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CHLAMYDIA PNEUMONIAEAND CEREBROVASCULARDISEASE

Summary. Introduction. Chlamydiapneumoniae has relationship with atherosclerosis of ca-
rotidarteryby seroepidemiological studies and by demonstration of the bacteriain ateromata.
Wemade acase-control study to know the seroprevalence of chronic infection of C. pneumo-
niae andthe presence ofthe bacteriainarterial biopsies. Patients and methods. The cases
group was constituted by 26 patients undergoing carotid surgery. Inthe control group there
were S0patients without atherosclerosis andwho underwent shipping of theirvaricoseveins.
There were matchedforsex, age and smoking. We obtained serum samplesto determinate IgG
antibodies against MOMP by MIF and ELISA. Inthe cases group, we gotthe arterial biopsies
[fromcarotidartery, andfrompudendal arteriesincontrol group. We determinated chlamydial
DNA onthe biopsies by heminested PCR (primers: HL-1, HM-1, HR-1). We measuredfibrin-
ogeninboth groups. Results. By MIF technique, the seroprevalencewas (1gG>1:32)69,23%
casesversus 24% controls (OR: 7.12. CI: 2.47-20.48). The ELISA showed 76.92 % of serop-
ositivity in cases versus 16% in controls (OR: 17.5, CI: 95%:5.35-57.23). The DNA ofC.
pneumoniae was found in 18 cases and 6 controls, (p< 0.0001, 5¢). We did not find any
relationship between fibrinogen levels and groups. Conclusion. Wethinkthatthereisarela-
tionship between chronic infection with C.pneumoniae and carotid atherosclerosis. [ANGIO-
LOGIA2001;53:72-83]

Key words. Antibody. Atherosclerosis. Carotid stenosis. Case-control studies. Chlamydiapneu-
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Introduccion clerosis el virus del herpes simple y cito-

megalovirus [2,3], y més recientemente

La etiopatogenia infecciosa de la arte-
riosclerosis fue propuesta inicialmente
por Osler en 1908 pero, al no poderse
aislar ningun patégeno responsable, fue
rdpidamente desestimada [1]. En la dé-
cada de los setenta se asocié a la arterios-

a Helicobacter pilori [4]. No fue hasta
1988 cuando Saikku et al [5] publicaron
el primer estudio seroepidemioldgico, en
el que se describen valores elevados de
anticuerpos circulantes frente a Chla-
mydia pneumoniae —bacteria intracelu-
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lar productora de infecciones respirato-
rias— en enfermos con arteriosclerosis
coronaria. Estos hallazgos fueron corro-
borados por Grayston, descubridor de la
bacteriaen 1991, et al [6] y por el propio
Saikku et al [7], en 1992, mediante un
estudio posterior mds amplio. Otros tra-
bajos posteriores demostraron, incluso,
la presencia de inmunocomplejos circu-
lantes frente a C. pneumoniae en enfer-
mos con cardiopatia isquémica [8]. En
1992 se hace piiblico el primer trabajo en
el que se detecta C. pneumoniae en teji-
do vascular arteriosclerético [9], median-
te inmunocitoquimica. En otros estudios
este microorganismo ha sido detectado
también por microscopia electronica,
reacciéon en cadena de la polimerasa
(PCR) e incluso cultivo de biopsias de
pared arteriosclerdticas de aorta, coro-
narias, femorales y carétidas [10].
Desde esa fecha, diversos trabajos han
sugerido que la infeccién crénica por C.
pneumoniae puede contribuir en la pato-
genia de la arteriosclerosis [11,12], desde
distintas aproximaciones etiopatogénicas.
En este sentido, hemos planteado un
estudio de casos y controles para evaluar
la presencia de C. pneumoniae en la arte-
riosclerosis carotidea extracerebral. Fue-
ron incluidos 26 pacientes, como casos,
con estenosis carotidea hemodindmica-
mente significativa, y se compararon con
50 sujetos, controles, sin evidencia clini-
ca alguna de arteriosclerosis. Se efectua-
ron determinaciones en suero de anticuer-
pos espectficos frente a C. pneumoniae, y
se obtuvieron biopsias arteriales para la
deteccidon de ADN de la bacteria median-
te PCR. Se estudi6 la relacion entre la
clinica arteriosclerdtica, la seroprevalen-
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cia de los anticuerpos y la presencia de
ADN de C. pneumoniae en las biopsias
obtenidas.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, obser-
vacional, analitico, de casos y controles
entre septiembre de 1998 y abril de 1999,
en el Hospital Clinico Universitario San
Cecilio de Granada, sobre pacientes aten-
didos por el Servicio de Angiologia y
Cirugfa Vascular. Existié cegamiento en
cuanto al procesamiento e interpretacion
de todas las determinaciones de laborato-
rio (serologia, lipidos, fibrinégeno y de-

