir, acausadel adificultad paraencontrar adultosmayoresde
60 afosalosqueselespudieraextraer partedeunaarteria(la
pudendaexternaennuestrocaso), duranteun procedi mientoqui-
rdrgico, sinqueesto supusi eraungestoextraordinario.

Se selecciond alos participantesdel grupo control unavez
concluidoel grupodecasos, paradeestemodo controlar dosfac-
toresderiesgo capitalesenlaarteriosclerosis, comofuelaedady
€l sexo. L ospacientescon ECfueron5afiosmayores, comomedia,
queloscontrol es, siendoestadiferenciaestadisticamentesignifica
tiva. Creemosquedesded puntodevistaclinicoestadiferenciano
fueimportantepor dosmotivos. lamediadeedad fuesuperior alos
60 afiosenambosgrupos(65,38 afosenloscasosy 60,12 afiosen
loscontroles),y laproporciéndemayoresde60 afios, enambos
grupos, nomuestradiferenciaestadistica(Tablal).

Conobjetodeajustar unmodel omultivarianteexplicativode
lapresenciaonodeC.pneumoniae, y dadoel tamafiodelamues-
tra, huboqueusar laregresiénlogisticaexacta. Aplicandoel pro-
gramaseverificdlabondaddel model 0 gjustadomedi anteel test
deHosmer-L emeshow, quenofuesignificativo (p= 0,204; c*con
ocho gradosdelibertad). Ademés, sellevdacaboestudiodeout-
liersy datosdepesosinidentificaciondealgunodeelos. El Ginico
factor queseidentificoclaramentesignificativoy muy fuertefue
el efectodepertenecer a grupodecasosodecontrolesconuna
odds ratiode26,82(1Cal 95%de6,9a104,4). Estevalortanalto
delaestimacionpuntual delarazéndeventajaspodriaexplicarse
suponiendogueestamosenpresenci adesobrestimaci 6ndebidoal
tamafiodelamuestray alafuerterelaciénentrelosfactoresde
riesgo. El tabaquismoesotrofactor queestafuertementeimplica
doconlapatol ogiaarteriosclerdtica, y enprincipioestepardmetro
noseconsideré parael gjuste. Peroal efectuar el andlisisdescu-
brimosquelaexposicional tabaquismoteniaunadistribucion
similarenambosgrupos(Tablal), evitandounimportantesesgo
gueyaotrosautoreshanreferido[16]. DadoqueC.pneumoniae
esunpatdgenorespiratorio, sshacomprobado sufrecuenteaso-
ciacional tabaguismo; por tanto, cuando serealicen estudiosepi-
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Extraer unsegmentodearteriapuden-
daexternadurantelacirugiaconvencional
devaricesesungestominimo, yaquenormal menteestaarteriase
puedeligar si seprecisa; lonovedosohasidoextraer unsegmento
delcmparasuandlisis. No hubo ningunacomplicacionenel
postoperatoriodel ospacientesintervenidosdevarices(grupo
control) atribuiblealaextracciondeunabiopsiadearteriapuden-
daexterna.

Hemos realizado |a determinacién de anticuerpos I1gG
anti-M OM Py hemosdemostradounaaltaseroprevalenciaenel
grupodeenfermosfrenteal control. Paralal Fl seestableciéun
puntodecorteen 1:32,losuficientementealtocomo paraevitar
erroresdeespecificidad. LatécnicadeEL I SA obviaesteproble-
ma, consiguiendoval oresdeseropreval enciasuperioresenel
grupodeEC einferioresen el grupo control. Lasoddsratio
calculadassonlasmasel evadasdelasreferidasenlaliteratura;
sélountrabajo[17] presentaunascifrasaproximadas(7,4) y fue
paral gG conumbral deseropositividad en 1:64, paraunestudio
decasoscontrol essobrecardiopatiai squémica. Nosehanrepor-
tadoenninglntrabajo OR superioresal0, usandolatécnicade
ELISA.EnlaliteraturalosanticuerposfrenteaC. pneumoniae
hansidoensayadosmedianteEL | SA ensolo4trabajos[18-21];
esunatécni caaun pocoextendida, paradeterminar anticuerpos
frenteaC. pneumoniae. Hay publicadosenlaliteraturainterna-
cional 4 trabajosseroepidemiol gicosdecasoscontrolesenlos
guesehaencontrado asociacionentrelaseropreval enciafrente
aC. pneumoniaey EC[22-25]: refierenunasrazonesderiesgo
entre2y4,4. Fagerberg[26] realizéunestudioen 1999 desegui-
miento paramostrar si lamodificaciéndetitul osserol 6gicos
eranunfactor deriesgoparaACV. Incluy6al52 varonescon
HTA yotrofactor deriesgocardiovascul ary sesiguieronduran-
te3,5 afnos. LosnivelesdelgGelgA seelevaronenel 55%de
loscasos que sufrieron ACV . Estosresultados hacian queel
aumentoenlostitulossupusieraunriesgorel ativode8,58 (ICal
95%de1,7-6,98). Perotambién hay dosestudiosprospectivos
querefutanlosanterioreshallazgos, no encontrando quelos
niveleselevadosdeanti cuerposfrenteaC. pneumoniaesupon-
gan factor deriesgo alguno[27,28]. Incluso dos estudiosde
casosy controlesanidadosenel estudio ARICdivergenensus
conclusiones. El estudioreferidoaEC[22] encuentracomola
seroprevalenciasuponeunaORde2.00,y el estudioreferidoa
cardiopatiaisquémicanohallatal asociacion[29].

