o 6
(2= 7=
UNIVERSIDAD . NACIONAL AUTONOMA
.. DE_MEXICO

< 'FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL CENTER I.A_P.

Seropositividad a Chlamydia pneumoniae y su Asociacion
Con Infarto Agudo del Miocardio en el Hospital ABC.
Estudio de Casos y Controles

TESIS D E POSGRADO
QUE - PARA ~ OBTENER - EL TITULO DE:

MEDICO ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
P R E S E N T A H

DRA. MARIA GOMEZ - PALACIO SCHJETNAN

ASESOR: DR. FRANCISCO MORENO SANCHEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO: DR. FRANCISCO MORENO SANCHEZ

MEXICO, D. 2003




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



1ATA. ¢ CHLAP

Dr. Jose Javier Elizalde Gonzal\e'z
Jefe de Division de E‘ns_eﬁa'n’—z-ire Investugac:éh
ABC, IAP.
L

}
Hospiital

DIA PHEULIOMIAE

Dr. Francisco Moreno Sanchez
Asesor de tesis y
Jefe de Curso de Medicina Interna
Hospital ABC

Maria Gémez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




1AL1_Y CHLAYDIA PNEUMONIAT

DEDICATORIAS

A Dios, gracias por la vida.

Al Tober con todo mi amor, por su musica, su risa y su compania que hace esta vida sea
algo magico. Por ensefarme lo que es la justicia. Y por su manera de vivir. Gracias por
los "ayudame a ayudarte” y por la tolerancia. Te dedico esta tesis como compromiso y

admiracion.

A mis abuelos. A Gonzalo y Patricia por ensefiarme la estética de la vida. A mi papa que
con su paz y serenidad me ha dado todo para ser feliz. A mi mama por su forma de
entregarse a las cosas y a las personas, por su generosidad; por hacerme reir mucho. A
Andrea por ser hermana y amiga, por su pasion a la ciencia, platicas misteriosas, por
aguantar historias e histerias. A Inés por su carifio y por su apertura a nuevas cosas.

A toda mi familia por entender las ausencias y por estar siempre cerca. A Chiquis por ser
presente y ser expresiva, a Regine por los juegos de la infancia, a Tete por su gran
ejemplo en todo. A la Lore por transmitir pasion hacia la vida. A los primos y tios.

A Yazmin por su presencia en la carrera de medicina, por las discusiones y por ser mi
hermana en estos ultimos afios, gracias por los consejos. A La Tere por tantos afos.
compartidos y por su carifio, en especial por los puntos de apoyo y por la paz que
transmites. A Ia Popi por los bailes y risas de la infancia. " B
Marigela por ser sencilla, por ser un apoyo y guia, por su alegria y por saber escuchar ;
por estar en las buenas y en las malas. A Mariglori por su optimismo, a Gaby de Anda por

su alegria, a Camareins por tener fuerza para vivir y disfrutar. -

A Tete, Hilda y Lola por ser guias y por ensenar la manera de disfmtér éliaprendizaje..

A Paco Moreno, por ser un ejemplo de vida y de sabiduria univérsal."'Gracias pbr ser
hombro, amigo, maestro, camarada, compafnero, ser libro y apoyo. Gracias por. las
lagrimas, las platicas, las risas. Gracias por todos los dias de estos afios de residencia. Te
admiro, y admiro tu familia y tu trabajo.

Maria Géomez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




LARY Y CHLARIYDIA PHELLIDIIAE

A los companeros del ABC: La Portal, Ana Paula (Pauci) por ser lo mas justa que se
puede ser en un sistema asi; a la Ana Paula Flores por su alegria en las guardias, a Che
por ensenarme que los escorpiones pueden tener un buen “Karma”, a Oscarin; a Brenda
por las guardias, risas y crisis compartidas; a la Neme por su tranquilidad y buena onda; a
Armando, Oded, Luis, Mariana por su apoyo; al Magana, el Azar, el Pale, Jesse; Gaby,
por su chispa y apoyo; a Karina, Eliel, Lirio, Joya, Paul, Marina; a Jaime, Pox, Tarin y
Amira por ser hermanos transitorios. Al Chuta y Rojas por la ensenfanza y las netas. A
Manuel Zorilla por su ejemplo de estudio y dedicacion. A mis maestros por su ensefanza
y amistad: Fernando Videgaray, Paola Carvallo, Pili Prieto, Hugo Zulaica. Al Dr. Ahumada,
sin duda el mejor maestro de la facultad de Medicina.

A la Dra. Gerson por su apoyo y ensefanza. Al Dr. Villalobos.

Al Doctor Feder, por mucho, basicamente por ensefiarme a darle el valor justo a las casas
y por darme !a pauta para crecer.

A la familia De La Peza, en particular por todo el carifo de Maru, la paz de José Luis.
Mariana por su espontaneu‘jad a Ana Paula por su fortaleza, a Maru pPor, su ternura a,
Pablo y Gerardo por ser amlgos yun gran ejemplo : 4

Alas Enfermeras por su ensenanza y pac«enca . En espec:al a las de Med:cma lntema a
Glona Amta Juanlta Ruth y Arce =

A la gente de Libres y de Pinal de los Amoles. en espe al a Doﬁa Raque y Elousa que
fueron parte de mi familia; a la Familia Arcega en especaa a rina Cés r y erglo, por.
ensenarme la belleza de la vida en el campO' y hay
mas cosas que pueden curar ademas de 1a med
A los pacientes, que me han ensenado mas que nada en }nl
Especial mencién a Yolanda Padilla (QEPD) y Lolita (QEPD) las dos fueron ejemplo de
lucha; a Don José Gonzalez (QEPD), por la senculeZ' Don Fllemon Contreras y a Isaura
Martinez por ser una pareja ejemplo; a Ma. Elena Santiaguillo’ por su optimismo y
oraciones. A Margarita Maza (QEPD) por su inteligencia.

a, por, su a oyo y carifio.

Maria Gémez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




AGRADECIMIENTOS

Al Doctor Francisco Moreno Sanchez y al Doctor Hugo Zulalca por su tutoria y apoyo en
este trabajo de investigacion, por su aportacwrl de conocnmlentos y ‘por su constante

preocupacién.

A los Cardidlogos del Hospital' ABC; por suv ayuda en la recop acn n ‘de pacuentes con

al Doctor Alejandro Zajartas ¥ al Doctor. Pedro

especial mencioén al Doctor Victor Angel
Lopez Velarde, qunenes ademas aportaron importantes comentanos y correccuones aeste

estudio.

Al Departamento de prdemxologta d ] Hos )
Doctor Juan Carlos Lépez V:vanco
A la Doctora Yazmin Mendoza por su

/ 8Cc Agrad zcyo]és observaciones del

ntribuciones en el ramo de la estadistica.

A las Doctoras Brenda Crabﬁee‘e Yvefe Neme, por. sus aportaciones a esta tesis.

respaldo, én'espec:al
A la Secretana Ros
enfermeras de Urgen ’_a ,y d
equrpo técnico y cientific

los es de. esta tesis. A las
erapia Intensiva del Hospital ABC, asi como a todo su

A Rodngo De La Peza por. las comas.y los puntos extras.
A los pacnentes por su cooperacnon en este estudio.

Maria Gémez Palacio Schjetnan
Hospital ABC

nn"nnﬂ‘a-g
[¢]



1A Y CHLAII Y DIA BHEULIONISE

INDICE

INTRODUCCION 7

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... IS o - 24

JUSTIFICAGION DE LA INVESTIGACION ..iviiiiiiaeseieniee : 25

25

HIPOTESIS

25

OBJETIVOS ...

26

METODOLOGIA

30

ANALISIS DE LA INFORMAGION.

31

RECURSOS

32

ASPECTOS ETICOS

RESULTADOS 5i- el iniairsiomemaneenennarie ' : 33

DISCUSION.........iii : . , 39

BIBLIOGRAFIA . . . a5

Maria Gémez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




1414 Y CHLAMY DA PNEUIIONIAE

INTRODUCCION

La aterosclerosis (AT), es una enfermedad cronico degenerativa, que condiciona
alteraciones cardiovasculares severas. '® Es de las primeras causas de morbimortalidad,
constituyendo una de las principales causas de muerte en los adultos a nivel mundial.
LLos factores de riesgo que se han asociado son obesidad, dislipidemias, tabaquismo,
sedentarismo, alcoholismo, diabetes mellitus, estrés e hipertension. 284268 79. 84 Egi0g
factores explican el 50 al 70% de las etiopatogenias de infartos del miocardio (IAM), 2 lo
que nos hace pensar en la influencia de otros datos: se han creado nuevas hipotesis en
relacion con la inflamacién, que sugieren ia injerencia de agentes infecciosos como
citomegalovirus (CMV), herpes, Chlamydia (C) pneumoniae, y Helicobacter (H) pylori 1555
119, 106, 128

La hipétesis que relaciona este tipo de infeccion con la AT fue postulada durante el f'nal
del siglo XIX: G Ibert Y Leon describieron cambios escleréucos grasos en 1a pared artenal
de los ratones de expenmentac:on, después de daiios lnducldos medlante myeccxones de

bacterias patégenas.55-3®

Chlamydia

La Chlarmydia es un cocobacilo gram negativo mtracelular aeréblco que nene cuatro
especies trachomatis, psittaci, pecorum y pneumoniae, todas las cuales comparten un
_antigeno comun, el lipopolisacarido del género. Ademas, cuentan ‘con’ una’ proteina
antigénica exterior para cada especie. 22752 La Chlamydia no es cultivable en medios
sintéticos y se requiere de medios especiales para su crecimiento. ® Existe de dos
maneras en forma natural: la no replicante, infecciosa, que posee particulas densas
llamadas cuerpo elemental (EB), que se libera de células rotas; y una forma intracelular,
con el cuerpo reticular (RB) grande, que es capaz de fusion binaria pero es no infecciosa.
(figura 1) Tiene una doble membrana con un espacio periplasmatico con peptidoglicanos,

con proteinas unidoras a penicilina.*> '®

Tiaria Gomez Palacio Schjetnan
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La proteina mayor externa de membrana (MOMP) (figura 2), en el caso de C. pneumoniae
es muy homogénea. * L a especie C. pneumoniae es un patégeno respiratorio humano,
localizada con mayor frecuencia en paises tropicales, %% ' se ha encontrado aislado
ademas en casos de faringitis, vasculitis, '>' meningitis, encefalitis, conjuntivitis, ¢ y
desde 1988, se ha relacionado con la AT, documentado por Saikku en Finlandia. 5° Sin
embargo, no se ha concluido que C. pneumoniae sea la causa directa de dicha
enfermedad y tampoco existen estudios que la excluyan como un factor favorecedor de la
misma en una parte de la poblacion. La C. pneumoniae es capaz de presentar
diseminacién hematégena y de multiplicarse en el tejido vascular, ® 3* ademas de que se
ha aislado hasta en 50-80% de la poblacién en general, 2892

Figura 1. Estructura de Chlamydia pneumoniae
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Figura extraida y modificada de Infectious Disease, de Armstrong. #

Maria Gemez Palacic Schjotnan
Haospital LEC




1AM ¥ CHLAMYDIA PNEUMONIAE

No se tiene un conocimiento completo de los epitopos de C. pneumoniae y por lo tanto del
antigeno a usar en los estudios de campo. Ademas, la especificidad del criterio
serolégico para demostrar la infeccion cronica es reducida. Incluso se ha descrito la
infeccién primaria con ausencia de anticuerpos o la seropositividad sin demostracién de
infeccion ya que existen epitopos comunes con otros bacilos gramnegativos, otras
especies de Chlamydia y probablemente proteinas humanas de shock térmico. >

Figura 2. Microscopia electronica de Chlamydia pneumoniae

Figura extraida del libro Infectious Disease, de Armstrong. ®

La C. pneumoniae se ha detectado entre et 15 y el 100% de la AT de arterias coronarias,
cardtidas ', adrtica, iliaca y femoral, usando inmunohistoquimica, reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), microscopia electronica o cultivo. Hay estudios que refieren un
porcentaje pequefio con seropositividad en pacientes con IAM. 17126 Ahora bien, ios
resultados mas elevados se han obtenido con inmunohistoquimica, aunque no sabemos

Maria Gémez Patacio Schjetnan
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si los mas especificos. En casos de cultivos, las cepas fueron aisladas por tres grupos de
trabajo: Ramirez y cols. (1996); Jackson y cols. (1997) y Maas y cols (1998). Se ha
encontrado que las cepas aisladas tienen diferencias en el gen omp1 con relacién a 1a
cepa de tipo respiratoria. Solamente en dos estudios no demostraron el microorganismo.
Y en uno se demostro, fundamentalmente mediante PCR, una presencia similar o superior
en el grupo control elegido, lo que se puede deber a la presencia desapercibida de la
placa de AT.>*

Fisiopatologia

Los vasos sanguineos pueden ser lesionados por una concentracion elevada de LDL y/o
alteracion de ésta; por la presencia de radicales libres causados por el tabaco,
hipertensidn arterial sistémica (HAS) o diabetes meliitus (DM); por alteraciones genéticas;
por agentes infecciosos; concentraciones plasmancas elevadas de homocisteina; o una
combinacién de cualquiera de estos factores. RN

C. pneumoniae puede infectar, tanto el endotelio, *® como el musculo Ilso y los
macréfagos. Dicho proceso probablemente sea mas facil en la presencta de trastomos
lipidicos. Se ha demostlado que la célula endotelial se mfecta por. C.,pneumomae

intramonocitica.