terminacion de ADN de C. pneumoniae).

Pacientes

Fueron incluidos como casos 26 pacien-
tes consecutivos con estenosis carotidea,
subsidiaria de tratamiento quirdrgico. La
indicacién de esta cirugia se establecid
segin dos tipos de criterios distintos:
21 pacientes con estenosis mayor del
70% y sintomatologia de ACV o AIT
previos, criterios NASCET [13];y 5 con
estenosis graves asintomdticas, con cri-
terios ACAS [14].

El grupo control se constituyé con
50 sujetos con insuficiencia venosa cro-
nica superficial, que precisaron cirugia de
reseccién de varices. Fueron selecciona-
dos en funcién de su edad (mayores de 55
afios) y con la misma distribucién respec-
to al sexo del grupo de casos. En todos se
comprobd la ausencia de arteriosclerosis
conocida (coronaria, cerebrovascular o
periférica) mediante examen clinico, ECG
basal y eco-Doppler carotideo.
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Los individuos de ambos grupos fue-
ron informados de la posibilidad de in-
cluirse en el estudio, y todos los que acep-
taron (26 de 32 en el grupo de casos y
50 de 57 en el grupo de controles) firma-
ron un documento de consentimiento para
su participacion.

Se excluyeron de ambos grupos a los
pacientes alérgicos a betalactimicos, dado
que en estos casos la profilaxis antibidtica
preoperatoria se hace con eritromicina.

Determinaciones clinicas

Se consideraron los siguientes pardmetros
clinicos y analiticos: edad, sexo, exposi-
cién al tabaquismo, obesidad (superior al
30% del peso tedrico), tension arterial sis-
télica, colesterol total, triglicéridos y fibri-
négeno. Se consideré como expuestos al
tabaco a los fumadores en activo y a los
exfumadores que hubiesen fumado mas de
10 afios a lo largo de su vida.

Determinaciones serolégicas

Se investigd la IgG frente a MOMP (pro-
tefna principal de membrana externa, es-
pecifica de especie), mediante dos técni-
cas analiticas: inmunofluorescencia
indirecta (IFT) (MRL, EE.UU.),y ELISA
(Laboratorios Vircell, Granada). Se con-
sider6 serologia positiva cuando los valo-
res fueron mayores a 1:32 en la IFI, o
superiores de 1,1 parala ELISA (cociente
entre absorbencia de muestra y valor po-
sitivo limite).

Determinacién del ADN
de C. pneumoniae en biopsias

Las muestras histoldgicas se obtuvieron
en el grupo de enfermos de las placas de
ateroma, obtenidas en el curso de la ciru-
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gia de tromboendarterectomia carotidea.
En el grupo control se recogié un trozo de
1 cm de la arteria pudenda durante la ci-
rugia de varices. Las biopsias fueron in-
mediatamente lavadas con suero fisiol6-
gico y se incluyeron en el medio de
transporte y conservacion estéril SPG
(buffer de 4cido glutdmico, sacarosa y
fosfato). Se refrigeraron entre -4 °C y
-10 °C durante un periodo de 12 a 16 ho-
ras, para después mantenerlas a -70 °C
hasta su posterior procesamiento median-
te heminested PCR.