Otraparteimportanteennuestroestudiofuedeterminar ADN
deC. pneumoniae. HemosencontradoADN deC. pneumoniaeen
el 69%. Enel grupo control laPCR hasidopositivaenel 12%.

LaPCR esunatécnicaaltamenteespecificay permiteunaalta
fiabilidad enel diagndstico[15,30]. Nosotroshemosaplicadouna
heminested, demodoqueconseguimosunaseguridadabsol utade
quelosfragmentosdeADN guehemosencontrado corresponden
a genomadelaC. pneumoniae.

Utilizar laarteriapudendaexternacomo control suponeun
problemaafiadido, porquecomparamosarteriasquenormal mente
sufrendearteriosclerosis(carétidas) conaquellasqueraravez se
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afectan (pudendainterna). L aarteriosclerosiscerebrovascul ar
tampococomparteel mismopatrénetiopatogénicoquel aarterio-
patiademiembrosinferiores, queeslaqueafectaalapudenda.
Aunasi, lapudendaesunaarteriadetipomuscul ar deestructura
histol 6gicamuy similar alacar6tida. Creemosen cual quier caso,
guelaarteriadeunapersonavivaessiempremejor testigoquelas
decadaver, quesehanutilizadoenlamayoriadel osestudiospu-
blicados[31,32]. Laprincipal ventajaquenuestrametodol ogia
suponeesquepermiterealizar unestudioreal decasosy controles
desdeuntriplepuntodevista: seroepidemiol 4gico, histol égicoy
clinico.

Enlaliteraturahay referidos11 trabajosenlosquesehain-
vestigado lapresenciade C. pneumoniaeen placasdeateroma
carotideo. Encinco trabajossehaaplicadolaPCR, y susresulta-
dosvandesdeel 15% al 61% [33-37] depositividad. Hay dos
trabaj os, queconcluyenlanoasociaciondeC. pneumoniaeconla
arteriosclerosiscarotidea. Enunonoseencuentrantrazasde ADN
clamidia[32],y enel otrono consideran quelaasociacionsea
significativaporunbajoporcentaj edecasospositivos, el 8%[ 38].

Otratécnicautilizadaparaladetecci on de C. pneumoniaeen
lasplacases|ainmunohistoquimica; con ellase obtienen, en
general, altosporcentaj esdepositividad, del 100%(ensbélocinco
placasdeateroma) al 55%(34,39-42]. Sélohay untrabajoenel
guesecomparal apresenciade C. pneumoniaeenplacasdeate-
romacarotideoy arteriassanas, perodel mismopaciente. Nose
detectaal patégenoenmuestrasdearteriatiroideasuperior [33].
Nosotrosno tenemosexplicacion a hecho deencontrar ADN
clamidial enseis arteriascontrol, méximecuando cuatrodeellos
tenianserologianegativa(medianteELISA elFl). El hechode
encontrar C. pneumoniaeentejidovascul ar noateromatosonoes
unanovedad, y yaserefiereena gunostrabaj os[43,44]; ademas,
nosehallegadoajustificar salvopor laexistenciadeunaconta-
minacionenal gun puntodesdel aextracciénhastal arealizacion
delaprueba. Entodocaso, estariaafavor deunamayor relacién
entreinfecciény enfermedad.

Ennuestroestudiotampocosehaconseguidoestablecerrela
cionentrelaseropreval encia, con cual quieradelasdostécnicas
yladetecciondel ADN clamidial . Sonmuy pocosl ostrabajosque
encuentran algunarelacién y siempre con grupos muestral es
mayoresal nuestro[45]. Por dltimo, losnivel esdefibrindgeno,
marcador deinflamaci éneinfecci éncroénica, tampocohaobteni-
dolosresultadosreferidospor otrosinvestigadores[46].

Paraquelainfeccionseaunfactor deriesgo[47-49],indepen-
dientedeotroscomolahiperlipidemia, el tabaquismo, lahi perten-
sién, diabetesounahistoriafamiliar[50] delaenfermedad, sera
necesarioresponder alassiguientespreguntas: enpremier lugar,
cudl esel mecanismodeacciéndeC. pneumoniaeparaproducir
arteriosclerosis, y ensegundolugar, si laC.pneumoniaecausaun
dafoinicial y desencadenalaarteriosclerosisosi loquehacees
acelerary agravar | aslesionesateromatosasprevias.