En todos estos casos, la lesidn de los vasos incrementa,]a»#fr’iyte(sié ‘de’ proteina
quimiotactica 1 de monocito, moléculas de adhesiéon (selectina’ E,; rﬁolécula de adhesion
intercelular-1 y molécula de adhesion vascular-1) que fijan Ieucocitdé que - se pueden
encontrar infectados, la actividad procoagulante de’ factores tisulares, lipoproteinas
tisulares, con trombosis y adhesién de plaquetas. > La C. pheumoniae tiene capacidad
para desarrollar procesos inflamatorios, su patogenicidad intracelular tiene un sistema
para inhibir los lisosomas impidiendo la fagocitosis. Pero ademas, activa de manera
indirecta la migracion y la adhesion de los polimoi‘fonucleares. con la produccién de
interleucina (IL) 3, IL4, IL5, IL1B, IL8, produccion de elementos oxidativos y proteliticos

que lesionan a las células, 12872
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La relacién entre C. pneumoniae y AT se ha basado en la observacion del hecho de que
los enfermos con sintomas tienen titulos mas elevados de anticuerpos (Ac) anti- C.

pneumoniae frente a los que no tienen sintomas (iniciaimente referido a la enfermedad de
la arteria coronaria), con una razén de momios de 2 o superior, en la mayor parte de los
casos. Esto también se asocid a la deteccidn de inmunocomplejos circulantes con

lipolisacarido, que junto a los anticuerpos pueden preceder a la enfermedad en meses. Se
establecio entonces la hipotesis patogénica que postula que la AT puede tener su origen
en una infeccion por C. pneumoniae, con un caracter mas bien cronico, ya que la

enfermedad no aumentaba en el curso de epidemias por esta bacteria y la IgM sdlo se

habia detectado en pocos casos. 1434182

Figura 3. Ciclo de Chlamydia pneurnoniae.
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Dado que la inmuhoglobulina (1g) G tiende a desaparecer a los tres anos de la infeccidon
primaria y que la tasa de incidencia suele ser del 1.5% anual, lo mas probable es que la
infeccidn créonica se deba a una persistencia bacteriana, aunque no se descarta la
posibilidad de reinfecciones por nuevas cepas debido a la sintesis de anticuerpos no
neutralizantes. En cualquier caso, la infeccion crénica deberia conducir a la elevacion
manifiesta de 1gG entre dos muestras separadas entre 4 y 6 semanas y/o la presencia de
IgA. 5 (figura 3)

En algunos estudios se ha encontrado asociacién con otros factores ®° como el
tabaquismo. Un ejemplo es que en gemelos idénticos, ** |os titulos de C. pneumoniae se

encuentran mayores en aqueilos que fuman. '

La teoria mas aceptada es la senalada por Saikku en la cual la Chlamydia infecta y
destruye los macrofagos pulmonares, liberando cuerpos elementales lipopolisacaridos y
sustancias oxidantes. Esto induce la produccion de IL1, factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa, IL-6, *'®® |os cuales disminuyen la accién hidrolitica de la lipasa lipoproteica, lo que a
su vez produce un incremento de VLDL, con una disminucidon de las HDL. Los monocitos
se activan, migran al subendotelio, liberan citoquinas proinflamatorias (TNF O, IL1, 6 y 8)
y expresan la molécula CD14. Ei interferéon (IF) alfa, de los LTh1 sensibilizados, aumenta
la dioxigenasa intramonocitica, misma que oxida el triptéfano hasta quineurina. Esta
sustancia: reduce la salida extracelular de C. pneumoniae (lo que explica la menor
efectividad del cultivo), aumenta la persistencia intracelular, reduce la expresion de
MOMP y aumenta la expresion de proteina de shock témico. Se ha observado que los
macrofagos de la placa co-expresan esta proteina de origen chlamydial y humano. Si no
esta presente la AT no se observa la proteina de shock térmico 60.'°%>* Esta estimula la
sintesis de autoanticuerpos y a los macréfagos para producir citocinas proinflamatorias y
metaloproteinasa que degrada el colageno. Se establece una infeccion cronica en la que
el antigeno mas frecuente es el lipolisacarido, el cua! es, a diferencia de otros

lipolisacaridos, menos proinflamatorio.*

12
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Estos procesos siguen su curso hasta que se forma la célula espumosa y produce la
lesion preaterosclerosa llamada “estria grasa”. Las ceélulas espumosas en el torrente
sanguineo tienen lipasas y colagenasas que desnudan el endotelio y facilita la entrada de
nuevos macrofagos, asi como la agregacion plaquetaria y la formacidon de poderosos
agentes mitégenos como el llamado factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
responsable de la hiperplasia muscular y la distrofia de colagena, base del proceso
escleroso de la ateroesclerosis. *? Las plaquetas agregadas liberan un factor de
crecimiento celular que hace proliferar un musculo liso indiferenciado que libera colageno,
elastina y proteoglicanos con formacion de tejido fibroso.3*

Todos estos eventos inmunitarios se producen mas facilmente cuando hay monocitos
infectados con C. pneumoniae. Esto justifica que la bacteria se detecte mas
frecuentemente, mediante inmunohistoquimica y microscopia electronica, en placa de
ateroma de sujetos con IAM y angina’inestable que en casos de angina estable; sin
embargo mediante PCR no se ha visto esta difelfendé en lesiones graves. 3 1%¢

Algunos antlgenos HLA-DR se han asoclado con marcadores de mfeccaones cnomcas de

C. pneumomae en pacaentes con IAM. ” La mﬂamacuén es, una de Ias pledras angulares :

de 1a AT, los genes que codifican’ los marcadores xnﬂamatonos tlenen vanacnones
genéticas y pueden ser factores de riesgo para AT:. ' Se ha reportado polnmorf’smo para
promotor del receptor del monocito CD14 predlspone a EC. El receptor de’ CD14 medla la’
activacion de monocitos por medio de Iupopohsacandos ¥y un aumento en la dens:dad del
receptor se ha asociado a mayor frecuencia en el alelo T en pactentes con IAM. Ei
genotipo CC se ha asociado con oclusidon coronaria. El genotipo AA de TNF alfa se ha
asociado con IAM, y el polimorfismo del gen de IL 1 ®® se ha encontrado probablemente

13
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involucrado con el desarrollo de Ec especnalmente en pacientes con infeccién de C.

pneumoniae..*

na pesa ae el musculo cardlaco de los munnos tiene
. se ha sugendo una reaccion

Un péptido de a-m osuna e ca
una secuencna homologa con la MOMP de C. pneumoma
autonnmune Pero otros sugleren esto m S probablemente sea una causa de mlocardms

2,106

‘Datos sé(olégico&

significativa en cuanto a igA para pacientes con 1AM, p)eyré
pectons. 7 Existe, finalmente, otro estudio a favor rela 2

ateromatosas.
En contraste, se han reportado muchos articulos con resultados no alentadores,
entre los que destacan un estudio en Taiwan en el que la poblacién de controt tiene
seropostividad a C. pneumoniae hasta en un 70% para IgG y 80% para IgA.%° En este
estudio no hubo asociacidon con enfermedad coronaria, ni tampoco se demostro
asociacion alguna con otros factores de riesgo (edad avanzada, sexo masculino,
tabaquismo y trastomos lipidico). Se establecid la siguiente prevalencia de anticuerpos a

70,565,38,91

C. pneumoniae:
14

Maria Gémez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




= 1gG, 50% (122 de 242 pacientes);

- IgA, 72% (176 de 242 pacientes);

< Y ambas en el 79% (192 de 242 pacientes);

s La razon de momios (RM) para EC con IgG o IgA fue de 1.4 (95% intervalo de
confianza [IC] ).

- Después de ajustar los factores de riesgo ya conocidos, la RM aumento a 0.8 (ICgss
0.3 a 2.1, p = 0.60). La RM para angina o IAM con IgG o IgA fue 0.5 (ICesx 0.2 a2 1.1,
p=0.08) y 0.4 (ICss% 0.1 a 1.0, p= 0.049).

Estos resultados sugieren que hay una prevalencia alta de seropositividad de anticuerpos

de C. pneumoniae en Taiwan. Sin embargo, la infeccidon por C. pneumoniae no se ha

asociado con enfermedad coronaria demostrada por angiografia, en contraste es un
predictor negativo para el desarrollo de sindromes coronarios agudos. 90 140-142 A su vez‘
existe un estudio de Jerusalén relativo a pacientes menores de 64 afios en el que no se

evidencié diferencia significativa. % 1>

pneumoniae se relacionan a AT, con un nesgo aumentado de 1 6 veces c-omparado con |
titulos negativos (ICes« 1.3-2.0). Ademas, en’ este artlculo se encontro que en Ios estudlos

demostracion de la relacion entre AT e lgG ya que désconocemos si este ulnmo es un
buen marcador para el estado de la mfeccnén 13,107,309 .. -

Falck et al estudié una serie de 796 pacientes de consulta extema, en el que reporté que
persistia la seropositividad a C. pneumoniae en 100 pacientes en los que prevalecieron
titulos de IgA >1:128 por seis meses. Pero en realidad no encontré ningun resultado en

cuanto al riesgo aterogénico. 52192

Un estudio relativo a pacientes con EC, se encontrd seropositividad significativa para IgA
e IgG (6 contra 14% y 16% contra 31%).%¢

15
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Otros estudios han asociado el IAM en pacientes con anemia de células falciformes
asociadas a diferentes patogenos, entre los cuales destaca la C. pneumoniae, seguido de
M. pneumoniae, virus sincitial respiratorio y Parvovirus, 4293

Varios estudios han asociado deteccién directa de C. pneumoniae en cortes de endotelio
arterial y tejido cardiaco, como valvulas estenodticas. 22 En un estudio se encontré que la
seropositividad (IgA) se asociaba con mayor dafio a tejido cardiaco (con mayor elevacion
a niveles de enzimas cardiacas).%* '5° : 5 :

En paises industrializados, el 10% de los nifos que inician Ia escuela henen
seroconversion, el 25% a los 15 afos y en adultos el 50%.: L.os ant:cuerpos van
disminuyendo de manera progresiva después de la mfeccaon el que persustan suglere una

infeccion cronica, S 34.109.127. 124

En un estudio reportado en el 2000 se demue‘stra"dn rha&or porcentaje de seropositividad'

en pacientes con trombosis venosa profunda (80%) contra 30% de Ios su;etos controles.
Mazzoli mostré en un estudio con 29 pacaentés con IAM y 79 controles mayor
seropositividad de anti C. pneumomae en eI pnmer grupo con una dlferencta sxgmf cahva
(89.65% contra 25%). 5188 S : : e

Otros estudios . S P e : . e

pneumoniae - en un* 76% y en un; 45% respectxvament g

enfermedad - coronaria - conf'n'nada v voluntanos sanos se: reahzo DNA en i:elulas
mononucleares y se detecto un 17 y 1% respecuvamente aunq 'e en nmguno de Ios dos
concordd con los titulos de antucuerpos. "Aun falta eI ret'nam ento de estas técnicas. 13- 1%0

Wong et al estudio la prevalencua de el DNA de C. pneumomae DNA en leucocitos de
pacientes referidos. para - ang:ografla coronana. El resultado demostré que de los
pacientes seropositivos el 9.1%" con PCR posmva y de los seropositivos solo el 6.6%.
Maass et al reportd positividad . de PCR muy parecida en pacientes con IAM y angina
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inestable (26%y 28% respectivamente). >* ' En un estudio de Suecia el DNA de C.
pneumoniae muestra positividad hasta el 59% de los pacientes con EC confirmada. 5!

Zydlewski et al, en 1999 realizé un estudio sobre pacientes con trombosis en accesos de
hemodialisis, y en ninguno se pudo encontrar PCR para C. pneumoniae.'®

En cultivos se a reportado el 16% y en PCR hasta el 69% de C. pneumoniae, dentro de
las placas de ateromatosis. Existen algunos datos que deben tomarse en. cuenta al

interpretar jos resultados obtenidos con métodos directos:
- La mayor sensibilidad de la PCR con relacion al cultivo, probablemente se deba aque

existe infeccion persistente dentro de macréofagos (ya que; eI ADN de- Ia bacteria
muerta se degrada rapidamente) y a {a dificultad para culhvar esta bacteria

° Existe relacién directa entre inmunohistoquimica posmva y.ie rado de lesién
histologica: el 86% de las muestras posmvas estaban his
lesionadas y 6% de los controles positivos en mu stras poco esi

ha demostrado con PCR. 11918

giééfnénte muy

adas. Esto no se

- Los falsos negativos de las pruebas durectas pueden 1usm’carse con base en los
siguientes elementos’ por el empleo de muestras~ma seleccxonadaS' porque ios
estudios se hayan limitado a muestras e
inhibidores de la PCR en los tejudos
rentabilidad en ia deteccion de esta act
leucocitos.5: 3. 112

En un estuduo se de!ecto que-el DNA de C. pneumon/ae que 1’29 % de las pruebas de
pacientes . con seroneganwdad prevna se: converﬁa .
angioplastia,  aunque.sin _una dlferenc:a sngnf'canva con relacx n
sugieren una probable bacteremia postenor ala resorc:én de placas ateromatosas

otros factores. ellos
151 .

Marcadores de i

Los marcadores de inflamacién como proteina C reactiva (CRP) y fibrinogeno, se han
relacionado con EC y tienen un significado pronodstico: en un estudio se encontré una
asociacion fuerte entre estos y la serposmvndad a C pneumomae. Sm embargo en un
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analisis multivariado, los factores de riesgo‘ ya conocidos y titulos altos de IgG (21:1,024)

fueron . variables independientes.. 3'. Esto sugiere que los marcadores inflamatorios no

estan asociados de manera independiente. 24 1% -

Choussat et al, en el 2000 reporto la falta de relaclon entre marcadores inflamatorios
(CRP,. proteina seria de amiloide A, fbnnogeno neoptenna procalcm:nma iLe), y

seropositividad de anti-C. pneumonlae H Pylon 142 CMV e IAM no Q. 90.26

asoqédéﬁ d 5 eur
consxsué en ta comparaca n de serologla de c pneumom e en pacuentes con EC aguda y
¢ en donde sé ewdencuo que dicha senologla fue

en Ios pacuentes con enfermedad

mayor en los pacnentes ﬁon enfermeaad aguda qu’
cronica (50% y 25% respectnvamente) Y mayo 2N Ios varones (70%) que en las mujeres
(30%) 128’ ) 5 y

En un estudio realizade en el Instituto Nacional de Cardiologia, en 1997, se realizé un
andlisis sobre 16 especimenes de aorta “‘ de individuos que fallecieron por cardiopatia
isquémica. - Se encontré  positividad - en’ dos placas  con reaccion -  positiva de
inmunoflucrescencia a C. pneumoniae (el 15%) llegando a cifras iguales a las reportadas

en |a literatura mundial.*?

