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RESUMEN

OBIJETIVOS: Determinar la asociacién entre Chlamydia pneumoniae y la aterosclerosis de arte-
rias implicadas en el infarto miocardico agudo. MATERIAL Y METODOS: Estudio de sujetos de
70 afios de edad 0 menos, cuya causa de muerte fue infarto miocardico agudo (casos), y sujetos
fallecidos por otra causa (controles), necropsiados 12 a 48 horas después del deceso. La deteccion
de C. pneumoniae en la placa aterosclerética se realizé con inmunohistoquimica. RESULTA-
DOS: Se incluyé 35 sujetos, de los cuales 30 eran varones. El namero de casos de infarto miocérdico
fue 13 y el nimero de controles 22. La proporcidn de especimenes positivos fue mds alto en fos
casos, 69,2%, que en los controles, 22,7% (OR 4,8; 95% intervalo de confianza [IC] 0,9-24,6,
p =0,061). Chlamydia pneumoniae fue encontrado en 21% de los casos de aterosclerosis leve y
62,5% en lesiones moderadas y severas (OR 3,8; 1C 0,7-21,8, p =0,129). CONCLUSIONES: Se
encontrd una asociacién positiva entre C. preumoniae e infarto miocardico agudo. Estos hallaz-
gos sugieren que la C. pneumoniae estaria implicada en }a inestabilidad de la placa aterosclerética.
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DETECTION OF Chlamydia pneumoniae IN ATHEROSCLEROTIC LESIONS INVOLVED
IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

SUMMARY

OBJECTIVES: To determine the association between Chlamydia pneumoniae and atherosclerosis
in arteries involved in acute myocardial infarction. MATERIAL AND METHODS: Subjects 70
years old or younger whose cause of death was acute myocardial infarction and subjects whose
cause of death was not acute myocardial infarction were studied, all of them necropsied 12 to 48
hours after death. Detection of C. prneumoniae in atherosclerotic lesions was done by
immunohistochemistry. RESULTS: Thirty-five subjects were included, thirty of them males. There
were 13 cases of myocardial infarction, and 22 controls. The proportion of positive specimens was
higher in cases, 69,2 %, than in controls, 22,7% (OR 4,8; 95 % confidence interval [C]] 0,9-24,6,
p =0,061). Chlamydia pneumoniae was found in 21 % of mild atherosclerosis lesions and in
62,5% in moderate and severe lesions (OR 3,8; C10,7-21,8, p =0,129). CONCLUSIONS: We
found a positive association between C. pneurmoniae and acute myocardial infarction. These findings
suggest that C. pneumoniae is implicated in instability of the atherosclerotic plaque.
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INTRODUCCION

En la patogénesis de la aterosclerosis han
surgido nuevos conceptos. En una posible etio-
logia infecciosa estaria implicada la Chlamydia
pneumoniae (**). En estudios previos, mediante
el método de inmunofluorescencia, se ha encon-
trado una asociacién entre C. pneumoniae e in-
farto miocardico agudo (“7). Se sabe que el in-
farto miocardico agudo es desencadenado prin-
cipalmente por el desarrollo de aterosclerosis
en las arterias coronarias. La deteccion de C.
pneumoniae dentro de los vasos aterosclerdticos
sugiere una implicancia etiolégica de este mi-
croorganismo en el proceso de aterogénesis y la
inestabilidad de la placa aterosclerédtica (3). En
1988, Saikku y col, encontraron anticuerpos IgA
e IgG contra Chlamydia pneumoniae en pacien-
tes con infarto miocardico agudo (‘). Posterior-
mente, en otros estudios se ha encontrado una
correlacién serolégica positiva entre C.
pneumoniae y enfermedades coronarias (*’?).

Recientemente, se ha demostrado anticuerpos
contra las proteinas especificas del miocardio
inducidas por el mimetismo antigénico de las
proteinas de la Chlamydia ('*). Un mecanismo
patogénico probable podria explicar la asocia-
cién entre esta bacteria y las enfermedades
cardiacas. Una forma podria ser la induccidén de
un proceso inflamatorio crénico, que conlleva a
una inestabilidad (fisura o ruptura) de la placa
ateromatosa (3'4).

La evidencia histolégica de la C. pneumoniae
en sujetos con infarto miocéardico agudo ha sido
poco estudiada. Por [o tanto, el objetivo de este
estudio fue determinar si existe una asociacién
entre C. pneumoniae y la aterosclerosis de arte-
rias implicadas en el infarto miocardico agudo.