Latécnica que se sigui6 fue una modi-
ficacién de la inicialmente descrita por
Capmbell [15]. Las muestras se homoge-
neizaron y de ellas se extrajo el ADN por
digestién enzimatica con proteinasa K. La
primera PCR se realiz6 con los primers
HL-1: GTTGTTCATGAAGGCCTACT;
yHR-1: TGCATAACCTACGGTGTGTT,
usando un termociclador PerkinElmer
9600, y produjo un fragmento de 437 pa-
res de bases. Sobre este producto se rea-
liz6 una segunda PCR, utilizando de nue-
vo el primer HR-1y el HM-1: GTGTCA-
TTCGCCAAGGTTAA. El resultado de
esta segunda amplificacién produjo un
fragmento mas corto de solo 229 pares de
bases. Todos los primers utilizados fue-
ron del gen codificador de la MOMP. La
lectura se hizo mediante electroforesis en
gel de agarosa al 2%. Como control inter-
no de amplificacién y de extraccion del
ADN se utilizo el gen de la beta-actina.

Analisis estadistico

El tratamiento estadistico se llevé a cabo
mediante el programa SPSS (SPSS Inc.
Version 8.0. 1997) La regresion logistica
exacta se efectud con el programa LogXact
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Tablal. Caracteristicas basales de los sujetos estudiados.

Caracteristicas Casos Controles p
Edad media 65,38 £ 7,0 60,12 £ 3,49 <0,0001%
Mayores de 60 afos 76,9% 56% 0,073°
Sexo varén 73,1% 80% 0,492°b
Exposicién tabaco 73,1% 60% 0,258°
Diabetes mellitus 30,8% 4% 0,002°¢
HTA sistélica>150 mmHg 42,3% 8% <0,0001 ®
Hipercolesterolemia> de 250 34,6% 4% 0,001¢
Hipertrigliceridemia>150 34,6% 8% 0,008°¢
Fibrinbgeno 362,42 + 97,99 355,0 £ 79,11 0,112
Obesidad 30,8% 28,2% 0,801°
aTest de lat de Student; P test de la xz; ° test exacto de Fischer.

(Civel Software Corporation. Versién 2.1.
1996). La comparacién de las variables
continuas se llevé a cabo mediante la t de
Student o la U de Mann-Whitney, cuando
no se asegurd la normalidad. Las varia-
bles discretas se analizaron mediante la
prueba estadistica de la ji al cuadrado o el
test de Fischer, cuando alguno de los va-
lores esperados fue inferior a 5. Con ob-
jeto de ajustar un modelo multivariante
explicativo de la presencia de C. pneumo-
niae se uso la regresion logistica exacta, y
al modelo ajustado se le aplicé el test de
Hosmer-Lemeshow.

Resultados

Se obtuvieron muestras aptas para ser
procesadas en los 76 pacientes que parti-
ciparon en el estudio; no hubo ninguna

pérdida ni destruccion accidental de ma-
terial. Las caracteristicas basales de los
pacientes quedan reflejadas en la tabla I.
En ambos grupos, el sexo y el hdbito taba-
quico tuvieron una distribucién sin dife-
rencias estadisticamente significativas.
Respecto al factor de edad, hay que espe-
cificar que el grupo de los casos fue 5 afios
mayor que el grupo control; sin embargo,
en ambos grupos la media de edad fue
superior a los 60 afios.