En algunos estudios en poblacidon se réporta el 50% de seropositividad a C. pneurnoniae.
Sin embargo, desconocemos el numero de seropositividad para poblacién abierta en

México. *

Modelos de infe ion en
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En relacion con los modelos de estudio en animales, se ha observado que en ratones son
susceptibles a la infeccion y desarrollan AT, incluso tras la infeccion respiratoria. En
contra a esto se reportd un estudio en el que en tejido de animales no habia PCR de C.
pneumoniae. '° La enfermedad se desarrolla mas faciimente si son alimentados con una
dieta rica en colesterol. 7> 77 Los modelos animales se han utilizado para evaluar la
respuesta clinica al uso de antibidticos (macrdélidos y tetraciclinas). En este sentido, los
estudios en conejos y con azitromicina (AZ) no reflejan una reduccion en la deteccion de

la bacteria en las lesiones de AT.'8 120

La infeccidn de C. pneumoniae contribuye a disfuncion endotelial, durante la cual, segtin
se cree, se inicia un proceso aterogénico. 1% - 4955 | 5 inoculacién en un ratén knockout
con apolipoproteina E (que desarrollan lesiones AT espontaneas) con C. pneumorniae, se
llega al resultado de disfunciéon endotelial con involucro evidente de la via del éxido nitrico,
aunque esto también esta controvertido. 5% 78 7. 97. Tampijén las células endoteliales
infectadas producen un incremento en el factor tisular, el cual también se ha asociado con
trombosis. La C. pneumnoniae se ha encontrado en placas, monocitos %> % y macréfagos.
Las células endoteliales coronarias infectadas producen mas IL-8 que los controles.
Muchos estudios han confirmado la asociacién de la.infeccion con marcadores de
inflamacién, incluyendo procuagulantésb (fibrinégeno, . inhibidor 1. de . activador de
plasmindgeno, prostaglandina, factor Vi), proteina C reactiva, Citocinas (IL6, IL8, TNF
alfa), quimiocinas (proteina quumtotachca de monocutos 1), factor nuclear K B, moléculas

de adhesién. 4-5% R L

En un estudio se encontro que la apllcacuon de C. pneumomae intranasal se asocia con
engrosamiento de la intima de vasos COronanos.,

Antibidticos

Cuatro clases de antibidticos tienen accidn en contra de C. pneumoniae: quinolonas,
macrdlidos, tetraciclinas y antituberculosos (rifapentina y rifampicina). Los macrélidos,
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ademas, tienen gran efecto anti-inflamatorio, afectan en la migracion de células
inflamatorias y en la produccion de mediadores proinflamatorios, citocinas y superoxido
por leucocitos activados. * Los antibidticos pueden estabilizar la placa AT. La eritromicina
%1 aumenta la enzima oxido nitrico sintetasa y esta al igual que la roxitromicina (RX),
disminuyen los efectos antioxidantes.'® En un estudio in vitro, la AZ y la RX causan
disminucién importante en la migracion transendotelial de neutréfilos y monocitos
(parcialmente inhibiendo la IL-8 y la produccién de proteina quimiotactica de monocitos-1).

En otro estudio se evidencid la accidon de RX con disminucién en la accion celular, que

sugiere que causa disminucion en la capacidad de los macréfagos.5®

Un estudio retrospecuvo sobre pacientes con I|AM  estudiod el antecedente de
antnbloncoterapla contra N X pneumomae. Los ' pacientes ' anteriormente tratados
presentaron mejor tasa de sobrevuda aunque con poca diferencia (10 y 11.1% con y sin
tratamiento). ;3213 Sln embargo. Ia xposncnon a cursos ‘cortos ‘de antibiéticos no se ha
’ quemlcos en mayores de 65 anos. ™ 5

Algunos estudlo sobre pacxentes scogld al azar. an Ilzan el efecto de Ios macrohdos

en la prevenccon secundana del pacuente con EC y seroposmwdad a C pneurnomae pero

los resullados se contra icen

Otros estudios realrzados recuentemente uullzaron RX contra placebo por 28 dias de
tratamiento,  uno -con‘ un: segmmuento de 2.7 anos en el que se observaron menos
reintervenciones  de - cateterismo (20% contra 40%), con - ‘menos - limitacion fisica y
. pero unicamente las placas suaves. ¢ El otro

regresion de pl aterorr
trabajo, ISAR-3, por el contrario, mostrd mayor reestenosis en el grupo tratado. 5°

En el 2001, se demostré una eficacia en pacientes con neumonias por C. pneumoniae
con Gatifloxacina, ° 2257 por lo que se piensa que este tratamiento es adecuado en caso
de identificar este germen asociado con EC. %% 574" En un estudio realizado (PROVE-IT)
para examinar el papel de la C. pneumoniae y la EC evaluando la utilidad de la
20
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5

gatifloxacina para reducir eventos cardiovasculares a dos anos y se encontré una
reduccién del 19% (estudio preliminar).’® 55 Un estudio por Robin et al, demostré la
eficacia de este medicamento en comparacion con otras floroquinolonas en cepas de C.

pneumoniae y trachornatis. 17

En un estudio, Gupta et al, administré un tratamiento con AZ por tres dias a pacientes con
IgG elevado. “* 47 EI WIZARD 3% % (Weekly Intervention With Zithromax For
Atherosclerosis And Its Related Disorders), aplicado a 7724 pacientes, con un tratamiento
con AZ por tres meses y un seguimiento de 2.5 anos, no mostro una diferencia
estadistica, aunque un analisis posterior a seis meses de tratamiento mostré una
reduccion significativa en los eventos de IAM o en la muerte (hasta un 33%). El
CROAATS (Croatian Azitrormycin In The Atherosclerosis Study) analiza el efecto de
tratamiento de AZ por tres ciclos de tres dias, sin mostrar una mejoria clinica, pero aun sin

datos concluyentes. %5111

Debe tomarse en cuenta, asimismo, el estudio de ACADEMIC * (Azitmhydn In Coronary .-
Artery Disease: Elimination of Myocardial Infection with Chlamydia pneumoniae), relativo a -
pacientes con EC (IAM previo, bypass, o lesion mayor al 50% en una‘angioplastia).:El
tratamiento por tres meses no mostré cambios en el nidmero de evéntos pero el

tratamiento a 6 meses, mostré reduccidén en los mediadores de inflamacion.. Por su parte S

han de tomarse en cuenta el ACES %2 (Azitromycin And Coronary Events Study) aphcado ;
a 4000 pacientes todavia sin resultados finales, y que sostuvo un tratamiento por un anO"
y el MARBLE (Might Azitromycin Reduce Bypass Lists Events?). nguno de los dos
mostrd resultados significativos estadisticamente. % g : :

Un estudio con tratamiento con AZ de 600 mg por 3 dias o por 14 dnas comparado con
placebos, en el que se valord la funcién de la arteria braqulal con y sin Ia ‘accion de
nitroglicerina, no mostré resultados sngmf’canvos en mnguna de Ias dos medlcaones. 74
Otro estudio en pacientes con IAM y Ac sostuvo un trazamlento con uno o dos ciclos de
AZ (500 mg/dia/3 dias). Los pacientes tuvieron menos compllcaclones cardiovasculares y
tasas de [gG. Por otro lado, enfermos tratados con revascularizacidon coronaria
percutanea, recibieron AZ (500 mg/dia/2 dias y 250 mg/dia/28 dias) tuvieron una menor

tasa de reestenosis. 4%
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En sindromes coronarios agudos se realizd el estudio de AZACS ** 2’ (Azitromycin in
Acute Coronary Syndromes) con 1439 pacientes, sin diferencia significativa,5®

En el campo de los sindromes coronarios, se realizd otro estudio con RX, ROXIS 50 51
(Randomized Tnal of Roxitromycin in Non Q wave Coronary Syndromes). Aungue fué un
estudio pequefio, mostrd la disminucion de CRP, y la disminucién de niveles de Ac en
funcion de los dias de tratamiento. ‘

CLARIFY (Claritromycin In Acute Coronary Syndrome Patients in Finland) se aplicd en
pacientes con IAM no-Q o angina inestable, mediante el uso de claritromicina o placebo
por 85 dias. ' 3 92 Transcurridos tres meses, no hubo diferencia significativa. Sin
embargo al segundo coorte (con una media de 555 dias) si hubo menos eventos en el
grupo tratado.%® En un estudio realizado sobre 148 pacientes con angina inestable o 1AM
no-Q, no se encontraron diferencias significativas en la incidencia al primer corte durante
el tratamiento (tasa de riesgo 0.54, ICgs« 0.25-1.14). Al final del seguimiento, los pacientes
con tratamiento de claritromicina presentaron un EC ente 22% contra 36% del grupo de

controles.’®

En STAMINA 77 (South Thames Tnal of Antibi
Angina), se admlmstro un trata

ics in Myocardlal lnfarctlon and Unstable
i lna o AZ,: a 512 pac:entes con

los no tratado

Cabe resaltar,” que los estudios realizados sobre seres humanos son controvertidos y no
concluyentes. No se sabe si la falta de respuesta se deba a la ignorancia de esquema y
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duracién de tratamiento, por una falta de respuesta real, o por una falta de asociaciéon.
Ademas, resulta dificil esclarecer una asociacion, pues la mejoria clinica no significa

curacion ni asociacion directa, ''®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AT es una enfermedad importante a nivel mundial, y una de las primeras causas de
morbimortalidad en nuestro pais, que se ha asociado con miltiples factores. Sin
embargo, todavia se presentan casos con procesos fisiopatologicos que no pueden
explicarse con base en los factores ya conocidos. Por esto, se inicié una postura de
investigacion para la relacion de 1AM con fendmenos inflamatorios, como los procesos
infecciosos: y se ha puesto especial atencion en miultiples gérmenes, entre los cuales
destacan CMV, ** H. pylor, C. pneumoniae.

En contra de esta fuerte hipotesis, hay que tomar en cuenta que:
1) Detectaria bacteria no implica que preceda a la aparicion de AT;

2) C. pneumoniae se ha detectado en lugares en los que normalmente no exuste AT,

como la vena safena y la arteria mamaria intema. '2® -

3)

mlsma linea,
Preguntas S
-  ¢Esta lainfeccién por C. pneumoniae asociada con IAM?

- ¢Tendria impacto la prevencion de C. pneumoniae?

- 2Que factores se asocian con la seropositividad de C. pneumoniae?
- 2Que factores se asocian con IAM en nuestra poblacién?

- ¢ Cual es el porcentaje de seropositividad para C. pneurnioniae en nuestra poblacion
(tanto en pacientes sanos como en los pacientes con IAM?

e e

!
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se han encontrado multiples factores de predisposicion a 1AM prevenibles y que se han
madificado. Sin embargo, sigue siendo un problema grave de salud y en algunos de los
casos no se presentan los factores descritos. Se han realizado muchos estudios
controvertidos entomo a la relacion entre IAM y C. pneurnoniae; en nuestro pais los pocos
estudios no son concluyentes y desconocemos la realidad de los procesos de este
fenomeno en nuestra poblacién. 129-136.137 Tenjendo en cuenta, ademas, que IAM es un
problema grave de salud en el Hospital ABC, se considera oportuno identificar la relacién
entre C. pneumoniae y dicha enfermedad, con el objeto de informar los resultados a los
meédicos que cargan con la responsabilidad de tomar decisiones tendientes a realizar
estrategias de intervencion hacia la prevenciéon o tratamiento de la misma.

HIPOTESIS

Existe una relacion entre la seropositividad a C. pneumoniae e 1AM, que explica la
formacion de placas ateromatosas, y este resultado es mas frecuente en comparacion con
sujetos sin enfermedad ateromatosa aguda. :

OBJETIVOS

Objetivo General -

Identificar la asociacion entre la exposicion a C. pneumoniae e 1AM,

Objetivos especificos .
1. Realizar 'una;comparacion.  entre . la : frecuencia de pacientes con IAM con
seropositividad a C. pneumoniae’y de pacientes controles.
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2. Conocer la relacién de otros factores de riesgo para IAM y la seropositividad a C.
pneumoniae.

3.. Evaluar la relacion entre la seroposutlvndad y un marcador de inflamacion, como el
fibrindgeno. :

4. Hacer una relacién entre los resultados.de la.escala de Framingham *7 y la
seropositividad a C. pneumoniae. y

5. |dentificar la frecuencia de la exposncuon a C. pneumomae en pacxentes con 1AM, asi
como establecer la mfluencua de genero y de edad en la expresnon de esta relacuon.

METODOLOGIA

Tipo de Invesﬂgac:én
Estudio transversal comparatlvo de casos y comroles. Prolect:vo y homodémlco Razon

casos y controles 1 2

Poblac:én ;

Se recolectaron de manera prospecnva los ingresos de adultos con IAM que ingresaron al
servicio derurgem:las del Hospital ABC de marzo a agosto de 2003, a quienes se realizé
una historia clinica y un ekamen clinico de rutina de ingreso al hospital. Estos mismo se
realizé en pacientes que ingresaron a este Hospital por el mismo servicio y que no
presentaron enfermedades ateroesclerdticas (evento vascular cerebral isquémico,
tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda, enfermedad carotidea).

