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INTRODUCCION:

En la cardiopatia isguémica es anpliamente conocido coneo
influyen 1los factores de riesgo coronaric tales como:Edad,
Sedentarismo,Sexo,Tabaquismo, Hipertensidn,Diabetes mellitus IT,y
las Dislipidemias. Sin embarge no son suficientes para
explicar todas las variaciones Yy fluctuaciones
epidemioldgicas de 1la misma.

De antemano se conocen los cambios estructurales finales
de la aterogénesis y la participacién de mediadores
bioquimices y factores de crecimiento en 1la aceleracién
de la aterogénesis; mds no el origen gque desencadena
estos mecanismos moleculares ni que condiciona la
perpetuacién del estimulo.

Actualmente entre las teorias de 1la aterogénesis se ve
implicada 1a participacién de un microorganismo la
Chlamydia pneumoniae,es la tercer especie del género
Chlamydia descrita por Grayston.

La asociacién entre infeccién crénica por Chlamydia
pneumoniae y cardiopatia isquémica se ha observado en
varios estudios: Inicialmente sSaikku vy colaboradores al
encontrar incremento en 1los titulos de anticuerpos IgG e
IgA contra 1lipopolisacdridos de <Chlamydia pneumoniae en
pacientes isquémicos hasta en un S0%. Posteriormente en el
grupo de Thom y c¢olaboradores hace una correlacién entre
titulos elevados de inmunocomplejos contra Chlamydia

pneumoniae en paclentes isquémicos con lesliones arteriales



demostradas angiograficamente. Menlick y colaboradores

correlacionan anticuerpos anticlamidia con determinacién- de
lesién arterial por ultrasonografia midiendo el grosor de
la arteria carétida. Finalmente Kuo demuestra la prescencia
de Chlamydia pneumoniae en placas ateromatosas obtenidas
de necropsias. En este estudio deseamos conocer que tan
importante es este fendémeno en los isquémicos de nuestra

poblacidn.



ANTECEDENTES

La cardiopatfa isquémica destaca en nuestro pais, como
una de las enfermedades que mds incremento ha tenido
en su morbimortalidad en 1las udltimas 2 décadas.

Uno de cada tres hombres antes de los 60 afios en
Estados Unidos desarrolla enfermedad cardiovascular, a
diferencia de 1la mujer en proporcién de una a diez.
En cuanto a mortalidad constituye la primera causa de
muerte en hombres alrededor de los 40 afios y en mnujeres
alredegor de los 65 afos. En México, las grandes ciudades
tienden a una estadistica semejante.

La cardiopatfia isquémica clinicamente puede mnanifestarse
como:

a.-Angor pectoris

b.~Infarto agudo al miocardio

c.-Muerte subita

E1l Angor pectoris con sus variedades de estable 6
inestable,ambas al esfuerzo 6 en reposo; genera una gama de
manifestaciones clinicas que no serdn analizadas en este
trabajo. En relacién de 1los pacientes con Infarto agqudo
al miocardio solamente quiero destacar que la morbimortalidad
es de 2 a 9 veces mayor due la poblacidn general., Dentro
del primer afio postinfarto fallecen hombres en un 27%,
y mujeres en un 44%.

A 6 afios 23% de hombres y 31% de mujeres se reinfarta;41%



de los hombres y 34% de mujeres presenta Aangor pectoris,

202 desarrolla Insuficiencia cardiaca, 13% de hombres y 6%

de mujeres cursan con muerte sibita.

Ia cardiopatfa isquémica esta condicionada por la

aterosclerosis, cuya génesis es mnultifactorial.

El proceso de la aterosclerosis inicia desde la infancia,

afecta a las arterias de mediano y gran calibre.

La aterosclerosis se presenta como un dafic de la capa

intima de 1la pared arterial.