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyd sujetos de 70 anos de
edad o menos, necropsiados 12 a 48 horas des-
pués de su deceso, con demostracidn de arterias
coronarias aterosclerdticas por examen
histolégico. Los casos fueron definidos como

326

Vol. 62, N° 4 - 2001

sujetos cuya causa de muerte fue infarto
miocardico agudo, sin historia de cirugia cardiaca.
El grupo control fue definido como sujetos falle-
cidos por causas no asociadas a enfermedad
cardiaca coronaria y sin evidencia de infarto
miocardico antiguo. Los especimenes de placas
aterosclerdticas asociadas a infarto miocardico
fueron obtenidas de un grupo consecutivo de su-
jetos necropsiados en el Instituto Nacional de
Medicina Legal, Lima, Perd, desde el mes de
abril hasta noviembre de 2000. La fuente de
especimenes para el grupo conirol se obtuvo de
igual forma, en e] mismo periodo. No fue posi-
ble obtener datos acerca de factores de riesgo
para aterosclerosis, tales como diabetes, consu-
mo de tabaco y alcohol, debido a que un gran
porcentaje de los sujetos era non nominato.

La tincién por inmunohistoquimica fue rea-
lizada en el Instituto de Patologia de la Facultad
de Medicina, de la Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos.

Todos los procedimientos usados en este es-
tudio fueron aprobados por la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos y las autoridades
de la Division Central de Exdmenes Auxiliares
y Tanatolégicos del Instituto Nacional de Medi-
cina Legal.

Las muestras de miocardio infartado fueron
recolectadas y examinadas para determinar
aterosclerosis en las arterias implicadas en la
lesién infartada. En el grupo control, las mues-
tras de tejido fueron coleccionadas y las arte-
rias coronarias correspondientes fueron exami-
nadas para determinar aterosclerosis. En ambos
grupos, el tejido restante fue congelado a -20°C.
En cada muestra varios cortes fueron realizados
para la tincidn inmunohistoquimica.

La tincién con hematoxilina-eosina fue reali-
zada para determinar la severidad de las lesio-
nes aterosclerdticas. La severidad de la
aterosclerosis fue gradada teniendo en cuenta la
oclusidén de Ia luz del vaso: leve, cuando la oclu-
sion fue de 10% a 30%:; severa, en mas de 70%;
y moderada, el estado intermedio entre la le-
sion leve y la severa.
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Para determinar la presencia de la C.
preumoniae en el tejido. se usd el método
inmunohistoquimico de estreptovidina-biotina
(20). Se emipled anticuerpos monoclonales RR-
402 (Washingion Research Foundation, Seatile,
Washington) especificos para C. prneumoniae.
Luego, las muestras fueron analizadas con un
microscopio de luz. Los resultados fueron re-
portados como positivo o negativo. Los cortes
fueron analizados como estudio ciego por un in-
vestigador.

Para el analisis estadistico, los resultados fue-
ron expresados como promedio con desviacién
estdndar. El odds ratio (OR), con un intervalo de
confianza de 95%, fue calculado usando el anali-
sis de Mantel-Haenszel. Se utilizé regresién lo-
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gistica para determinar el OR ajustado para las
variables intervinientes: edad y sexo.

RESULTADOS

Entre abril y noviembre de 2000, hubo 17
casos de muerte por infarto miocardico agudo
que reunian los criterios de inclusién y 41 suje-
tos fallecidos por causa no asociada a enferme-
dad cardiaca. De los 58 sujetos, en 13 falleci-
dos por infarto y 22 fallecidos por otras causas
se obtuvo muestras adecuadas de tejido
miocardico, las cuales fueron incluidas finalmen-
te (Tabla 1). La edad promedio en el momento
del deceso fue 57,8 + 12,3 anios en los casos y
49,9 + 8,3 en el grupo control. Los sujetos

Tabla 1.- Resultados del analisis inmunohistoquimico de las lesiones ateroscleroticas coronarias
en sujetos fallecidos por IMA (casos) y en sujetos fallecidos
por causa no asociada a IMA (controles).