Hubo diferencias en cuanto a otras
covariables estudiadas en este trabajo.
La diabetes fue mucho mds frecuente en
el grupo de casos que en los controles. La
presencia de hipercolesterolemia, consi-
derada como aquella mayor de 220 mg/
100 ml, fue significativamente mayor en
el grupo de patologia cerebrovascular. Si-
milar comportamiento tuvieron las va-
riables de: hipertrigliceridemia, conside-
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Tabla ll. Resultados de las determinaciones serolégicas.

Anticuerpo  Antigeno Técnica Seroprevalencia Oddsratio
seropositividad Casos Controles IC al 95%

IgG MOMP IFI > 1:32 69,23% 24% 7,12 (2,47-20,48)

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

rada como aquella mayor de 150 mg/
100 ml; hipertensién, que la considera-
mos cuando la sistdlica era mayor de
151 mmHg. Los niveles de fibrin6geno
y la obesidad no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

Seroprevalencia

El punto de corte, para considerar sero-
prevalencia positiva, mediante la técnica
de ELISA, frente a MOMP, se establecio
en 1,1. Con relacién a la IgG la seropre-
valencia fue del 76,92% en los casos fren-
te al 16% de los controles. Esta diferen-
cia fue estadisticamente significativa
(p< 0,0001; %*). Supuso una odds ratio
de 17,5 (intervalo de confianza al 95%
de 5,35-57,23) (Tabla II). Se ha conside-
rado la serologia positiva para la técnica
de IFI cuando los anticuerpos IgG, fren-
te a MOMP, estaban presentes a dilucio-

Resultados PCR para ADN de C. pneumoniae

501 44

O Positiva
40 [ENegatival

301

Controles

Casos

Figura. Presenciade ADN de C. pneumoniaedetec-
tadamediante heminested PCR en placas de atero-
macarotideo (casos)y arterias pudendaexterna(con-
troles).

ADN de C. pneumoniae

En nuestro estudio se encontr6 ADN de
C. pneumoniae, mediante PCR, en 18 pla-
cas de ateroma carotideo (69,23%) y en
seis arterias pudendas externas del grupo
control (12%). Esta diferencia fue esta-
disticamente significativa (p< 0,0001; ?)

nes iguales o superiores a 1:32. Ladistri-  (Figura).

bucién de los resultados supuso una

seroprevalencia del 69,23% en el grupo ] )
Discusion

de enfermedad cerebrovascular frente al
249% del grupo control. Esta diferencia
es estadisticamente significativa
(p< 0,0001; %), y supuso una odds ratio
de 7,125 con unintervalo de confianza al

95% de 2,47-20,48.
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Este trabajo fue disefiado como un estu-
dio de casos y controles para evaluar el
papel de la infeccién crénica por C. pneu-
moniae en la enfermedad cerebrovascu-



lar (EC). Nuestros hallazgos apoyan el
papel de la infeccién crénica por C. pneu-
moniae en la patogenia de la EC extracra-
neal, sobre la base de que hemos encon-
trado sintesis de anticuerpos en los
pacientes, significativamente superior a
la poblacién control, y se ha podido de-
tectar ADN del patégeno de muestras de
ateromas carotideos.

La comparabilidad de los grupos de
sujetos fue dificil de conseguir, a causa de
ladificultad para encontrar adultos mayo-
res de 60 afos a los que se les pudiera
extraer parte de una arteria (la pudenda
externa en nuestro caso), durante un pro-
cedimiento quirdrgico, sin que esto supu-
siera un gesto extraordinario.

Se selecciond a los participantes del
grupo control una vez concluido el grupo
de casos, para de este modo controlar dos
factores de riesgo capitales en la arterios-
clerosis, como fue la edad y el sexo. Los
pacientes con EC fueron 5 afios mayores,
como media, que los controles, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa.
Creemos que desde el punto de vista cli-
nico esta diferencia no fue importante por
dos motivos: la media de edad fue supe-
rior a los 60 afios en ambos grupos
(65,38 afios en los casos y 60,12 afios en
los controles), y la proporcion de mayores
de 60 afios, en ambos grupos, no muestra
diferencia estadistica (Tabla I).