Las lesiones norfolégicas de la aterosclercsis conprenden:

a,~Proliferacién del miscule lise

b.~Formacién de 1la matriz de tejido conectivo( coldgena,
proteoglicanos y fibras elésticas).

c.,~Acinulo intracelular y extracelular de lipidos.

Las modificaciones moleculares gue originan las lesiones

arriba descritas no se conoccen conpletamente en la

actualidad. EBxisten evidencias de 1la participacién de

mediadores bloquimicos y de promotores del crecimiento;

pero audn desconocemos los mecanismos activadores de genes

que codifican - la sintesis de factores de crecimiento

celular,moléculas de adhesién y diferentes proteinas gque

participa en las lesiones vasculares.

La exposicién a factores de riesgo favorece la progresién

de la aterogénesis como: Miperlipidemia, Hipertensién,

Tabaquismo, Diabetes mellitus, Sedentarismo y Sexo.(1).

En astudies recientes se ha encontrado asoclacidn entre



infecci6n previa por Chlamydia pneumoniae y cardiopatia
isquémica de origen aterosclerdético.(2,3,4). Por esta razdén
nos interesai investigarlo en poblacién mexicana.

La Chlamydia es una bacteria intracelular obligatoria; éste
género tiene tres especies: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
trachomatis y Chlanydia psittaci.(5).

CICLO DE DESARROLLO:

Tiene 2 ciclos celulares: Cuerpos elementales y cuerpos re-
ticulares.

La particula infecciosa es un pequefio organismo(cuerpo
elemental), de aproximadamente 6.3mm de didmetro con un
nuclecide denso a los electrones;éste es endocitade por la
célula huésped. A partir de 1la membrana superficial de
la célula del huésped, se forma una vacuola que incluye
la peguefia particula infectante.

Esta part{cula pequefia se organiza en una de nayor tamafio
{cuerpo reticular), que mide aproximadamente 0.5 a lmm,la cual
se encuentra desprovista de nucleoide denso a los
elactrones. Con la vacuola unida a la membrana crece de
tamano el cuerpo reticulado y se divide repetidas veces
por fisién binaria.

Finalmente, 1la vacuola completa se encuentra llena de
pequefias partficulas derivadas de la fisién binaria de los
cuerpos reticulares para formar una inclusidn en el
citoplasma de la célula huésped. Las pequefas particulas

recién formadas pueden liberarse de 1la célula huésped



para infectar a otras células. El ciclo de desarrcllo
requiere de 24 a 48horas. (5,6,7).

ANTECEDENTES HISTORICOS:

En 1986 grayston b colaboradores describen una nueva
Chlamydia psittaci strain TWAR, aislada Qe B8 estudiantes
de la Universidad de Washintong,Seattle; quienes cursaban
con infeccién aguda de vias respiratorias. La primera
muestra se obtuvo de un infante de Taiwan en Octubre de
1965; la segunda muestra fué obtenida de adultos con
infeccion aguda del tracto respiratorio; de esta manera
Grayston le denomind Chlanydia psittaci TWAR, TW por
Taiwan,y AR por infecclén respiratoria aguda.Actualmente
este microorganismo ha wmostrado ser la tercera especie de
ia c¢hlamydia denominada como Chlamydia pneusoniae. (5).
ESTRUCTURA Y GCOMPOSICION QUIMICA:

La pared celular externa se parece a la pared celular
de las bacterias gram negativas:; tiene un contenido
relativamente alto en lipidos. Es rigida pero no contiene
al peptidoglucano bacteriano tipico: es posible que esté
formada por una matriz con enlace tetrapeptidico.

Las Chlamydias poseen proteinas fijadoras de penicilina y
la Fformacidén de su pared celular es inhibida por
penicilinasas y cicloserina substancias que no
permiten la transpeptidacion de los peptidoglucanos
bacterianos.