Casos Controles
Caso Edad Caso Edad

(n) (anos) Sexo Aterosclerosis Cp (n) (anos) Sexo Aterosclerosis Cp

L 58 M Mo + 1 50 M Le -

2 58 M Le ~ 2 59 M Le -

3 60 M Se + 3 44 M Le -

4 59 M Mo + 4 53 F Le -

5 62 M Le - 5 54 M Le +

6 63 M Mo + 6 43 M Mo -

7 71 M Mo + 7 48 F Le -

8 69 M Mo + 8 40 M Le -

9 21 M Le - 9 43 F Le -

10 55 M Mo - 10 56 M Mo -

11 53 M Se + 11 40 M Le —+

12 55 M Le + 12 56 M Se +

13 67 M Se + 13 55 M Le -

14 48 M le -

15 50 F Le -

16 55 M Mo -

17 58 M Mo -

IMA = Infarto miocardico agudo 18 40 F Le -
Cp = Chlamydia pneumoniae 19 6] M Mo -
Le = Leve 3 s M e .
e -

Mo = Modcrado 99 50 M Mo 4

Se = Severo

327




Anales de la Facultad de Medicina

control fallecieron por contusidon cerebral, as-
fixia, heridas por arma blanca o arma de fuego,
enfisema pulmonar o encefalopatia aguda. To-
dos los casos fueron de sexo masculino y, en el
grupo control, hubo 5 de sexo femenino. Por
otro lado, de acuerdo a la severidad de la
aterosclerosis, 19, 12 y 4 tuvieron aterosclerosis
leve, moderada y severa, respectivamente. To-
dos los casos de sexo femenino tuvieron
aterosclerosis leve.

El grado de severidad de las arterias
ateroscleréticas estuvo correlacionado con la
presencia de infarto miocardico. La prevalencia
de infarto miocardico agudo fue 21 % de 19, 50%
de 12,y 75% de 4, en aterosclerosis leve, mo-
derada y severa, respectivamente.

La proporcién de especimenes positivos a C.
pneumoniae fue mas alta en los casos, 69,2%
de 13, que en los controles, 22,7% de 22 (OR
7,65; 1C 1,6-35,8; p =0,02). Esta asociacidén
persistié después de la regresién logistica para
controlar las variables de edad y sexo (OR 4,8;
IC 0,9-24,6; p =0,061).

El 100 % de los sujetos varones fue positivo
para C. pneumoniae, mientras que ningin caso
positivo fue encontrado en el grupo de sexo
femenino.

Hubo una correlacién entre el grado de seve-
ridad de la aterosclerosis y el porcentaje de
especimenes positivos a C. pneumoniae. Esta bac-
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teria fue encontrada en 4 de 19 (21%) casos de
aterosclerosis leve, en 6 de 12 (50%) lesiones
moderadas y en 4 de 4 (100%) casos de
aterosclerosis severa (Tabla 2). Cuando los casos
de aterosclerosis leve fueron comparados con le-
siones avanzadas (moderada y severa), la asocia-
cion con C. pneumoniae fue mayor en el dltimo
grupo, 62,5% de especimenes (OR 6,25; IC 1,4-
27.9; p =0,034). Después de ajustar para las
variables edad y sexo, el OR fue 3,8 (1C 0,7-
21,8, p =0,129). Todos los especimenes fueron
considerados positivos sélo si la tincién positiva
con inmunohistoquimica habia sido observada
dentro de la lesién aterosclerética (Figura 1).

Figura 1. La placa aterosclerética teiida
por el método de inmunohistoquimica muestra
evidencia de Chlamydia pneumoniae (ver flecha
negra). Aumento del tamafio original X 400.

Tabla 2.- Deteccién de Chlamydia pneumoniae en pacientes con infarto miocardico agudo, -
segun el tipo de lesion aterosclerética.

OR Aterosclerosis
Casos Controles
C. pheumoniae n=13 n=22 Crudo Ajustado 95%IC Leve Moderada Severa
Negativo 4 (30,8) 17 (77,3) l - 15 (79) 6 (50) 0 (0)
Positivo 9 (69,2) 5 (22.7) 7,65 4,84 0.9-24.6 4 (21) 6 (50) 4 (100)

IC = Intervalo de confianza
El porcentaje es expresado en paréntesis.
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DISCUSION