Con objeto de ajustar un modelo mul-
tivariante explicativo de la presencia o no
de C. pneumoniae, y dado el tamaiio de la
muestra, hubo que usar la regresion logis-
tica exacta. Aplicando el programa se
verificé la bondad del modelo ajustado
mediante el test de Hosmer-Lemeshow,
que no fue significativo (p= 0,204; % con
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ocho grados de libertad). Ademas, se lle-
vé a cabo estudio de outliers y datos de
peso sin identificacion de alguno de ellos.
Elunico factor que se identificé claramente
significativo y muy fuerte fue el efecto de
pertenecer al grupo de casos o de contro-
les con una odds ratio de 26,82 (IC al 95%
de 6,9 a 104,4). Este valor tan alto de la
estimacion puntual de la razén de venta-
jas podria explicarse suponiendo que es-
tamos en presencia de sobrestimacién
debido al tamafio de la muestra y ala fuer-
te relacidn entre los factores de riesgo. El
tabaquismo es otro factor que estd fuerte-
mente implicado con la patologia arterios-
clerdtica, y en principio este pardmetro no
se consider6 para el ajuste. Pero al efec-
tuar el andlisis descubrimos que la expo-
sicién al tabaquismo tenia una distribu-
cién similar en ambos grupos (Tabla I),
evitando un importante sesgo que ya otros
autores han referido [16]. Dado que
C. pneumoniae es un patégeno respirato-
rio, se ha comprobado su frecuente aso-
ciacion al tabaquismo; por tanto, cuando
se realicen estudios epidemiolégicos hay
que controlar el tabaquismo como posible
variable de confusioén. El factor de la obe-
sidad encontramos que estd mds repre-
sentado en el grupo control; sin duda, por
el tipo de sujetos seleccionados, pacien-
tes de insuficiencia venosa crénica super-
ficial, para los que la obesidad es uno de
sus principales factores de riesgo.
Extraer un segmento de arteria puden-
da externa durante la cirugia convencio-
nal de varices es un gesto minimo, ya que
normalmente esta arteria se puede ligar si
se precisa; lo novedoso ha sido extraer un
segmento de 1 cm para su andlisis. No
hubo ninguna complicacién en el post-
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operatorio de los pacientes intervenidos
de varices (grupo control) atribuible a la
extraccion de una biopsia de arteria pu-
denda externa.

Hemos realizado la determinacién de
anticuerpos IgG anti-MOMP y hemos
demostrado una alta seroprevalencia en
el grupo de enfermos frente al control.
Parala IFI se establecid un punto de corte
en 1:32, lo suficientemente alto como
para evitar errores de especificidad. La
técnica de ELISA obvia este problema,
consiguiendo valores de seroprevalencia
superiores en el grupo de EC e inferiores
en el grupo control. Las odds ratio calcu-
ladas son las mas elevadas de las referi-
das en la literatura; sélo un trabajo [17]
presenta unas cifras aproximadas (7,4) y
fue para IgG con umbral de seropositivi-
dad en 1:64, para un estudio de casos
controles sobre cardiopatia isquémica.
No se han reportado en ningun trabajo
OR superiores a 10, usando la técnica de
ELISA. En la literatura los anticuerpos
frente a C. pneumoniae han sido ensaya-
dos mediante ELISA en s6lo 4 trabajos
[18-21]; es una técnica ain poco exten-
dida, para determinar anticuerpos frente
a C. pneumoniae. Hay publicados en la
literatura internacional cuatro trabajos
seroepidemioldgicos de casos controles
en los que se ha encontrado asociacién
entre laseroprevalencia frente a C. pneu-
moniae y EC [22-25]: refieren unas ra-
zones de riesgo entre 2 y 4,4. Fagerberg
[26] realiz6 un estudio en 1999 de segui-
miento para mostrar si la modificacién
de titulos seroldgicos eran un factor de
riesgo para ACV. Incluyé a 152 varones
con HTA y otro factor de riesgo cardio-
vascular y se siguieron durante 3,5 afios.
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Los niveles de IgG e IgA se elevaron en
el 55% de los casos que sufrieron ACV.
Estos resultados hacian que el aumento
en los titulos supusiera un riesgo relativo
de 8,58 (IC al 95% de 1,7-6,98). Pero
también hay dos estudios prospectivos
que refutan los anteriores hallazgos, no
encontrando que los niveles elevados de
anticuerpos frente a C. pneumoniae su-
pongan factor de riesgo alguno [27,28].
Incluso dos estudios de casos y controles
anidados en el estudio ARIC divergen en
sus conclusiones. El estudio referido a
EC [22] encuentra como la seropreva-
lencia supone una OR de 2.00, y el estu-
dio referido a cardiopatia isquémica no
halla tal asociacién [29].