Se revisdé a todos los pacientes que ingresaron con diagnostico de enfermedad
cardiovascular aguda (infarto agudo al miocardio), y se verifico este diagnostico por
métodos ya reconocidos, como cambios electrocardiograficos, elevacion enzimatica,
cuadro clinico, cateterismo cardiaco. Se recabaron los resultados de los estudios ya
realizados a estos pacientes de laboratorios realizados para su propio beneficio (tomados
previamente) basicos enzimaticos, de colesterol, triglicéridos y lipoproteina de alta
densidad (HDL). De esta misma muestra, se analizé la serclogia IgA, IgM e I1gG para C.
pneumoniae. Respeto de los pacientes de control se realizé el mismo procedimiento.
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Se obtuvieron los siguientes datos del expediente de cada paciente: la edad, el sexo, los
antecedentes heredofamiliares para cardiopatia isquémica, las enfermedades previas
como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HAS), dislipidemias, IAM previo,
tabaquismo actual o suspendido hace menos de tres anos, indice de masa corporal (iMC),
alcoholismo, asi como los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, HDL, fibrindgeno,
escala de Framingham ?? (Anexos del 1 al 5) y serologia para C. pneumoniae IgA, 1gG e
igM.

Por cada 10 afios de edad los pacientes se fueron agrupando desde los 30 hasta los S0
anos,

Cnriterios de seleccidn
1.- Criterios de inclusion
a) Casos:
- Adultos mayores de 40 afios en adelante

- ,Con dxagnéstlco de. lAM conf'rmado. por medxo de cuadro clinico, cambios
electrocarduogrét‘cos, elevacuén enz:mauca Y catet.nsmo carduaco que ingresen
Cal hospslal ABC de malzo a agosto del 2003. :

b) Cor\troleS' -

- Adultos mayores de 40 afios o mayores

- Sln dxagnostl

C ue mgre e . al hospltal ABC de marzo a agosto del
2003 el mlsm dl ; :

2.- Criterios devexclus on:

a) CaSOS' :

- Nifios o adultos Jovenes Pacxentes respecto de los cuales no pueda realizarse el
estudlo de serolog.a.

- Abandono del hdépltal por deseo del paciente.

- Cuadro neumonico agudo o reciente (en los dltimos dos meses)

- Aquel!os pacuentes sin un diagnodstico de certeza de IAM.

- Pacientes que presenten otra enfermedad ateroesclerosa aguda (evento vascular
cerebral, trombosis venosa profunda o trombosis arterial).
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b) Controles:

Menores de 40 afRos. Pacientes a los cuales no pueda realizarse el estudio serolégico.

- Abandono del hospital por deseo del paciente.

Cuadro neumodnico agudo o reciente (en los Ultimos dos meses). Pacientes que
presenten alguna enfermedad ateroesclerosa aguda (JAM, evento vascular cerebral,

trombosis venosa profunda o trombosis arterial).

Tiempo

La recoleccidén de estudios se realizé de marzo a agosto del 2003.

Lugar

E! estudio se realizé en el Hospital ABC, Ciudad de México. .

Muestreo

Para la seleccidon de casos se considero la totalidad de los pacientes que en el momento
de estudio ingresaron al servicio de urgenéias del Hospitat ABC, ya sea con el diagnéstico
de IAM, o bien, que este diagnéstico se haya emitido y confirmado durante su estancia,
por medio de electrocardiograma, elevaciéon de enzimas cardiacas o cateterismo cardiaco.
En la seleccién de los controles se.procedié a seleccionar pacientes que hubieran
ingresado los mismos dias y que estuvieran en urgencias del Hospital.

Calculo de tamaifio muestral

Para el calculo de la muestré ‘se. utiliz y prdgrama EPI-INFO version 6, arrojando un

tamafno muestral de 40 casos’ y 80 controles -

Esto se calculé en base a los S|g entes dato 2
= _Enlos tres afios antenores en el Hospltal ABC, se encontré el diagnéstico de
1AM o sindrome coronario agudo un total de 141 pacientes en el afio 2000,
111 en 2001, 122 en el 2002.
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« - La bibliografia utilizada muestra una seropositividad para 1gG en pacientes
controles de 16 % y en pacientes de 31% %192

= . La confiabilidad en este estudio se manejo de! 95%., el poder de la prueba en
80% y la razon de momios esperada fue de 3. . B

Varnables

Dependiente: nuestra variable fue la presencia de |1AM que fue d|agnosncada al mgreso (=]
durante Ia estancia del pacueme en el Hospltal ABC. Esto 'se realizé con metodos
auxlllares como electrocardmgrama enznrnas cardlacas y catetensmo cardlaco

La vanable mdependlente pnncnpal fue l‘ .;er_opo uvx;!ad a_lgG lgM e lgA de C.

pneumomae

estud:o de inmunocensayo, en el laboratorio de Quest en Estados Unldo
se realizaron con fragmentos llpopollsacandos (LPS) especuf‘cos 28
incubado con 2.2 aminoacidos y 3 etil benzitiazolina; la reacc:on fu

a 405 a 410 nm. Se utilizaron las mismas muestras en el musmo lab
51, 58 45 60 63

: tédés los

pacientes, con los criterios mundialmente estandanzados

Estudios de serologia

Se recolectaron muestras de sangre y se tomaron pruebas mmunnologxcas de reactw:dad

para C. pneurnoniae. Los IgG especificos fueron cuantuf‘cados con mmunoﬂuorescencna .

indirecta (Labsystems OY, Helsinki, Finland). % Tltulos de 1gG '>1:16.se _consideraron
positivos y =1:128 fueron considerados como muy elevados de acuerdo con reportes
previos. 1910 :

Se correlaciond la seropositividad con los niveles de perfil lipidico (colesterol, triglicéridos,
lipoproteina), la edad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC) '® (Anexo 7)
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Del muestreo de C. pneumoniae se tomaron como negativas con variable de regresion
codificada con dicotomia (punto de corte IgM de 16, IgA de 16 e IgG de 32). Los casos de
ausencia de Ac de C. pneumoniae se excluyeron (titulos = 0). Se ingresaron como
variables ordinales y estratificadas los titulos de C. prneumoniae 16, 32, 64, 128, 256, 512,
1024, y 2048. Para evaluar una asociacion posible linear entre EC y C. pneumoniae, se
clasificaron los tituios de IgA en seropositividad leve (entre 16 y 128), y seropositividad
alta (mayor a 256); asimismo, se clasificaron los titulos para 1gG en seropositividad leve
(entre 32 y 256), y aita (mayor de 512). %7

ANALISIS DE LA INFORMACION

En el analisis multivarado se empled la regresion logistica para estimar la probabilidad de
que ocurrva cierto evento (IAM), dados los valores de un conjunto de variables predictoras,
la cual se realiza mediante {a siguiente expresion:

1. Codificacion.

2. Tabulacion

3. Aplicacion de técnica estadistica

La informacion obtenida se procesd en sistemas automatizados mediante el empleo de
una computadora, utilizando los siguientes elementos de software: Excel del Oft‘ce 2000,

Microsoft Word det Office 2000 y SPSS. Se ingresaron en el estudio en la ho;a de Excel
datos de laboratorio y de la historia clinica (Anexo 8). :

Se utilizé el porcentaje como medida de resumen para variables cualitativas. Los
resultados se expusieron en tablas de contingencia de doble entrada. Se realizé una
detallada descripcion de cada resultado, interrelacionando los mismos y comparandolos
con la literatura revisada; posteriormente se integraron mediante un proceso de sintesis, y
se emitieron juicios que se presentan como conclusiones y recomendaciones. Para el
analisis de los datos se utilizaron las siguientes restricciones y reglas de decision:
evaluacion de la fuerza de la asociacion mediante el calculo de la RM mediante la
férmula:

RM=axd
bxc
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Donde:
a. Numero de casos con el factor presente.
b. Numero de casos de controles con el factor presente.

Numero de casos con factor ausente,

0

Numero de controles con el factor ausente.

a

El resultado de la RM expresa el nimero de veces en las que se presenta una mayor
probabilidad de la ocurrencia de la enfermedad (lAM) en presencia. del factor (C.
pPneumoniae), que en su ausencia, por lo que se tendra en cuenta, enia medidé que sea
mayor que la unidad y mientras mas se aleje de este valor.

Razdén etioldgica de riesgo (RER):

Se utilizé para determinar el efecto de la prevencion de los diferentes factores de nesgo
en IAM. Cuando el mismo reporta un resultado p<0.05, se interpreta como que el efecto
del factor de riesgo sobre la ocurrencia de la enfermedad y se reallza la razon etiolégica
de riesgo y se analiza los resuitados. . o :

RER= RM-1 x100

RM . RO S
Este resultado se reporta como porcentaje potencial de modificacion del:JAM.

RECURSOS

Humanos: Los pacientes que ingresaron al servicio del Hospitat ABC.

Materiales: Se realizaran los estudios en el laboratorio médico del Hospital ABC por
medio de la técnica utilizada para 1a identificacién de la serologia.

Financieros: Se solicitd apoyo econdmico por parte de! laboratorio clinico para la
realizacion del estudio serolégico de los pacientes controles.

Maria Godmez Palacio Schjetnan
Hospital ABC




1A2A Y CHILAMYINA PHEULIDNIAE

Institucionales: El estudio se realnzara en el Hospltal ABC. Se requiere recurrir a la
informacion obtemda en otras

stutucnones asi como de la biblioteca del Instituto
Nacional de Nutncnon y 1a del lnstltuto ‘nacional de Cardiologia.

ASPECTOS ETICOS

No hay alterac on en este aspecto ya que umcamente se haoen pruebas seroldgicas a
pacnentes a ‘los que se tomo mueslra para otros estu

< s y en benefcxo del paciente.

No se utlllza trat mlentos de xpenme ta : on.

Se presentd el proloco.lo al Cq Y |té de Enca del Hospltal ABC y fue aceptado.
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RESULTADOS

Desde Abril de 2003 hasta octubre del mismo afio, se reportaron 43 episodios de IAM. De
estos se excluyeron 3 por no completar criterios diagnoésticos. Se realizaron monitoreos
de anticuerpos mediante técnicas estandarizadas realizadas en el momento de ingreso
del paciente. Ademas, se formd una base de datos de los pacientes con base en la
historia clinica, la exploracion fisica y los hallazgos electrocardiograficos del paciente.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes y

controles
Pacientes con
Caracteristicas 1AM Controles Total
Numero de sujetos 40 R _ 80 120
40 a 86 40 a 86
Edad (65+14) 40 a B2 (64+9) (64+10.4)
40 — 49 6 (15%) 5 (6.25%) 11 (9.1%)
50— 59 9 (22.8%) 16 (20%) 25 (20.83%)
60 — 69 12 (30%) 41 (51.25%) 53 (44.16%)
70—-79 7 (17.5%) 16 (20%) 23 (19.16%)
> 80 6 (15%) 2 (2.5%) 8 (6.66%)
Sexo
Masculino 8 (20%) 60 (75%) 92 (76.7%)
Femenino 32 (80%) 20 (25%) 28 (23.3%)
Obesidad 9 (22.5%)" 5 (6.25%) 14 (11.7%)
Diabetes mellitus 12 (30)~ 8 (10%) 16 (13.3%)
Hipertension arterial 25 (62.5%)" 10 (12.5%) 35 (29.2%)
Dislipidemias 3 (7.5%)* 17 (21.25%) 20 (16.7%)
1AM previo 13 (32.5%)° 2 (2.55%) 15 (12.5%)
AHF 5 (12.5%)* 8 (10%) 13 (10.8%)
Tabaquismo 11 (27.5%)" 25 (31.25%) 36 (30%)
Framingham (% de riesgo a 2 afos)
Sin riesgo 4 (10%) 6 (7.5%) 10 (8.3%)
De 1 a 10% 18 (45) 65 (81.25%) 83 (69.2%)
11 a 20% 17 (42.5%)* 9 (11.25%) 26 (21.7%)
mas de 20% 1 (2.5%) 1 (0.8%)
Fibrinégeno elevado 15 (37.5%)" 7 (B.75%), 22 (18.3%)

* Diferencia significativa entre los grupos con una p <
5
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Al analizar la distribucion por grupos de edades, observamos que las edades de los
pacientes en el grupo de casos de estudio oscilaban entre los 40 y los 86 afos, mientras
que los pacientes del grupo de controles estuvieron comprendidos entre los 40 y los 82.
De entre todos los pacientes, el grupo de edad que mas predomind fue el grupo 3 (entre
60 a 69 anos). En ambos grupos predomind el sexo masculino y no hubo diferencia

significativa entre casos y controles. (Tabla 1)

Se encontraron diferencias significativas entre casos y controles en obesidad, DM, HAS,
dislipidemias, IAM previo, tabaquismo, Framingham elevado y fibrinégeno elevado (Anexo
9y 10).

Se encontraron niveles altos de !19G con una razén de momios mayor de tres (esperada
en nuestro estudio) y los titulos de lgA fueron positivos y significativos aunque con una
RM de 1.86. unicamente (tabla 2). Sin embargo, en IgM se puede describir una
seropositividad en tres pacientes, 2 de los pacientes con IAM (5%) y 1 en pacientes
controles (1.25%).

Tabla 2. Asociacién de seropositividad de C.pneumoniae con enfermedad

coronaria.
1AM Controles RM
19G positivo*™ 38 44 15.55 3.32-100.07*
19G negativo 2 36
IgA positivo*™ 26 34 1.86 1.08-3.19
IgA negativo 14 46
IgM positivo 2 1 NS
igM nevativo 38 79

* Intervalo de confianza amplio por tamano de

muestra

IAM= Infarto agudo del! miocardio; RM= razén de momios; IC= intervalo de
confianza, NS = no significativo .