Los resultados encontrados en este estudio
son similares a los reportados por autores ex-
tranjeros. Usando inmunohistoquimica, encon-
tramos un alto porcentaje de positividad para
C. pneumoniae en las arterias coronarias con
lesiones ateroscleréticas de diferente grado de
severidad: 69,2 % de todos los casos fueron po-
sitivos a C. pneumoniae; en cambio, sélo 22,7 %
fue positivo en el grupo control. Resultados com-
parables fueron reportados por investigadores
alemanes en lesiones aterosclerdticas asociadas
a angina inestable o infarto miocérdico agudo,
84 % de positividad comparado con 30% de los
casos con angina estable ('%). En otros estudios,
usando inmunohistoquimica, investigadores en-
contraron una positividad de 41,6% (%), 21%
(Y y 43% ('®), en pacientes con enfermedad
coronaria no asociada a inestabilidad de la pla-
ca ateromatosa. En este trabajo, encontramos
una asociacién significativa entre C. pneumoniae
e infarto miocardico agudo (OR 7,65; p=0,02).
Después de ajustar el OR para variables
intervinientes, la asociacién persistié; sin em-
bargo, no fue estadisticamente significativa (OR
4.8, p=0,061). Sin embargo, el odds ratio es
mayor que el obtenido en estudios previos en
pacientes japoneses con sintomatologia coronaria
[OR 2,2; IC 1,2-3,9 paraIgG y 2,7; 1C 1,7-4,3
para IgA] ('), asi como, mas alto que el estudio
prospectivo realizado en Helsinki [OR 2,7; IC
1,1-6,5, para titulos elevados de IgA] (°).

Debido a que el objetivo del estudio fue
determinar la asociacién entre C. pneumoniae
y la lesidn aterosclerdtica implicada en el in-
farto miocardico agudo, la positividad para C.
pneumoniae fue reportada sélo si la tincién
habia sido vista en la lesidn aterosclerética,
ya que hubo casos en el que la tincién se dio
en la zona de la adventicia. Previamente, al-
gunos investigadores han detectado la presen-
cia de C. pneumoniae en la adventicia (?°2'),

No se pudo analizar las diferencias entre los
resultados del grupo de estudio con los contro-
les con relacién al sexo de los sujetos, debido a
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que no hubo casos de sexo femenino en el grupo
problema. Sin embargo, la positividad para C.
pheumoniae encontrada en el estudio sé6lo en el
grupo de varones puede ser debido a las lesio-
nes ateroscleréticas avanzadas encontradas en
esta poblacidn, a diferencia de la poblacién fe-
menina, en quienes se encontré aterosclerosis
leve. Ademas, estudios epidemiolégicos mues-
tran que hay una mayor prevalencia de infeccién
por C. pneumoniae en varones que en la pobla-
cién femenina adulta (*?). jPor qué existe esta
diferencia? Probablemente, el depdsito de hie-
ITO en sangre tenga que ver con este hallazgo.
Las arterias ateroscleréticas contienen cantida-
des mayores de hierro que las arterias no
aterosclerdticas. El depdsito de hierro es una
fuente importante para el crecimiento de las
bacterias gram-negativas en el torrente sangui-
neo. Se conoce que el depdsito de hierro es
mayor en varones que en mujeres; por lo tanto,
el hombre podria ser mas susceptible a la infec-
cién por C. pneumoniae que la mujer (?%).

Ya que el nimero de casos incluidos en el
estudio fue pequefio, no permitié hacer un ani-
lisis adecuado de la presencia de C. pneumoniae
seguin el grupo etareo.

La tasa de positividad para C. pneumoniae
se correlaciond con el grado de aterosclerosis
y también con la presencia de infarto
miocédrdico agudo. La infeccidn crénica por
Chlamydia esta relacionada probablemente con
mecanismos inflamatorios, los cuales son lle-
vados a cabo a través de una via ciclica. Esta
hipdtesis es sostenida por muchos estudios
experimentales (**?%), donde un conjunto de
mediadores moleculares -tales como la
interleuquina 6, el factor tisular, el inhibidor-
activador del plasminégeno I (?¢) y otros media-
dores- han estado implicados en el rol patogénico
de la C. pneumoniae en la aterosclerosis y, con-
secuentemente, en la inestabilidad de la placa
aterosclerotica (%).

En este estudio, todos los sujetos tuvieron
arterias coronarias aterosclerédticas en diferen-
tes estadios. Estudios previos, por medio de
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inmunohistoquimica y reaccién en cadena de la
polimerasa, han encontrado una tasa muy baja
de positividad para C. pneumoniae, s6lo 1%,
en arterias no aterosclerdticas (27:28).

En conclusién, no obstante la alta tasa de
positividad para C. pneumoniae en infarto
miocardico agudo y en aterosclerosis moderada
y avanzada encontrada en este estudio, no pode-
mos aseverar que la C. pneumoniae es el agente
causal de aterosclerosis; sin embargo, estos ha-
Illazgos sostienen la hipétesis de que C.
pheumoniae esta implicada en la inestabilidad
de la placa aterosclerdtica y, por lo tanto, su
posible implicancia con el desarrollo de futuros
eventos de infarto miocardico. Se requieren es-
tudios experimentales de seguimiento para con-
firmar esta hipdtesis.
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