La lisozima no tiene efecto sabre las paredes celulares



de las chlamidias. Al parecer no hay d&cido N-acetilmuramico
en estas paredes celulares. Se encuentra tanto DNA como RNA
Los cuerpos ‘reticulares contienen aproximadamente 4 veces mas
RNA que DNA, en tanto que los cuerpos elementales
contienen cantidades egquivalentes de RNA gque DNA.En éstos
dltimos, la mayor parte del DNA se concentra en el
nucleoide

central denso a los electrones, la mayor parte del RNA se
encuentra en los ribosomas.

La Chlamydia requiere de un habitat intracelular ya que
no sintetiza ATP y depende de la célula hueésped para
sus necesidades energéticas.

ESTRUCTURA:

La cChlamydia tiene 2 tipos de antigenos; los antigenos de
grupo y los antigenos especificos.

Los antigenos de grupo son conmpartidos por todas 1las
especies de chlamydias; son polisacdridos termoestables, con
acido 2~ceto 3 desoxiocténico como componente inmunodominante.
Tos anticuerpos para este grupo de antigenos pueden
detertarse mediante la £ijacién de conplemento e
inmunofluorescencia.

Los antigenos especificos(especificos de especie ¢ de
inmunotipo),son principalmente proteinas de la parte
externa de la membrana; se detectan me jor por
inmunofluorescencia, en particular £i se usan anticuerpos

monoclonales.Los antigenos son compartides por un nimero



limitado de chlamydias; pero un microorganismo dado puede
contener varios antigenos especificos. Se han identificado
15 inmunotipos de Chlamydia trachomatis(A,B,Ba,C-K,Ll1 a L3).
Los efectos téxicos de las chlamydias infecciosas se
encuentran en relacién a los antigenos gque poseen.(6,7,8).
La Chlamydia preumoniae se distingue de las otras especies
ya que morfologicamente,sus cuerpos elementales tienen
forma de ‘“pera", con un didmetro de 0.38mm y cuerpos
reticulares con un didmetro de 0.51mm. La proteina mayor
de la membrana externa es menos antigénica que 1las otras
especies y mno tiene un antigeno inmuncdominante, que 1la
reconozca durante la infeccidn. Una proteina de 60KDa de
la Chlamydia pneumoniae es un andlogo de 1la Chlamydia
trachomatis, 1la cual desarrolla un tipo de
hipersensibilidad antigénica similar al de 1la proteina de
shock térmico de 1la E. Coli.

La Chlamydia pneumonie es responsable de una variedad de
diversas entidades como infecciones a nivel: Ocular, dtico,
del tracto respiratorio:Sinusitis, amigdalitis, faringitis,
bronquitis, neumonias Yy pleuritis; a nivel
cardiovascular:Endocarditis 14 miocarditis Yy otras
como:Artritis reactiva,eritema nodoso, tiroiditis, encefalitis
6 sindrome de Guillisn Barré. .

Se ha sugerido gque las infecciones repetidas por 1la
Chlamydia pneunoniae, desarrolla mecanismos de

hipersensibilidad antigénica, la cual induce dafios tisulares
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pulmonares ¥ extrapulmonares. La infeccién de vias
respiratorias de repeticidn puede dejar como secuela
neumopatia obstructiva y asma.(8,9).

EPIDEMIOLOGIA:

La Chlamydia pneumoniae tiene una amplia distribucidén e
incidencia a nivel mundial. E1 hombre es el Unico
reservorio para Chlamydia bneumonine, y la transmision es
de persona a persona. La transmisién es favorecida por
portadores asintomdticos y por 1la prolongacién en la
excrecidén del microorganismo hasta un afo.

El sitio de infeccién mds comin es el pulmén; de ahi que
la infeccién del wmusculo cardiaco sea frecuente por
vecindad, algunos enfermos son infectados y reinfectados
en el transcurso de su vida.

Se ha descrito gue 1la enfermedad tiene una distribucién
bimodal con 2 picos de maxima frecuencia, uno entre 1los
8-9 afios y otro alrededor de los 70 afios; siendo el sexo
masculinoe el mds afectado.