** Diferencia significativa entre los grupos con una p <

Q.05

En la estratificacion de niveles de las inmunoglobulinas se encontré mayor seropositividad
en los pacientes con |IAM. También se evidencia una diferencia en la escala de
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Framingham. No se encontraron diferencias al tomar en cuenta los demas factores .

(Tabla 3)

Tabla 3. Asociacion de seropositividad estratificada a C. pneumoniae con factores estu dos

Factor IgA <1:16 IgA 1°16-128 IgA >2586 1gG=<1:32 1gG 1:32-256  19G >1:512
IAM presente 14 (35%) 23 (57.5%) 3(7.5%)" 2 (25%) 33 (82.5%)" 5 (12.5%)"
Controles 46 (57.5%) 33 (41.25%) 1(1.25%) 36 (45%) 35 (48.75%) 5 (6.25%)
Obesidad 9 (64.28%) 3(21.42%) 2(14.28%) 6 (42.85%) 6 (42 85%) 2(14.28%)
Sin Obesidad 51 (48.11%) 53 (50%) 2(1.89%) 32 (30.18%)~ 66 (62.26%) 8 (7.54%)
DM 3 (18.75%) 13 (81.25%)" 0 (0%) 1 (6.25%) 13 (81.25%) 2 (12.5%)
Sin DM 57 (54.8%) _ 43 (41.34%) 4 (3.84%) 37 (35.57%) 59 (56.73%) _ 8 (7.69%)° __
_.32(34.28%)  21(356%) _ 2(5.71%)_ _ 4(11.92%) _ 30 (35.71%) _1(285%)
___AB(56.47%)  35(41.17%)_ 2(2.39%)_ . 34(40%) _  42(49.41%) O (10.58%) _
7 (35%) 3 (65%) _ 19 (85%) 1(5%)
__53(53%)____A43(43%) _ 4(4%)___ . _38(3B%) _ 53(53%) __ 9(9%) ]
Tabaquismo 45 (53.57%)_ 37 (44.04%) 2(2.38%)_ 34 (40.47%) 44 (52.38%) 6 (7.14%)
Sin Tabaquismo 15 (41.66%) 19 (52.77%)___2 (5.55%) 4(11.11%) 28 (77.77%)__ 4 (11.11%)
_IAM previo 5(33.33%) 10 (66.66%) 12 (80%) 3 (20%)
Sin 1AM previo 55 (52.38%) 46 (43.8%) 4 (3.8%) 38.(36.19%)__ 60 (57.14%) _ 7 (6.66%)

9 (69.23%)___ 4 (30.76%) 2 (15.3%) 9 (69.23%) 2 (15.3%)
51 (47.86%) _ 52 (4 %) _4(3.73%) 36 (33.64%) 63 (58.87%) B(7.47%)

Framingham_ = 55(50%) 40 (46.36%) 4 (3.63%) 36 (32.7%) 64 (58.18%) 10 (9%)*
Framingham nulo__5 (50%) 5 (50%) 2 (20%) 8 (80%)

Fibrinégeno 13 (59.09%) 7 (31.81%) 2 (9%) 2 (9%) 16 (72.72%)" 4 (4.5%)
elevado

Fibrinlogeno 47 (47.95%) 49 (50%) 2 (2%) 36 (36.73%) 56 (57.14%) 6 (6.12%)
noamal

“Diferencia significativa entre los grupos con una p < 0.05°

No hubo diferencia entre sexos y seropositividad a C. pneumoniae. Entre las edades
fueron significativos en el primer, cuarto y quinto grupo para 1gG, y el quinto grupo con
IgA; sin embargo, no se puede concluir que a mayor edad la serologia sea mayor o
viceversa. Para los serotipos de IgG e igA fueron significativos DM, HAS, dislipidemia, y la
escala de Framingham entre 11 'y 20 % y mayor de 20. En la cuantificacion del
fibrinogeno, la presencia de tabaquismo y el antebedén(e familiar de cardiopatia fueron
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significativos para la seropositividad de 1gG. En la medicion de IgM no se puede encontrar
ningun valor significativo a la positividad. (tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de sujetos por la seropositividad.

Caracteristica IgA + (%) IgA - (%) 1gG+ (%) 1gG- (%) IgM+ (%)"" IgM- (%) Total
Sexo

16 12 27
Femenino (57.14) (42.85) 21 (75) 7(25) 1(3.57) (96.42) 28
44 48 31 9

0
Masculino (47.82) (52.17) 61 (66.3) (33.69) 2(2.17) (97.82) 92

Edad
10
40-49 6 (54.5) 5 (45.5) (90.9)* 1 (9.09) 11 ¢100) 11
50-59 10 (40) 15 (60) 15 (60) 10 (40) 25 (100) 25
50(98.0
60-69 24(47.05) 27 (52.9) 29 (56.8) 22 (43.1)1 (1.96) 3) 51
19 22
70-79 13 (56.5) 10 (43.4)(82.6)* 4 (17.39)1 (4.34) . - (95.6) 23
>80 7(70)*  3(30) 9(90)* 1(10) 1(10) - .9 (90) 10
Obesidad 5 (35.71) 9 (64.28) 8 (57.14) 6 (42.85)1 (7.14) k 14
T Y 5 e
Diabetes .- 13 (81.2)*3 (18.75)93.7)" 1 (6.25) 1.(6.25) 16
: 31 L >
35

Hipertension 23 (65.7)"12 (34.2) (88.5)* 4 (11.4) 1 (2.85)
‘ Dislipidemia” 13 (65)* 7 (35) 20 (100)* o1 (s

IAM Previo ~ 10 (66.6)"5 (33.33) 15 (100)~ 01.(6.66
Co 11 P
AHF 4 (30.76) 9 (69.23) (84.6)* 3 (15.38)1 (7.69)
21 15 32 :
Tabaquismo (58.33) (41.66) (88.88)* 4 (11.11)1(2.77)
Framingham, riesgo a 2 afRnos
Cero 5 (50) 5(50) B8(80) 2 (20)
39 44 o] 33 2
1-10% (46.98) 53.01) (60.24) (39.75) 1(1.2) y
25 23 24 .
11-20%  (96.16)* 1 (3.84) (88.46)" 3(11.53)2 (7.69) (92.3) 26
>21% 1 (100)* 1 (100)* 1(100) 1

13 20
Fibrinogeno 9 (40.9) (59.09) (90.9)° 2 (9.09) 1 (4.54) (95.45) 22
* Diferencia significativa entre los grupos conuna p <
0.05
** Valores no analizables por numero de
muestra
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Se presentd con diferencia significativa para 1AM, la presencia de antecedente familiar a
cardiopatia isquémica, el antecedente personal de tabaquismo y antecedente patolégico
de obesidad, DM, HAS, dislipidemia e 1AM previo, asi como la seropositividad a 1gG. (taba
4). (Anexo 11) ! .

Se encontraron niveles altos de 1IgG C. pneumoniae en el 95% de los casos con |1AM
comparado con el 89% de los pacientes con IAM en la mayoria de los estudios y en el
55% de los controles contra el 33% de los reportes previos, con una p significativa y con
una RM elevada. Para IgA fue 65% en el grupo con IAM (contra 51% en estudios previos),
42% en el grupo control (comparado contra un 14% de los reportes) (P = .01).

Figura 4.

Porcentaje de personas con seropositividad a IgG

100,

~1
|
80 (

60
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40 .
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1AM control

Anélisis de asociacién

Al realizar el analisis de asociacion a través de la RM, se demostro en este estudio cémo
en nuestra poblacién si puede ser un factor de riesgo para IAM, con una RM alta para la
seropositividad a igG, e IgA (tabla 5). La seropositividad en la poblacién general a IgG fue
de 55% (44/80) y en los pacientes con |IAM fue de 95%, mayor que en los estudios
previos. Para IgA fue de 42% (34 pacientes) y 65% (26 pacientes), respectivamente.
Ademas, se observo que otros factores estudiados se comportan como riesgo para |IAM:
tener antecedente de obesidad (RM 4.35, IC g5« 1.20-16.47), DM (RM 8.14, IC g5 2.18-
33.01), HAS (RM 11.67, IC gsx 4.26-32.89), Dislipidemia (RM 18.97, IC gsx 4.63-90.04),
IAM previo (RM 18.78, IC g5« 3.65-129.35), antecedentes heredofamiliares (RM 3.75, IC
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asm 1.01-14.49), tabaquismo (RM 10.45, IC s« 3.89-28.78); todos ‘estos son factores ya
conocidos como importantes e independientes; sin embargo, y como se ha demostrado
estudio Framingham, estos factores son

mediante multiples estudios, entre ellos el

sumatorios. (Tabla 5)
Tabla 5. Asociacion de factores de riesgo y enfermedad

coronaria.

Factor de Riesgo RM Ic

IgA positivo™™ 1.86 1.08 - 3.19

AHF*~ 3.75 1.01-14.49

Obesidad=** 4.35 1.20-16.47

Diabetes Meillitus** 8.14 2.18-33.01 :
Tabaquismo™~ 10.45 3.89-28.78 i
Hipertensidon arterial** 11.67 4.26-32.89 ¢
19G positivo*™ 15.55 3.32 - 100.07* :
IAM previo*~ 18.78 3.65-129.35*

Dislipidemias*™ 18.97 4.63-90.04~

IAM= Infarto agudo del miocardio; RM= razén de momios;
IC= intervalo de confianza

* Intervalo de confianza amplio por tamario de muestra

** Diferencia significativa entre los grnupos con una p < 0.05

Fraccion etioldgica poblacional
Se calculd la fraccion etioldgica poblacional con el objeto de analizar sobre qué factores
se obtendria mayor impacto en las medidas de prevencion del IAM. Seguln este estudio, y
respecto de los factores evaluados prevenibles, podria obtenerse un gran ppréentaje enla
reduccion de la enfermedad si se modifica la dislipidemia, hipertensio‘h. seropositividad de
IgG de C. pneumoniae, y DM. (Tabla 6)

Tabla 6. FEP de factores significativos por

RM

Variables FEP (%)

Dislipidemias 94.72

19G positivo 83.56

Hipertension Arterial 91.43 ;
Tabaquaismo 80.25 !
Diabetes Mellitus 87.71

Obesidad 77.01

igA positivo 46.23

FEP = fraccion etiologica poblacional
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DISCUSION

El estudio de la patogénesis de enfermedad coronaria se ha explicado recientemente por
otros aspectos, entre los cuales se ha sospechado de infecciones, dentro de estas la
Chlamydia pneumoniae. Sin embargo, los resultados son controversiales. Recientemente
la C. pneumoniae se ha podido aislar de algunos tejidos con enfermedad aterosclerosa.
Esto probablemente respalde la asociacidn de la infeccidn con el desarrolio de la
enfermedad coronaria, sin embargo en otros estudios esto no se sostiene.

En nuestro pais desconocemos la prevalencia de seropositividad a C. pneumoniae lo que
icativas en !a poblacion estudiada.

dificulta la posibilidad de realizar conclusiones sign
Documentamos una alta seropositividad a IgA como ya'ha sido descrito en la literatura
norteamericana. Por otro lado los niveles de IgG fueron mayores a lo reportado con una

alta RM. *°

No hay estudios reportados en nuestro pals que nos perrmtan buscar una relac:oh geneml
con C. pneumoniae; ademas, el presente ‘es el pnmer estudio que se reallza al respecto

en nuestra Institucion.

intravascular.

El presente trabajo trata de evaluar a los pamentes de’ nuestro” medio para poder
evidenciar la asociaciéon de la seroposmvndad a C. pneumonlae con la enfermedad

coronaria. Encontramos una mayor mcndencaa de seroposmvtdad en los pacientes con

enfermedad coronaria que en los pacnentes sanos mucho mas significativa para IgG que
IgA. Esto se puede explicar si se toma en cuanta que la probable fisiopatologia de esta
asociacion consiste en que la infeccidn de C. pneumoniae sea créonica. Los casos de
seropositividad a IgA pueden explicarse sobre la base de una infeccién cronica agudizada
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© por una reaccion cruzada entre estos dos anticuerpos. No encontramos diferencia
significativa con IgM con la razdon de momios. En los casos de pacientes con IgM positiva,
la seropositividad probablemente sdlo se deba a una reinfeccion sobrepuesta de esta
bacteria. Lo que nuevamente apoya la teoria de una infeccién cronica como la

etiopatogénesis entre C. pneumoniae y AT

Los resultados encontrados nos llevan a pensar que la poblacion de este pais
probablemente tenga mayor prevalencia de seropositividad que en otros paises, ya que
las seropositividades reportadas en otros estudios eran menores en todos los grupos que
lo evidenciado en este estudio. Habra que recordar que la C. pneumoniae es mas
frecuente en paises tropicales y por ende seguramente la frecuencia de infeccion en

nuestro pais es mayor.

En nuestro estudio se puede respaldar la asociacion de la injerencia de C. pnei:monfae_ en
la patogénesis de IAM. Si se encontré una asociacion de los factores de riesgo (DM, FHAS
dislipidemia, obesidad, IAM previo y tabaquismo) con la positividad de lgG ‘e IgA, por lo
que creemos que la infeccidn cronica es un factor agregado a la enfermedad AT. :
Otro factor importante es que en pacientes con IAM presentaron no séio nlveles posmvos
a inmunoglobulina G y A, sino que también se encontré mayor porcentaje de pacnentes

con niveles elevados de estas dos.

habla que este se puede relacionar de manera directa con un f actor. de reactante aguda.
Para esto se deben de realizar mas estudios con niveles de’ protema C reactlva de alta

especificidad.