Otra parte importante en nuestro estu-
dio fue determinar ADN de C. pneumo-
niae. Hemos encontrado ADN de C. pneu-
moniae en el 69%. En el grupo control la
PCR ha sido positiva en el 12%.

La PCR es una técnica altamente es-
pecificay permite una alta fiabilidad en el
diagnéstico [15,30]. Nosotros hemos apli-
cado una heminested, de modo que con-
seguimos una seguridad absoluta de que
los fragmentos de ADN que hemos en-
contrado corresponden al genoma de la
C. pneumoniae.

Utilizar la arteria pudenda externa
como control supone un problema afiadi-
do, porque comparamos arterias que nor-
malmente sufren de arteriosclerosis (ca-
rétidas) con aquellas que rara vez se afec-
tan (pudenda interna). La arteriosclerosis
cerebrovascular tampoco comparte el
mismo patrdn etiopatogénico que la arte-
riopatia de miembros inferiores, que es la
que afecta a la pudenda. Aun asi, la pu-
denda es una arteria de tipo muscular de



estructura histolégica muy similar a la ca-
rétida. Creemos en cualquier caso, que la
arteria de una persona viva es siempre
mejor testigo que las de caddver, que se
han utilizado en la mayoria de los estu-
dios publicados [31,32]. Laprincipal ven-
taja que nuestra metodologia supone es
que permite realizar un estudio real de
casos y controles desde un triple punto de
vista: seroepidemioldgico, histolégico y
clinico.

Enlaliteratura hay referidos 11 traba-
jos en los que se ha investigado la presen-
cia de C. pneumoniae en placas de atero-
ma carotideo. En cinco trabajos se ha
aplicado la PCR, y sus resultados van
desde el 15% al 61% [33-37] de positivi-
dad. Hay dos trabajos, que concluyen la
no asociacién de C. pneumoniae con la
arteriosclerosis carotidea. En uno no se
encuentran trazas de ADN clamidial [32],
y en el otro no consideran que la asocia-
cidn sea significativa por un bajo porcen-
taje de casos positivos, el 8% [38].

Otra técnica utilizada para la detec-
cion de C. pneumoniae en las placas es la
inmunohistoquimica; conella se obtienen,
en general, altos porcentajes de positivi-
dad, del 100% (en sélo cinco placas de
ateroma) al 55% [34,39-42]. S6lo hay un
trabajo en el que se compara la presencia
de C. pneumoniae en placas de ateroma
carotideo y arterias sanas, pero del mismo
paciente. No se detecta al patégeno en
muestras de arteria tiroidea superior [33].
Nosotros no tenemos explicacién al he-
cho de encontrar ADN clamidial en
seis arterias control, maxime cuando cua-
tro de ellos tenian serologia negativa (me-
diante ELISA e IFI). El hecho de encon-
trar C. pneumoniae en tejido vascular no
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ateromatoso no es una novedad, y ya se
refiere en algunos trabajos [43,44]; ade-
mads, no se ha llegado a justificar salvo por
la existencia de una contaminacion en al-
gln punto desde la extraccidén hasta la
realizacion de la prueba. En todo caso,
estarfa a favor de una mayor relacién en-
tre infeccion y enfermedad.