En el episodio agudo se observa una elevacién de 1los
anticuerpos de <clase IgG generalmente durante la tercer
semana postinfeccién y de clase IgM después de la quinta
ala sexta semana. Los titulos seroldgicos diagnésticos de
la enfermedad son de 1:16 superiores y ©pueden perdurar
hasta 9 anos.

FISIOPATOGENESIS:

Existen diversos mecanismos mediante el cual la infeccién

I
|
!
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crénica por la Chlamydia pneumoniae contribuye al desarrollo
de la cardiopatfa isguémica:

a)Se ha mostrade que se multiplica en los macréfagos
alveolares y en células endoteliales, b)La infeccién por
Chlamydia pneumoniae es crénica y provoca un infiltrado
intenso de células mononucleares y eventualmente en tejido
cicatrizado & fibroso; el DNA chlamydial estd presente en
tejidos profundos y raramente en células epiteliales, ésto
sugiere que la chlamydia puede tener tropismc hacia otros
tejidos ademds del epitelio. La chlamydia sobrevive y se
multiplica en macréfagos siende probablemente éste su
reservorio para infeccidn crénica.

€c)A través de complejos inmunes circulantes los cuales se
forman secundarios a infecciones croénicas del tracto
resplratorio, tiene fédcil acceso a 1la circulacidén; a éstos
complejos dinmunes circulantes aunado a los anticuerpes
preexistentes, en casos crdénicos se depositan en la §ared
endotelial y en prescencia de activacién del sistema de
complemento provoca inflamacisn local, cambios en la
coagulacidén, activacién de cininas, quimiotaxis de
leucocitos, agregacién plaguetaria de eritrocitos ¥
participacién de wmacréfagos, gque en conjunto con mediadores
de proliferaciéncelular y lipopolisacdridos generan dafio
vascular, tisular pulmonar y extrapulmonar. (8,10,11)

En el estudio de cardiopatfa isguémica de Helsinki

observaraon una asociacién entre infeccién crénica por
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Chlamydia pneumoniae y cardiopatia isquémica, demostrada por
la prescencia de niveles altos de anticuerpos & complejos
inmunes gque contienen lipopolisacdridos de Chlamydia
pneunoniae del 506 al 60% de los pacientes con infarto
agudo al miocardie o cardiopatia isquémica estable;
comparadc con 7 a 12% del grupo control. (9).

En el estudio de Seattle se confirmaron estos estudios
preliminares; mostrando una asociacién entre titulos altos
de Chlamydia pneumoniae y verificando angiograficamente la
afeccién aterosclerdtica de los vasos coronarios.(10).
Melnick vy colahoradores por medio de ultrasonografia
midieron el espesor de la pared de la cardtida en
pacientes sanos y en pacientes con cardiopatia isguémica
encontrando que en estos Ultimos coincidié en forma
conconitante con titulos elevados de anticuerpos IgG
TWAR. (11) .Kuo Y colaboradores utilizaron técnicas
morfolégicas y de blologia molecular para demostrar 1la
prescencia de Chlamydia pneumoniae en lesiones
aterosclersticas de arterias coronarias y aorta; encontrando
los cuerpos elementales en forma de “pera" en las

lesiones ateromatosas.(1l2).
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Existe asociacién entre
de c;igen aterosclerético

por Chlamydia pneumoniae.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, transversal y
comparativo; donde se incluyeron 40 pacientes adultos mayores de
30 afos,derechohabientes del IMSS que acudan al HGCMR ¢ al HECMR
con cardiopatia isquémica agudizada 6 estable .

Los pacientes se distribuyveron en 1 grupos:

GRUPO 1:10 hombres mayores de 30 aios,que se encuentren
hospitalizados en el HGCMR ¢ HECMR,que cursen el 3:dia post
infarto agudo al miccardio, hemodinamicamente

estables.