Los pacientes analizados y el grupo de contro! fueroﬁ cléSiféados en subgrupos iguales
en edad, lo cual nos permite descartar la hlpotesus de que 1a seropositividad se deba a la
desproporcion de edades en los estudios. Ademas es importante recalcar que el factor de
seropositividad de 1gG tiene una RM muy parecnda a los factores de riesgo ya conocidos

anteriormente.
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Como ya se expuso anteriormente, la tasa de respuesta a IgG e IgA, en general, fue muy
alta. Esto puede indicar el riesgo de la exposicion a esta infeccion en México. Ademas, es
interesante observar que estos resultados podrian ayudar a explicar la razén por la cual,

en nuestro pais, la enfermedad coronaria tiene una alta prevalencia.

Se encontréo una relacidon entre DM y la seropositividad a C. pneumoniae. Esto
probablemente nos indique la susceptibilidad de los pacientes con DM a padecer
enfermedades infecciosas crénicas, y ademas, que tienen mayor susceptibilidad a EC. En
pacientes con HAS también se encontrd significancia en la seropositividad, y no sabemos
si esto se debe a que el dafio endotelial causado por la hipertension aumente la
susceptibilidad a este tipo de infecciones.

A diferencia de los estudios previos, no encontramos una diferencia significativa entre la
seroposi'.ividad, yel généro masculino o el grupo de edad.

Se ha sugendo en algunos de Ios estudlos una relacién directa con la positividad de
tabaquismo. Nosotros, uUnicamente, o
, 1% pero probablemente esto sea un

pneurnonlae y el

mmunogl bul
encontramos

r os -niveles altos de seropositividad a IgG e IgA y el
e la escéla e Framingham con la significancia estadistica.

porceh:taj:er’él‘e ?
Encontramos que para 1a- pre\}encién del IAM, los tres factores modificables - mas

emlologncamente son: dislipidemias, seropositividad: de IgG -a C.

xmportames e
pneumonlae e hlpertensusn arterial.

Una de las Ilmltaclones en los estudios de AT consiste en la dificultad de encontrar el
significado de la presencia de un factor como algo independiente. Una de las propuestas
en este estudio podria ser limitar nuestro grupo control a pacientes sin enfermedad AT
evidente. Aunque aun no se ha encontrado el estudio de eleccién para esto, los estudios
sugeridos son los que se refieren a proteina C reactiva de alta especificidad y a TAC de
coronarias para detectar la caicificacion. 2 Sin embargo, la realizacién de estos estudios
habria aumentado el costo de nuestra investigacion, lo cual no fue posible fundamentar.
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Otra de las limitaciones en los estudios de C. pneumoniae con la asociacién de 1AM,
consiste en el dificil diagndstico. Como ya se expuso anteriormente, se trata de un
microorganismo intracelular y ademas es una enfermedad crénica, lo que dificulta el
diagnostico y pone en evidencia los resultados tan diferentes en los estudios realizados.

Una sugerencia para otros estudios posteriores, para respaldar esta asociacion, consiste
en el seguimiento a los pacientes con seropositividad para ver cuantos de ellos tienen
IAM. Ademas, puede hacerse el seguimiento de pacientes con enfermedad aguda con C.
pneumoniae sintomatica. Sin embargo, para estos estudios se requiere mayor tiempo y

financiamiento.

En cuanto a los estudios de tratamiento del IAM y C. pneurnoniae, los resultados estan
también muy controvertidos. Esto quiza pueda explicarse por varias razones. Los estudios
en los que se encuentran resultados favorecedores tienen tratamiento y seguimiento mas
largos. 3 5 130.134.152 gin embargo hay estudios a largo plazo que no demuestran mejoria.
Un estudio que nos puede ayudar en esta linea consiste en realizar serologia de C.
pneumoniae, previo y posterior (de manera temprana y de manera tardia) al tratamiento,
ya que la falta de respuesta puede deberse a reinfeccion. Sin embargo, hay que tomar en
cuenta que ofro efecto que puede contribuir a la falla del tratamiento es que la
enfermedad AT es multifactorial, y el tratamiento aplicado tinicamente a un factor puede
ser insuficiente para modificar la historia natural de la enfermedad.

El efecto de la C. pneumoniae probablemente se deba a un efecto inflamatorio: en
algunos de los estudios se ha descrito una relacion de la seropositividad en paciéntes con
EC, con la elevacion de los marcadores de inflamacién, como en nuestro estudio con el
fibrindgeno. Ei fenofibrato tiene un efecto reductor en los niveles plasmaticos de
marcadores de inflamacion (CRP, IL6 y COX-2) e inhibe la transformacion de los
monocitos — macrofagos. % En un estudio reportado, se encontrd, después del
tratamiento con fenofibrato por tres semanas, una reduccién no sdlo de niveles de
colesterol, sino también en los niveles de anticuerpos IgG e IgA y negativizacion de igM
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anti C. pneumoniae, ¥ Esto ademas se apoya por el resultado de nuestro estudio de la
asociacion entre dislipidemias y seropositividad en referencia a la prevencion del IAM.

ica que sea la causa. Es nuestra

Encontrar a la bacteria en la escena del crimen no sign
tarea seguir investigando para descartar |la posibilidad de tratar la AT con antimicrobianos
y dirigir esfuerzos hacia la prevencidon. Es importantisimo definir la asociacion con un
agente infeccioso para la formacion de esta enfermedad tan frecuente. Probablemente el
efecto potencial de la C. pneumoniae en relacion a la enfermedad arterogénica se

encuentra relacionada a la aceleracion de la enfermedad.
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VALY VS HLARTDIA PREUMONIAE
CONCLUSIONES

= Se confirma la existencia de factores de riesgo ya conocidos y bien descritos en ia
literatura mundial como antecedentes heredofamiliares, tabaquismo, antecedente de
enfermedades (DM, HAS, dislipidemia, obesidad, IAM previo).

= Apoyamos nuevos factores asociados significativamente con el riesgo de IAM: la
seropositividad de 1gG.

« La seropositividad en nuestra poblacion a IgG fue mayor que en otras poblaciones
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ANEXO UNO

PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARIA INICIAL DENTRO DE LOS SIGUIENTES DOS ANOS PARA HOMBRES DE 35
A 74 ANOS Y LIBRES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Edad Foiee HDLC Diabetes | Cigs |  PRESION ARTERIAL SISTOLICA
35-39 0 |TowlC- 25 -30::35- 40 .45 50 60 70 80 [ No=0 |No=0|Contruamicnto Sin (rtamiento
40-4 1 160 8 750575 32 1 0] Si=3 jSi=4)<0 0 <o 0
45-49 3 10 8 776 5. 4 2 1 0 10-124 1 10-114 1
50-54 4 10 9 7565 4 3 2 1 125- 144 2 15-14 2
55-59 6 9% 9 877654 3 2 | 145 - 164 300513 3
60-64 7 W 9 8767055 32 ] 165 - 184 4 13-4 4
65-69 9 N W0 8706605 43 2 185-214 50 M5-14 5
0-4 10 w0 9 8 Tos650 4 3 2 >=13§ 6 155-215 4

B0 9 BT 664 32 >=215 6
M0 10 9. 8 T 6.::5. 4 3
2% 11 9.8 8" 600543
60 11 10 9.8 605543
7 111009 8! S ) L A
w1 098 Toba 5 d
W 11099 7 5y
00 12 41098y G5y

Pts

0

4 0% IR T % %
6 0% 20 %M 3%
8 2 0% N 6%

10 1% W 9%

12 1% % 12%
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ANEXO0 DOS

PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARIA INICIAL DENTRO DE LOS SIGUIENTES DOS AROS PARA MUJERES DE 35 A 74 ANOS
" YUIBRES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: MODELO SIN TRIGLICERIDOS

Edad oA HDLAC Diabetes | Cigs PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Sin Menopausiat N
B-39 0 (TowlC 25 30..35.°40 45 .5 60 70 80 | No=0 |No=0]Siniratamicmo Con tratamiento
40-4 1 60 5 477303 2 2 1 1 o si=3 [si=2]an 0 <14 0
45-49 3 5 44332 1 1 0 10-114 | 15-14 2
50-54 4 B0 5 574037302 2 1 0 {Alohol ofsemama | 115 - 124 1 125-134 3
55-59 6 0 5 544303 2 1 1 fo-¢ 0 125-134 3 135-14 4
60-64 7 W 6 5 44 o303 2 1) |6add - 135- 154 4 H45-154 5
6569 9 A0 6 5 05 433 2 1y 155 - 164 3 155-164 6
-1 10 20 6 5 5 44T 2 2 165- 184 6 165- 194 7
ConMenopausia | 230 6 6 5 474 3 o201 185194 7 195-214 $
B-8 1 o6 6 5 5 4l 3.1 2 195-214 H US-234 9
-1 6 BT 6 5o 1 15-24 Y >= 135 10

W7 6 5 5 4433 2 >=15 10

M7 6 6 5TUSE 3

BT 606 o5 Sidi3n3e

W7 6 6 SRS 4T

LGN S B T B B T e I

Con Menopausia Sin Menopausia

Pis  Probabilidadesa 2afos Pis Probabilidades a2 aﬁos

0% i V%

0 ; 0 0% 4 h
2 % 16 0% 6% 2 0% 16 %
4 0% B 0% 1% 4 0% 18 %
6 0% 0 0% 18% 6 0% 2 %
8 0% n % % 8 0% n 16%
10 0% bl 1% 10 1% pX| %
1) 0% % % 1 1% % 3%




ANEXO TRES

PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARIA INICIAL DENTRO DE LOS DOS AROS PARA MUJERESDE3SA 4 ANOS Y LIBRES DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: MODELO CON TRIGLICERIDOS

9=

Edad HDL-C Diabietes | Cigs PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Sin Menopausia
35-39 0 [TowC 25 30 35 40 45 50 60 70 80 [ No=0 |No=0|Sinimiamicnto Con tratamicnto
10-4 1 160 3 3 2 1 12 1 1 0 0 §i=2 |Si=2|<110 0 <il4 0
$5-49 3 m 4 3 3 2 2 2 1 1 0 110-114 | 15-124 2
50-54 ) g4 3 3 2 2 2 1 1 0 {Aloholoz/scmana | 115- 124 2 125-134 3
55-59 6 M4 3 3 2 2 2 1 1 0 [0-4 0 125-134 3 135-144 4
60-64 1 00 4 3 3 3 2 2 1 1 1 [(6ad0 -l 135154 4 145154 5
65-69 9 w4 43 3 2 2 2 11 155- 164 N 155-11 6
0-14 10 20 404 3 3 3 2 2 1 | |Triglicéridos 165- 184 6 175-204 7
Con Menopausiz 20 4 4 3 3 3 2 2 1 1] 0 185-204 7 205-224 8
35-48 17 5 4 4 3 303 2 1 1 |B-% 205-24 H 25-24 9
50-H 16 BS54 43 303 2 2 1 95-1M 3 25-244 9 >=45 10

W05 4 4 333 o2 ) [195-35 >= 45 10

mo5 4 4 33032 2 (355t 5

W5 4 4 3a3e 1 2

M5 5 4 4333 o202

M5 5 4 4-e3E3 3t

Con Menopansia - SinMenopausia

Pis Probabilidades a2 afos Pis Probabilidades a 2 afos Pls Prbbabilidades"aZaﬂos Pts Probabilidadesa 2afos Pis Probabilidades a 2

0 0% W 0% g 3% 0 0% 14 1%
2 0% 16 0% 30 % 2 0% 16 L
4 0% 18- i 0% T 3 8% 4 0% 18 %
6 0% 200 0% 3% 6 0% 2 %
8 0% 2 % 36 3% 8 0% n 12%
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ANEXO CUATRO

PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARI}\“ SUBSEC“ENE DENTRO DE DOS AROS PARA IOMBRES DE 35 A 74 ANOS CON
. ENFERMEDAD CORONARIA

Edad s HDLC Diahetes

3-39 0 |TowlCU25 3073574074550 60 70 80 | No=0
0-4 1 60 100 9 765 4.3 1 o si=d
$5-49 3 m 1 o9TeTT 6 s 3 1
50-54 4 1 11 108 276 -5 4 2 |
5-5 6 % 10 98 7T 6 4 3 2
0-64 7 W 12119 8-7 6 5 3 12
65-69 9 f2a0 1310 9 7T 71 5 4 2
-1 10 2 B 0w 98 TS5 4 3
BB WY 8§ T 6 4 3
M4 12 11 1009 8 6 5 4
B M B W09 8 6 5 4
%0 15 13 12 10 09 8§ 7 5 4
o1 B 121w 91T 6 s
% 15 4 12 0w 9 7T 6
W 16 4 131w 9 8 6 S
W64 B 1N 108 T 6
Pis Probabilidadesa 2 aflos . *- Pis: Probabilidadesa2afos Pis Probabilidades a 2 aflos
0 % W% pi 2%
2 CUg% 16 %30 W%
4 S 18 U 13%
6 5 R | BRI 1)
8 % o %
10 % W 1%
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ANEXO0 CINCO

PROBABILIDAD DE ENFERMEDAD CORONARIA SUBSECUENTE DENTRO DE DOS AROS PARA MUJERES DE 35 A 74 AROS CON

ENFERMEDAD CORONARIA
Edad HDL-C Diabetes | Cigs | PRESION ARTERIAL SISTOLICA

$B-39 0 (TowC 25 30 35 40 45 S0 60 0 80| No=0 | No=0 [<l10 0
0-H 1 60 10 9 7. 6 5 4 3 1 of si=8 |si=3[10-114 1
5.9 2 m n 9 8 71 6 5 3 2 1 15-14 3
50-54 3 80 N 10 8 7 6.5 4 2 1 125-134 4
55-5% 4 9 12 10 9 8°:7.6 4. 3 2 135- 144 5
-6 3 W 120 9 8-7.6 .5 3 2 H5-154 6
65-69 6 AW B 109 8T 5 4 2 155~ 164 7
0-" 7 20013 110 98T S 4 ) 165- 184 8