En nuestro estudio tampoco se ha con-
seguido establecer relacion entre la sero-
prevalencia, con cualquiera de las dos téc-
nicas y la deteccion del ADN clamidial.
Son muy pocos los trabajos que encuen-
tran alguna relacion y siempre con grupos
muestrales mayores al nuestro [45]. Por
ultimo, los niveles de fibrindgeno, marca-
dor de inflamacién e infeccidn crénica,
tampoco ha obtenido los resultados refe-
ridos por otros investigadores [46].

Para que la infeccién sea un factor de
riesgo [47-49], independiente de otros
como la hiperlipidemia, el tabaquismo, la
hipertension, diabetes o una historia fa-
miliar [50] de la enfermedad, serd necesa-
rio responder a las siguientes preguntas:
en premier lugar, cudl es el mecanismo de
accién de C. pneumoniae para producir
arteriosclerosis, y en segundo lugar, si la
C. pneumoniae causa un dafio inicial y
desencadena la arteriosclerosis o si lo que
hace es acelerar y agravar las lesiones ate-
romatosas previas.

El mecanismo etiopatogénico es des-
conocido. La C. pneumoniae infecta a
los macréfagos alveolares y se distribu-
ye en el organismo utilizando macréfa-
g0s y monocitos como vectores [51,52].
La infeccién crénica macrofdgica puede
contribuir, iniciar o perpetuar lareaccién
inflamatoria de las lesiones endoteliales
o de las placas de ateroma [11]. En cual-
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quier caso seria a través de un mecanis-
mo inmune con degeneracién e inflama-
cidn, ya que la infeccién por C. pneumo-
niae induce activacién inmunitaria me-
diada por la liberaciéon de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral o, interleucinas 1, 6 y 8) y ex-
presan la molécula CD14 [53]. El inter-
ferén gamma, de los linfocitos Th1 sen-
sibilizados [54], aumenta la dioxigenasa
intramonocitica, la cual oxida el tript6-
fano hasta quineurina. Esta sustancia re-
duce la salida extracelular de C. pneu-
moniae (lo que explicala menor efectivi-
dad del cultivo), aumenta la persistencia
intracelular, reduce la expresion de
MOMP y aumenta la expresion de pro-
teina de shock térmico 60 (HPS-60) [12].
La HPS-60 estimula la sintesis de auto-
anticuerpos, la activacién de los macré-
fagos para producir mas citocinas proin-
flamatorias y metaloproteinasa que de-
grada el coldgeno [55]. Este seria uno de
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CHLAMYDIA PNEUMONIAE
YENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Resumen. Introduccién. La Chlamydiapneu-
moniae se ha relacionado conlaenfermedad
arterioscleroticaextracraneal, tanto porestu-
dios seroepidemiologicos como histologicos.
Realizamosunestudiodecasosycontrolespara
determinarlaseroprevalenciadeinfeccioncro-
nicaporC.pneumoniae, yladeteccionde la
bacteria en biopsias arteriales. Pacientes y
métodos. El grupo de casos estuvoformado por
26pacientes conestenosis carotideasubsidia-
riade tratamiento quirdrgico. Los controles
fueron50individuos sometidos a cirugia de
varices. Seajustaronlos gruposporedad, sexo
ytabaquismo. De ambos grupos se obtuvieron
muestras serologicas, donde se determinaron
anticuerpos IgG frente a MOMP de C.pneumo-
niae por microinmunofluorescenciay ELISA.
Seobtuvobiopsiaarterialenloscasosdeplaca
de ateroma carotideoy enlos controles de la
arteriapudendaexterna. Sobrelas biopsias se
realizoreaccionencadenadepolimerasautili-
zando los primers: HL-1, HM-1yHR-1. Semidio
elniveldefibrinogenocomomarcadordeinfla-
macion cronica. Resultados. Laseroprevalen-
ciadeinfeccion cronicaporC.pneumoniaepor
microinmunofluorescenciaparalgG>1:32 fue:
69,23%encasosy24%encontroles(OR: 7,12;
ICal95%:2,47-20,48). Por ELISA laseropre-
valenciafue: 76,92 encasosy 16% en controles
(OR:17,5;1Cal95%: 5,35-57,23). ELADN de
C. pneumoniaesedetectoen 18casos(69,23%)
yen6controles(12%)(p< 0,0001, jial cuadra-
do). Nosepudoestablecercorrelacionentrelos
resultados serologicos e histologicos. Los nive-
lesdefibrinogenonomostrarondiferenciasentre
los grupos. Conclusion. Nuestrosresultados
apoyanlahipotesissobrelaparticipaciondeC.
pneumoniae enlaetiopatogeniade laarterios-
clerosis cerebral extracraneal. [ANGIOLOGIA
2001;53:72-83]