GRUPO 2:15 hombres mayores de 30 afios,con cardiopatia isquémica
que se encuentren hospitalizados por estudios
complementarios o sean captados en la consulta externa

de Cardioclogia HECMR 6 en la consulta externa de

Medicina Interna del HGCMR.

GRUPO 3:15 hombres mayores de 30 afios,sin factores de riesgo
coronario, gue laboren en el HGCMR.

Los criterios de inclusién fueron 1los siguientes:

a) Hombres, mayores de 30 afios, gque clinicamente ecursen con
cardiopatia isquémica en sus variedades de infarto agudo
al miocardic (de acuerdo a criterios de la OMS):y el otro
grupo con cardiopatia Jisquémica estable.

Los criterios de exclusién fueron:

a)Pacientes con cardiopatia isguémica que se encuentren
hemodinamicamente inestables.

b)Pacientes sin cardiopatia isquémica pero sin factores de
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riesge coronario.

S6lo se incluyeron a los pacientes gue reunian los criterios de
inclusién. A todos los participantes se les aplicé un
cuestionario de recopilacién de datos. Posteriormente se les tomé
20cc  de sangre para determinacién de Biometrfa hematiea
completa,Quimica sanguinea,Electrélitos séricos,Pruebas de
Funcién Hepdtica,Perfil de lipidos y determinacidn de anticuerpos
monoclonales para Chlamydia por ELISA;la muestra se tomé con 12
horas de ayuno; ademds se tomdé un exudado nasofaringec y un
exudado uretral,para determinacién de anticuerpos monoclonales

contra Chlamydia por observacién directa con Inmunofluorescencia.
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RESULTADOS:

En este estudio no encontramos evidencia. de
infeqcién aguda por Chlamydia pneumoniae, ya que todos
las lecturas de los exudados fueron negativas para

chlanydia.

En cuanto al perfil de lipidos es notoria la
concentracién baja de HDL en pacientes con infarto agudo
al iocardio. En cuanto al resto del perfil 1lipido éste
no esulta evaluable ya que la toma fué en el evento
agudp. Llama la atencién que los pacientes del grupo
control, presentan un patrén de HDL muy semejante al
gru de isquémicos estables. Las LDL tienen resultados

semegjantes en los 3 gruposS como se puede observar en
la grdfica namero 4, Los triglicéridos también se
encyentran con una distribucién heomeogénea en los 3 grupos
conm se muestra en la grdfica nimero 1.

El |colesterol se mantiene dentro de 1limites normales en
los 3 grupos Yy las Apoproteina B s6lo el 4% estan
incrementadas -en el grupo de isquémicos agudos, a
diferencia de los isquémicos estables que predomina
eleyade hasta un 73% y los controles elevado en un 66%.
con| respecto al restoa de 1los exdmenes de laboratorio

todps los pardmetros investigados son normales.
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DISCUSION:

No es posible concluir la asociacién entre
cardiopatfa ' isquémica e infeccién previa por Chlamydia .
Podemos excluir que no existe infeccién aguda & actual
ya gque la determinacién por inmunofluorescencia en 1las
secreciones estudiadas fué negativa, pero en vista de que
los resultados de anticuerpos de Clase IgG contra
chlamydia se encuentran pendientes, no es posible asegurar
ia no existencia de esta infeccidn; como , ya ha sido

reportada en 1la  1literatura meédica.
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CONCLUSIONES:

No comprobamos asociacion entre cardiopatia isquémica  y

chiamydia pneumoniae.

De los estudios de laboratorio el perfil de 1lipidos

es el gue muestra wmds diferencia llamando 1la atencidn
que el grupo control presenta elevacidn en LDL y
apolipoproteina B. Como ya ha sido reportado previaﬁente
estas determinaciones no son representativas en al

postinfarte inmediato.

En estudios futuros se recomienda usar la detrminacidén de
DNA de chlamydia por PCR, para precisar la hipétesis que

postulamos.
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