B0OW 12N 98T 64 3 185- 194 9

MW 1200 100097806 sy 195114 10

BOWOB N 815 4 20524 it

%015 131 9076 4 05-24 12

pX( S L Ik B VI | 1506 S 5+ 13

8015 4R i8GNS

M0 16 M4 13T 850105

300 16 M3 876

Pl Probaiiades 2

0 Ol

2 1% 3 11%
i 1% 2 13%
6 10 0 34 16%
8 W g 3 19%
10 BT A TE Y ) 1 %
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ANEXO 6
VARIABLE D. CONCEPTUAL D. OPERACIONAL ESCALA INDICADOR
Sexo Distincion macho y hembra  [Coincide Cualitativa {Masculina=M
nominat Femenino=F
Edad Afios cumplidos Coincide Cuantitaiva_discreta  {Mayores de 40
Edad en grupo |Afos cumplidos Coincide Cuantitaiva discreta  |Anos 40 a 49= Grupo |
50-59= Grupo Il

! 60-69= Grupo i1t
70-79 Grupo IV
> B0= Grupo V

19G Anti-CP Anticuerpo 1IgG Anticuerpo mayor o Cualhtativa antilogantmo Positiva >1.32
menor a 1:32 nominal negativa < 1:32
IgA Anti-CP Anticuerpo IgA Anticuerpo mayor o Cuaitativa antilogartmo Positiva >1:16
menor a 1:16 nominat neqativa < 1:16
IgM Anti-CP Anticuerpo IgM Anticuerpo mayor o Cualtitativa antitogantmo Positivo =1:16
menor a 1:16 nominat negativa < 1:16
Cualttativa nominat Presente-ausente

Heredofamiliar |Presencia de IAM en familiares directos

IT >2, o suspendido <3anos

Cuaiitativa nominal

Presente-ausente

Tabaquismo Utiliza tabaco

Cualitativa hominal

Presente-ausente

Diabetes Antecedente
Hiperiension __|Antecedente Cualitativa nominal Presente-ausente
Dislipidemia Factor de riesgo Antecedente Cuaiitativa notninal Presente-ausente
Fibrinogeno Niveles sericos. Elevado >450 Cualitativa nominal Presente-ausente
AM previo Presencia de IAM Antecedente Cualitativa nominal Presente-ausente
1AM Actual IAM coincide Cualitativa nominal Presente-ausente
Cuantitativa discreta | <1:32 negativa

<1:32 negativo
1.32-1.256, feve
>1.512, alto
<1:16, negativo
1.16-1.128, leve
>1.256, alto

Presncia de riesgo a 2 aftos | Porcentaje de riesgo

1gG Anti-CP Anticuerpo IgG
1.32-1.256, leve
>1.512, alto
Cuantitativa discreta  [<1:16, negativo
1.16-1.128, leve
>1.256, alto

Cuantitativa discreta 0,1-10,11-20,>21

IgA Anti-Ch Anticuerpo IgA

Framinham

CRONOGRAMA
Enero-Marzo 2003, inicio de organizacién de prc y pr
Marzo del 2003, recopilacién de la informacién y marco teorico.
Marzol a Septiembre del 2003 recopilaacién de pacientes y datos.
Abril a Septiembre redaccién de introduccién y metodologia de trabajo de tesis.
1-15 de septiembre analisis de resultados y redaccién de resultados y conclusiones.

15-20 de sepliembre revision de tesis y correciones

1 de protocolo a los servicios involucrados
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ANEXO 8

s e DM HAS hili tab 1gA 1gG IgM previo ahora HODL Col tgl  HF sist IMC Fr % ENF fib
M 57 [s] o 0 O«<1.16 <1.32 <1.16 ] o 34 180 0120770 25 14 1 1 290
M 63 1 o 1 O 164 1.266<116 o o 40 249 0110/60 27 18 3 5 280
M 61 o o o 0<% 16 <1 32 <1.16 o o 32 160 0110/70 25 15 1 2 260
M €66 o 1 0 1 132 1256<1.16 A Q 38 221 013070 27 1913 6 300
M S8 o o o O=<t1 16 <132 <116 o o 38 180 0120/70 26 14 1 2 300
M 77 [+] o o 0O 132 164<1.16 [+ o 43 178 012070 26 16 2 1 280
™M 59 [+] o o O<1 16 <1 32 <1.16 Q 0 37 160 0110/70 25 12 1 2 260
F 62 o o o 0<1.16 «1.32 <1.16 o o 34 168 0110770 26 21 1 2 280
F 78 [s] 0o o O 132 164<116 2] o 50 140 0140/60 25 23 1 7 294
M &0 o o 0 0<1.16 <132 <1.16 [+] o 42 196 0130/70 26 15 1 1 278
M 67 0 0 0 0<i:16 1.256<1:16 0 o 35 235 012070 29 18 3 2 256
:!\A 70 o] o 0 0 164 1.512<1.16 ] o 46 231 0130/60 29 18 3 2 281
F 78 0 D O O 132 164<1116 o o a1 212 012056 26 22 1 s 279
M 66 o T 0 0<1:16 <1.32 <1116 o (=] 56 254 0120/66 24 17 2 7 267
F 68 o 0O 0 O0<1:16 <1.32 <1:18 o o 60 180 0120770 28 20 O s 234
M 61 0 0 0 0<1.16 <1.32 <1.16 o o 37 171 0120/80 26 14 1 2 231!
:AA 73 o o o O«<1:16 <1:32 <1:116 Q [+] 48 212 0131/69 30 18 3 1 31d
M 68 0 ©0 0 O 164 1.128<1:16 0 o 24 145 013070 27 193 7 321}
F 6 0 0 0 0 132 164<1.18 o o 48 226 0120:80 24 22 1 a3z
M 65 0 0 0 O<116 <132 <1.16 [ o 48 226 0120/80 25 16 2 3 314
M 68 0 0 0 O0<in6 <1:32 <116 a o 34 174 o1s0/85 23 19 3 2311
M 55 o o © 0<1.16 <1.32 <1.16 0 o 26 186 0130/80 30 17 2 1 221§
F 61 0 0 0 0<1:16 <1:32 <116 a o 33 153 011070 24 21 1 2 321f
M 66 ] (oI +} 0<1:16 <1.32 <1:16 a o 44 164 0140770 22 16 2 2 314
M 68 [+] o o0 1<1:16 1.2568<1:16 [«] o 21 238 1127/56 28 2511 8 343i
M 70 Q o 0 0<1.16 <1.32 «<1.16 ] o 38 126 0125/64 21 16 2 8 323{
M 66 ©0 0 0 1 132 1.256<1:16 o o 24 185 0150790 28 24 9 8301
F 78 0 1 0 O 132 164<116 o o 42 142 0130/80 29 23 1 2 a18
M 6 0 00 0 116 1512<116 o o a7 180 012075 27 14 1 1 260:
:)\A 58 Q o 0 O 116 1.128<1.16 o (=] 38 190 012070 26 14 1 1 300‘
M 55 0 0 0 01256 164<1.16 o o 37 160 011070 25 12 1 2 260,
M 6 0 o0 0 O 132 1.128<1.16 o o 42 196 013070 26 15 1 1 278
M 6 ©0 00 0 116 164<116 o o 37 180 otzom7s 27 14 1 1 260
F 62 0 0 0O O 164 1.256<1.16 [ o 234 168 0110770 24 20 © 2 280,
M 64 0 0 0 1<1:16 <1:32 <116 [ o 21 238 1127156 28 25 11 8 343
M 78 0 0 0 1 1654 1.256<1:16 o o 37 180 012075 27 14 1 1 260,
M ¥8 0 0 0 0<1:16 1.512<1:16 o o =21 238 1127/56 28 2511 8 343
M 48 0 ©0 0 O 132 1512<116 [ o 31 127 012570 26 12 1 1 322
"\ﬂ 56 o 1 0 Q 164 1.32<1:16 o o 124 0180/100 28 20 4 1 282
M 53 0 0 0 1<1:16 1.64<116 o o 28 122 012570 30 14 1 2 31z
tM 54 [*] o o <1:16 1.64<1116 o o 34 100 0120/80 27 12 1 2 281,
M 64 o 0o o 0<1.16 <1.16 <1.16 c Q 34 120 0130/70 19 16 2 2 299.
F a9 [+ 0o o 0 1.6 1.64<1:116 L] [»] 28 1017 128 012070 27 9 0 3 423l
;F 81 1 1 1 O 116 1.128<1:116 L] o 35 251 110 0140/80 28 29 3 3 433
F 42 o [T o] 0<1:16 01:32<1:16 o o 33 110 119 0120/60 24 9 0 1 233’
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0<1:16 «<1:32 <1:16
1<1:16 <1:32 <1:16

0<1.16 1.32<1.16
1 1.16 1.32<1.16
0<1.16 1.32<1.16

0<1.16 <1.32 =<1.16
0O 1.64 1.256<1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
1 1.32 1.256<1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
0 1.32 1.64<1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
0<1.16 <1.32 <1.16
0 1.32 1.64<1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
D0<1:16 1.256<1:16
0 1.64 1.512<1.16
0 1.32 1.64<1:16
0<1:16 <1.32 <1:16
0«<1:16 <1.32 <1:16
0<1.16 «1.32 <1.16
0<1:16 <1:32 <1:16
0O 1.64 1.128<1:16
0 1.32 1.64<1.16
0<1.16 <1.32 <1.16
0<1:16 <«1:32 <1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
0=<1:16 <1:32 <1:16
0<1:16 <1.32 <1:16
1<1:16 1.256<1:16
0<1.16 <1.32 <1.16
1 1.32 1.256<1:16

0 1.32 1.64<1:16
0 1.316 1.512<1.16
0O 1.18 3.128<1.16
1 132 1.64<1:16
0 1.64 1.64<116
O 1.32 1.64<1:18
1<1.16 <1.32 <1:16
1<1:16 1.32<1:16
1 1.532 1.512<1:16
1 1.32 1.64<1:16
O 164 1.64<1:16
1 1.32 1.64<1:16
0 1.64 1.64<1:16
0<1,186 1.32<1.16

1 1.64 1.512<1:16
1 1.64 01:232<1:18
0 1.32 1.256<1:16

T1gG& " igM previo ‘anora HOL

0120/68

Col gl THF sist IMCTFr % TENFT b
[} ] 28 144 107 013590 26 13 1 1 298
o 0 35 154 111070 25 10 1 1 278
o o 31 100 92 018080 27 28 3 a4 257
o o 38 253 0160/80 24 25 9 1 299
o =] 34 170 0120/80 25 8 0O O 401
] o 32 118 012070 26 14 1 1 310
Q o 42 310 0110/60 26 18 3 1 294
o 1] 30 140 0100/60 26 15 1 3 258
1 o 45 240 0130/70 27 1913 6 325
] o 38 190 0120/70 26 14 1 2 302
o o 43 178 0120770 26 16 2 1 290
o =] 37 160 011070 25 12 1 2 360
] o 34 168 0110770 24 21 1 2 250
o o 50 140 0140/60 25 23 1 7 288
o o 42 196 0130/70 26 15 1 1 277,
o o 35 235 012070 27 18 3 2 256
o o a6 231 0130160 28 18 3 2278
o o a1 212 012056 27 22 1 5 274
o o 56 254 012086 23 17 2 7 268
o o 60 180 0120/70 286 20 O S ﬁ:"
o o 36 170 0120/80 25 14 1 2230;
o o a7 213 013188 31 18 3 1 309
o o 25 146 013070 2% 13 3 7 319
o o a7 =225 0120/80 25 22 1 438
o o a7 227 0120/80 24 16 2 -3 313:
o o 35 178 o1soms 22 19 3 2312
o o 28 185 013os0 3t 17 2 1 229;
o o 32 152 o11070 23 21 1 2 327
o o 43 161 014070 21 18 2 2318
o o 22 238 1127158 20 2511 8 353!
o o a7 124 0D125/64 22 16 2 8 323
o o =25 150 o1s0/90 27 24 9 & 303
o o 41 1a2 013080 28 23 1 2 ;s
o o 338 171 0120175 26 14 1 1271}
] o 38 - 189 011070 25 14 1 1 301‘
1 125 286 o11om70 27 2722 o ;g
[ 1 28 182 013070 28 21 4 03,0
o 1 92 186 014095 6 8 0o o358
] 1 36 139 0160/80 38 25 9 o 2543
1 1 20 158 0134/80 28 20 14 0 399
[} 1 27 192 0160100 3t 20 4 1 399
1 1 29 285 150 1160/100 26 3313 0 338
Q 1 29 210 0120/85 28 22 6 o 333’
o 1 28 123 135 1140/70 27 289 3 o 333t
o 4+ 30 125 1sa 011070 26 23 0 0338
o 1 26 194 012070 28 16 2 o 271
1 1 28 191 012070 28 2217 0 27
o 1 35 101 1180100 26 2817 0 38§
1 1 30 158 26 1813 o 235