Palabras clave. Anticuerpo. Aterosclerosis.
Chlamydia pneumoniae. Estenosiscarotidea.
Estudiode casosy controles. Reaccionen ca-
denadelapolimerasa.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE

CHLAMYDIA PNEUMONIAE
EDOENCAVASCULAR CEREBRAL

Resumo. Introdugio. A Chlamydia pneumoni-
aefoiassociadaadoengaarteriosclerotica ex-
tra-craniana, tanto por estudos seroepidemio-
logicos como histologicos. Realizdmos um
estudo de caso controlo, para determinara se-
roprevalénciade infecgdo cronicapor C.pneu-
moniae, edetectarabactériaembiopsias arte-
riais. Doentes e métodos. O grupode casosera
formado por26 doentes comestenose carotidea
necessitando tratamento cirirgico. O grupode
controlo era constituido de 50individuos sub-
metidos acirurgiavaricosa. Os grupos foram
determinadosporidade, sexoetabagismo. De
ambos os grupos obtiveram-se amostras sero-
logicasapartirdas quais se determinaramos
anticorposlgGcontraaMOMP daC.pneumo-
niae por microimunofluorescéncia e ELISA.
Obteve-sebiopsiaarterialdeplacade ateroma
carotideo, nos casos e nos controlos, da artéria
pudendaexterna. Nas biopsias realizou-se a
reacgdodepolimeraseemcadeia, utilizando os
primers: HL-1, HM-1 e HR- 1. Utilizou-se o ni-
veldefibrinogénio, comomarcadordeinflama-
¢do cronica. Resultados.Aseroprevalénciade
infecgdo cronicaporC.pneumoniaepormicro-
imunofluorescénciaparalgG>1:32f0i:69,23%
nos casos e 24% nos controlos (OR: 7,12; ICa
95%: 2,47-20,48). Por ELISA, aseroprevalén-
ciafoi: 76,92 nos casos e de 16% nos controlos
(OR:17,5;1Ca95%: 5,35-57,23). OADNdaC.
pneumoniaefoi detectado em 18 casos (69,23%)
eem6 controlos (12%)(p< 0,0001 Chiquadra-
do). Ndofoipossivelestabelecerumacorrela-
cdoentreosresultados serologicos e histologi-
cos. Osniveisdefibrinogéniondoevidenciaram
diferencasentre os grupos. Conclusao. Osnos-
sosresultados apoiama hipotese daparticipa-
¢dodeC.pneumoniae na etiopatogénese da
arteriosclerosecerebral extra-craniana. [AN-
GIOLOGIA 2001; 53: 72-83]
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Chlamydia pneumoniae. Ensaioscaso-contro-
lo. Estenose carotidea. Reacgdo de polimera-
seemcadeia.
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