El mecanismoetiopatogéni co esdesconocido. LaC. pneumo-
niae infectaalos macréfagosalveolaresy sedistribuyeen el
organi smo utilizando macr6fagosy monocitoscomovectores
[51,52]. Lainfeccion crénicamacrofégicapuedecontribuir, ini-
ciaroperpetuar lareacci 6ninflamatoriadelaslesionesendotelia-
lesodelasplacasdeateroma[ 11]. Encual quier casoseriaatravés
deunmecanismoinmunecon degeneraciéneinflamacion, yaque
lainfeccién por C. pneumoniaeinduceactivacioninmunitaria
mediadapor |aliberaci ndecitocinasproinflamatorias(factor de
necrosistumoral a,interleucinas 1,6y 8)yexpresanlamolécula
CD14[53].El interferdn j, deloslinfocitos Thlsensibilizados
[54], aumentaladioxigenasaintramonacitica, lacual oxidael
triptéfanohastaquineurina. Estasustanciareducelasalidaextra-
celular deC. pneumoniae(loqueexplicalamenor efectividad del
cultivo), aumental apersi stenciaintracel ular, reducel aexpresion
deMOM Py aumental aexpresi én deproteinade shock térmi-
co 60(HPS-60)[12].LaHPS-60 estimulalasintesi sdeautoanti-
cuerpos, laactivaciondel osmacrofagosparaproducir mascito-
quinasproinflamatoriasy metal oproteinasaquedegradael col&
geno[55]. Esteseriaunodelosmecanismosdeperpetuaciony
progresi 6ndel aslesionesateromatosas, concebidasal amparode
lateoriainfecciosadelaarteriosclerosis[12,33].

Nosepuedededucir denuestrotrabajounarel acion causal
entrelainfeccion crénicapor C.pneumoniaey laarteriosclerosis
carotidea. Sinembargo, laaltaseroprevalenciaenel grupode
enfermosy lafrecuentedetecciéndeC. pneumoniaeviableenlas
placasdeateromacarotideo, noshacesospechar quelainfeccion
por C. pneumoni aedesempefiaal gun papel enlaeti opatogeniade
laaiteriosclerosis. Larealizaciéndefuturosestudiosdecasosy
controlesenlosqueseestudientantolosaspectosserol 6gicos
como hi stol égicos, engruposmasampliosdepacientes, compa-
rablesentodoslosaspectosanteriores, conduciraadilucidar de
maneradefinitivacémoal gunasinfeccionescroni caspuedenin-
ducirarteriosclerosis.
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CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

Resumen. Introduccién. La Chlamydiapneumoniae se harelaciona-
do con la enfermedad arteriosclerética extracraneal, tanto por estu-
dios seroepidemiol 6gicos como histol 6gicos. Realizamos un estudio
decasosy controles para determinar |a seroprevalencia deinfeccion
crénica por C. pneumoniae, y la deteccidn dela bacteria en biopsias
arteriales. Pacientes y métodos. El grupo de casos estuvo formado
por 26 pacientes con estenosis carotidea subsidiaria de tratamiento
quirurgico. Los controles fueron 50 individuos sometidos a cirugia
devarices. Seajustaron losgrupos por edad, sexo y tabaquismo. De
ambos grupos se obtuvieron muestras serol gicas, donde se deter-
minaron anticuerpos 1gG frente a MOMP de C. pneumoniae por
microinmunofluorescencia y ELISA. Se obtuvo biopsia arterial en
los casos de placa de ateroma carotideo y en los controles de la
arteria pudenda externa. Sobre las biopsias se realizo reaccion en
cadena de polimerasa utilizando los primers: HL-1, HM-1y HR-1.
Se midi6 € nivel de fibrindbgeno como marcador de inflamacion
cronica. Resultados. La seroprevalencia de infeccion cronica por C.
pneumoniae por microinmunofluorescencia para 1gG>1:32 fue:
69,23% en casos y 24% en controles (OR: 7,12; IC al 95%:
2,47-20,48). Por ELISA la seroprevalencia fue: 76,92 en casos y
16% en controles (OR: 17,5; 1C al 95%: 5,35-57,23). El ADN de C.
pneumoniae se detect6 en 18 casos (69,23%) y en 6 controles (12%)
(p< 0,0001, ji a cuadrado). No se pudo establecer correlacion entre
los resultados serol 6gicos e histolégicos. Los niveles de fibrindgeno
no mostraron diferencias entre los grupos. Conclusién. Nuestros re-
sultados apoyan la hipétesis sobre la participacién de C. pneumoniae
en la etiopatogenia dela arteriosclerosis cerebral extracraneal. [REV
NEUROL 2001; 32:] [http://mmw.revneurol.com/3203/k03pag.pdf]
Palabras clave. Anticuerpo. Aterosclerosis. Chlamydiapneumoniae.
Estenosis carotidea. Estudio de casos y controles. Reaccion en ca-
dena de la polimerasa.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ENFERMEDAD
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Resumo. [REV NEUROL 2001; 32:] [http://www.revneurol.com/
3203/k03pag.pdf]
Palavras chave.
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