0<1.16 01

Friee TENFTT

is e DM HAS nhili tab IgA IgG IgM  previo ahora HDL Col gl HF sist imMc
Y] 77 1 1.1 1<1:16 1.64<1:16 1 1 43 210 1130/70 27 2317
M 51 1 1 1 0 1.64 1.32<1.16 1 1 42 225 0159/80 27 20 4
M 67 o 1 0 1 1.256 1.512<1:16 o 1 25 a1 0160/60 26 27 12
ihﬁ 68 o 10 1 1.32 01:32<1:16 o 1 25 154 109 014070 27 25 9
‘M 87 o o 1 0 1.64 1.102<1:116 1 1 35 139 1100/60 26 17 13
fF 64 o 1.1 0 132 164<1:16 o 1 38 142 127 0110/60 20
M 43 o o © 0O 1.64 164<1:16 o 1 34 128 0110770 24 9 0
M 67 o 10 0 1.32 1.256<1:186 o 1 25 170 ©0130/80 25 20 4
:M a1 1 101 1 1.18 164<1:116 o 1 16 133 176 0140/80 29 2917
™ 56 o 10 1 1.16 1,128<1:16 o 1 25 119 93 0140/60 28 22 6
69 1 10 1 1.16 1.64<1:16 o 1 18 140 193 0130/60 27
M S50 o 11 1 116 1.64<1:16 1 1 30 110 0140/70 26 13 8
M <40 o 1 1 1 116 164<1:16 o 1 43 109 014570 27 15 1
iF 76 o o o 1=<1:16  1.128<1:118 o 1 39 177 158 0120/70 26
:Pv1 62 1 1 0 1<1:17 2.128<1:17 o 1 37 123 0160/70 30 25 9
M 58 o 1 0 1<1:16  01:32<1:16 o 1 39 148 1150/90 27 20 4
ENI 7 1 11 1<1.18 1.256<1:16 o 1 41 159 0130/70 25 25 9
iF 77 o 1 0 0<1:16 1.64<1:16 Q 1 29 127 0110/70 25
;F a3 o 11 0<1:168 01:32<1:16 1 1 24 110 95 1160/80 22
M 58 [+] 11 1<1:16 1.256<1:16 1 1 27 108 138 112070 27 1811
M 68 o o o 1<1.16 01:32<1.16 1 1 37 210 1s0 0110770 27 1913
;Nl 57 o 1 0 1<1:16 <1:32 <1.16 o 1 26 199 0150/70 31 24 9
M 47 o 1 0 0 1.102 1.256<1.16 o 1 34 148 0140/80 31 14 1
;34 41 o o 1 1<1.16 1.128<1.16 o 1 28 246 0160/80 32 18 3
M 81 1 o o 1 1.64 1.102<1.16 1 1 3z 256 0130/80 32 2419
M o 11 2<1.16 o 1 42 211 0120/80 3B 90
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SEXO

Frecuencial Porcenta)
40 - 49 arvos) i1 S
59 anos] 5] 20

50
60 - 69 anos] 51 42
70 = 79 anas RE i9
>BO anos] 10§ 83l
Totay 120 1000
OBESIDAD
Frecuencial Porcentae]
d~  tog 883
1 14 117
Tota 12 100

[=1V.]

| Frecuencial Porcentay
o 104 86
1] 16 13

Tola! 120 100. 9

Distipidermia

Frecuencial Porcenta;
< 100 83.
1 20 16.7|
Fotal 120 100.0Y
1AM previo

o e

r
T
!
i
{
i

1
Enfermedades

1A

1AM

Oururgicas
Quirargicas]

|_Frecuencial Porcenta,
1-1 I= 50

<1:1 %ﬂ 504
1-16 -~ 112 41
1:16 = 1:12 SQ 486

>1 2564 = K %
Tota 121 100
Total 120 100.0|

{ I Frecuenc_;_;' Polcenlajgl
IL 134 31

L <3:324 ] 31.7|

E as
Ployr 2
Neu: 2
2
N 42
[} N Z
© 7
=
G ale: o
T =
T 7]
Tota 1 10
Tota{ 120 100.9
Framingham
Fr Porcentajsl
0 0 B
[s g £
% 69,
2
:E 21 g
3
1
Taota 12 100
Total 120 160.0]
Fibrinégena
Frecuenci; Por:en(a'%l
O 9
O % 7
|
) = 3
Total 121 10
Tota{ 1200 100.0]
IgA

R




132 — 125t k2 60

>1 51 1 8

{ Total 120 100

IgM

Frecuencial Porcenta
<16 1 97
>1:186 2
Total 12 100

3\



ANEXO 10

Sexo e IgM
TG M| TTotal]
<1:16] >1:16
Sexo| F 2 1 2
M) 90| 2| 92
Total 117] 3] 120
Sexo e IgA
1GA] TOTAL]
<1:16] >1:16|
Sexol F] 12} 16 28
™M 48| 44 92|
Total 60| [<] 12
Sexo e IgG
GG TOTALI
<1:32 >1:32
Sexo| F 21 2
M| 31 61 ]
Total 388 12
Edad e IgM
- IGM| TOTAL|
<1: >116
Edad| 40 — 49 aiios] 1 1
50 — 59 anos| z 25
60 — 69 ano 1
70 — 79 afios] F 23
>80 ano 5
Total 11 2 120
Edad e IgA
[‘ GAL TOTAL]
<1:16{ >1:1
<1:16] >1:1§
[Edad[ 40 — 49 adio. 6 1
Edad| 40 — 49 anos E 6 11
0 =59 anasl 95l G E}I
0 — 59 a’o;] O 25
0 — anos! 2 241 51
0_69 anos| _27] _ 24] S1fl
—79afos] __10l___13 23
70 — 79 anos| 10] 13] 23
>80 angsl 3 71 Ol
>80 anos] 3] 7 10,
_Tota 60 60l 120
Totall <] (1o 120
Edad e 1gG
f GG [ToTALl
l =132 =132 |




Edad] 40 — 45 anoy 1 10 1"
50 — 59 anoy 10 18 S|
60 — 69 afos 22 29 1
70 — 79 aios; 4 1 3|
>80 afios| 1 [¢)
Totall 38| 82 120

Obesidad e IgM

IGM TOTAL]
<1:16 >1:16
Obesidad|__ 0| _ 104 2 106
1 13 1 14
Total 117 3] 120]
Obesidad e IgA
1GA] TOTALJ
<116 >1.16] i
Obesidad| O 51 5 10&_‘1
1 E| 14
Total 6 [ 120
Obesidad e IgG
1IGG TOTAL]
<1:32 >1:32
Obesidad] O 32 74 1086
1 6 8 14
Total) 38 82 120]
DM e IgM
IGM TOTAL]
<1:16] >1:16]
oM o 102 2 103]
1 1 6|
Tot; 1 3 120
Total 117] 3 120
DM e IgA
GA| TOTAL]
<1:16] >1-164
<1:16] >1:16]
D ol ¥i 47l 104
DM O 57| 47] 104]
1 ) I T B %I
1 3] L] 6
[ Totall Cle ed 1‘QH
Total &0 60 120
DM e IgG
GC TOTAL|
=134 >1:3
<1:32] >1:3




DM O 37] 67] 1 og{
1 1 15 16
Total 38| ¥ 120
HAS e IgM
[ IGM| TOTALJ
<1:16{ >1:1E
HA 0 83 E 5 |
1 34 S| ‘
Totall 117 3 120]| |
HAS e IgA
1GA] TOTAL|
<1:16] >1:16] [
HA§J of 4 37] 85|
| 12 23 35
Total 60| 3 120]
HAS e IgG
| 1< TOTAL)
<1:32] >1:32
HA o 34 51 85
1 4 31 35
Total 38 8! 120

Dislipidemia e IgM

IGM| TOTALJ
<1:16| >1:1€

Dislipidemnia 9 F 10
19 20
Total 117] 3 120

Dislipidemia e (gA

E(e]

IGA] TOTAL]

| <1:16] >1:16] I

[ Dislipidemial_ o 53] 47l 100}
Dislipidemia] O 5% 47] 100]
1 1 0l

1 7 13 20

| Tota 601 60 1201
Total 60 60 120

[ele TOTAL]
<1:321 >1:321
<1:32| >1:32
L Dislipidemi of 38! 2 100
Dislipidemnial 0f 38 2 100
1 G)
1 [ 0
Totall 38l 120
Total 2 F 120]




I Totall | 117 3 120

Tabaquismo e IgA

IGA TOTAL|
<1:16( >1:16
Tabaguismo| 0 4 38 4
1 1 P 64
Total| &0 60 120
Tabaquismo e IgG
1GG] [TOoTA
<1:32 >1:
Tabagquismo] o 34 4]
1 4 =)
Total 38 120

Enfermedades e IgM
IGM| TOTAL)
<1: a >1:16
Enfermedades AM! 2 2 3
infectoldgica: P 2
Quirargica 2 2
Endocrinoldgica:
Neuroldégica
Nefrolégica
Oncolagicas
Gastrointestinales| 1
Traumalolégi&a_ﬁi
Total 117 3 120
Total [ 117] 3 12
Enfermedades e IgA
IGA TOTALY
<1:161 >1-
<1:16| >1:16)
LEnfermedadesi, 1AM 15! 24 9
Enfermedades; 1AM 15 24 9
Infectologica 11 15} 6! A
Infectolég cag 11 1 26|
Quirdrgicasl 201 X
Quirgrgicas| 20] Z R
Endocrinaldgicasl L
Endocrinolc’:gicaa 2
Neuroidgicas| ﬂ




Nefroldgicas] 2] 3 5
Oncologicas] 2] 2|
Gastrointestinale 4] [
Traumatoloégica 6] 2|
Total 60l &9 12
Enfermedades e IgG
IGG] TOTAL|
<1:32] >1:32]
Enfermedades) AN 2 7| 39
Infectologicasd 10 6 28|
Quirurgicasy 16 [s 26
Endocrinologicas 3 P )
Neurologicas) 3
Nefrologicas 2]
Oncoloégicas; z
Gastrointestinales 4
Traumatoldégica 5
Totall 38| 82 121
Framingham e IgM
1IGM[ TOTA I
<3: >1:1
Framingham il
1 1 8
24 2 2i
% 1 1
Totall | 117 3 120
Framingham e IgA
[<] [ TOTAL
<116 >3
<1:16{ >1:1
L Eramingha [, 5( El
Framingham| 0 5] g
1 44
1 a4 : E
2 11 2!
11 5 2
3 1
E 1 1]
Tota 60l 601 120]
Totall 60] []e] 120
Framingham e IgG
1IGG] TOTAL
<1:321 >1:3
<1 :3% >1:3
L Framingha Of 10l
Framingham| 0 g{ 8
33 5
33] 50
2 3l 23 26|

|
!
f
g

LR S




3 1
Total 38 82 12
Fibrindogeno e Igh

1GM| TOTALJ|
<1:16{ >1:18§]

Fibrindgenol 0 9€ 2 98
1

3

1 2 2
Total 117 1220
Fibrinogeno e IgA

IGA] TOTAL|
<1:18] >1:186]
Fibrindgeno} 0 47| 81 8
1 13 9] 2]
Total 3 60| 120

Fibrinégeno e IgG

IGG [TOTAL|
<1:32] >1:3.
Fibrinégeno] O 3 6. ]

N
IQININ

Total 3 82} 12

1AM e IgM

IGM TOTAL{‘]

Pacientes con IAM| 79 Bjt
O

Controle: 38 2 4
3 120

Totall —117]

1AM e IgA

IGA] TOTAL|
<1:16{ >1:16 ]
Pacientes con |AM)| 46 34 80|
Contrale 4 26 40|

Tota 6 6 120

Total 60 60 120]|

AM e IgG

3|

:32 >1:

A
N

| Pacientes con |AM

Pacientes con 1AM
controle:
Coantroles; z

Totall 38

Total 38
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Y
(=]
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-
N
ie]

oo oo e fuofa P [y
-
Jfa
tel=Tel




IAM previo e IgM

IGM TOTAL|
<1:16 >1:1€
TAM previo| ol 103 F 105]
i] 14] 15
Total 117] E 120)
IAM previo e IgA
1GA TOTAL
<1:16] >1:16
IAM previo| O 55 50| 1035
1 5 ol 15|
Total 60 60] 120
AM previo e IgG
1GG| [ToTAL|
<1:32 >1:32] |
1AM previo| 0 38 87 105
1 15| 15
Total 3. 82] 120
AHF e IgM
IGM TOTAL]
<1:16] >1:1§
AHFl__ o] 105 2 107
1 1 1 13|
Total 1 1“?;1 3 120
AHF e IgA
| IGA TOTALI
<1:16] >1:16
AH, o 51 56 107
| ) S 4 13
Totall 60| 60 120
AHF e IgG
IGG TOTALl
<1:32 >1:3.
<1:32 >1:32
v, 71 107
AH ol E 71 107
| 11 1
] 2 11 13
L Total | 3 82 120
Total 3 EE| 120)
Tabaquismo e IgM
IGM TOTAL]
=116 >1-1
<1: >1:1
LTabaquismol O
Tabagquismo] 0] Z F 4]
1




ANEXO 11

Sexo e IAM

otal

Pacientes con IA% Contrales| T.
3

| G & 20]
Tola! a0 80|

Edad e IAM

[
Sexol

Pacientes con IAM] Controle: Totadl
Edad| 40 - 49 anosl [& 1
50 - 59 anos| ke 1 2!
60 — 69 aros| 10 a 1 i
70— 79 anos] 7 1 3 :
= B0 anosl &) d
Totall a0 80 120

Obesidad e 1AM

Pacientes con IAM

|
O | o 31
] 1 E|
Total a0{
DM e IAM
1 con 1A Con(rol% Total|
oM _d 2i 7 10
i 1 1 4 1
Total ag 80 121
HAS e IAM
con 1AM Controle: Total
HA o 1 7 8!
1 2 19 3!
Total B0} 12

Dislipidemia e IAM

I Pacientes con 1A Controle: Tota
<] o 2; 10
]

1 17
Totay a0 120
1AM previo e 1AM
con 1A Controle: To%
1AM neevi 4 1
1AM previol O Tl 7! 30
1 =
3
Totall 40 B 12
Totall ag) 80 120
AHF e 1AM
Pacientes con 1AM Cnmrole_;j Tola!
AHE] 3 7 10
AHF[__ O 34 75] 107]
1 A 5
1 8 5
Tata 40 B0 12
Totaf 40 80 120

Tabaquismo e IAM
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