Instituto Macional de
Salud Publica

Chlamydophila pneumoniae Y SU ASOCIACION CON PADECIMIENTOS

CARDIOVASCULARES EN ADULTOS DE LA CIUDAD DE CUAUTLA MORELOS

PRESENTA

Dra. Maricela Flores Peralta
Alumno de la Maestria en Ciencias con Area de Concentraciéon en Epidemiologia
Clinica
DIRECTOR DE TESIS
Dra. Guadalupe Garcia Elorriaga, QBP, D en C
Unidad de investigacion en Inmunologia e Infectologia
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” Instituto Mexicano
del Seguro Social
ASESORES DE TESIS
Dra. Ana Burguete Garcia
Instituto Nacional de Salud Pudblica
Centro de Investigaciones en Salud Poblacional
Dr. Adrian Estrada Najera, Cardiologo
Instituto Mexicano Seguro Social

Departamento de Cardiologia



RESUMEN

La infeccion persistente por Chlamydophila pneumoniae (C. pneumoniae) ha
sido asociada con enfermedades cardiovasculares (ECV).

Objetivo : Evaluar la asociacion de Chlamydophyla pneumoniae (C. pneumoniae)

con enfermedades cardiovasculares (ECV) en pacientes adultos de la ciudad de

Cuautla Morelos.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio transversal, para evaluar la
asociacion de infeccion por C. pneumoniae y ECV. La poblacion de estudio
incluyé 524 pacientes, de los cuales 397 pacientes tenian diagnostico de ECV 'y
127 pacientes sin ECV, del Hospital General de Zona del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en Cuautla Morelos. El diagnéstico de los pacientes con
ECV fue establecido por el servicio de Cardiologia. Los pacientes fueron
divididos en 5 grupos: I) Sin enfermedad cardiovascular (127 pacientes), Il)
arritmia cardiaca (83 pacientes) Ill) cardiopatia isquémica (156 pacientes) V)
cardiopatia hipertensiva (98 pacientes) V) cardiopatia valvular (60 pacientes). La
exposicion a C. pneumoniae fue medida con la determinacién de anticuerpos
(IgG, IgM, IgA) utilizando la técnica de Microinmunofluorescencia (MIF). Se
establecio la presencia de infeccidbn aguda, infeccibn pasada persistente y
reinfeccion de acuerdo a los criterios del centro de enfermedades infecciosas
(CDC). La informacion clinica de los pacientes fue obtenida mediante

cuestionarios y todos contaban con electrocardiograma y muestra sanguinea. El



analisis estadistico incluyé determinacion de prevalencias y andlisis de regresion
logistica maltiple.

Resultados.

La prevalencia de infeccion aguda en la poblacion de estudio fue de 15%.La
prevalencia de infeccion aguda fue mayor en pacientes de los grupos de ECV
comparada con los grupos sin ECV p=0.002, estadisticamente significativa. La
prevalencia de infeccion pasada o persistente por C. pneumoniae, en la
poblacidon  estuvo presente de 78.6% siendo mayor en pacientes sin ECV
comparada los grupos de pacientes con ECV, estadisticamente significativa

p=0.017. La prevalencia de reinfeccion entre el grupo sin ECV y los grupos con

ECV no mostré diferencia.

La prevalencia de infeccion aguda + infeccién pasada persistente fue mayor en
el grupo de arritmia cardiaca (15.8%) y el de cardiopatia isquémica (18.4%)
comparada con los otros grupos de ECV siendo, estadisticamente significativa
p<0.0001.Se encontré un incremento significativo en la asociacién de la infeccion
aguda con ECV en la poblacion; OR 13.3 IC 95%(3.8-66.1) p< 0.0001.Se
observdé una disminucién del 53%, la posibilidad de tener ECV cuando la
infeccibn pasada persistente esta presente p=0.007.La presencia de infeccién
aguda incremento 18 veces , la posibilidad de tener arritmia cardiaca y cardiopatia
isquémica e incremento 12 veces la posibilidad de tener cardiopatia hipertensiva y
enfermedad valvular. La presencia de infeccion pasada persistente reduce en un
58% y 68% la posibilidad de tener arritmia cardiaca y cardiopatia valvular p=

0.007.



Conclusiones: . La prevalencia de infeccion pasada persistente por C. pneumonie
de nuestra poblacion (78.6%) fue similar con otras poblaciones a nivel mundial
(70-80%). Se encontro diferencias significativa en la prevalencia de infeccion
pasada persistente e infeccion aguda por C. peumoniae entre pacientes sin ECV
y con ECV en nuestro estudio. Ademas, la prevalencia de infeccion aguda +
infeccion pasada persistente, fue mas alta en pacientes con cardiopatia
isquémica, lo que sugiere que esta combinacion pueda estar asociada a los
mecanismos de aterosclerosis que desencadenan eventos coronarios. Se detectd
un incremento significativo de la asociacion de infeccion aguda en los grupos de

pacientes con ECV en este estudio.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares ECV son un conjunto de padecimientos que
afectan a miles de personas a nivel mundial, se clasifican en: cardiopatia
hipertensiva, cardiopatia coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
vascular periférica, insuficiencia cardiaca; cardiopatia reumatica, cardiopatia

congénita, y miocardiopatias !

Las ECV tienen una distribucion mundial, principalmente en paises de ingresos
medios y bajos; afectan a hombres y mujeres casi en la misma proporcion,
ocasionando mas del 80% de las defunciones en estos paises. Se calcula que
para el 2030, alrededor de 23,6 millones de personas moriran por alguna ECV.
Se ha previsto que las ECV seguiran siendo la principal causa de muerte a nivel
mundial® En México para el afio 2011, las ECV se estuvieron dentro de las 10
principales causas de muerte. La cardiopatia isquémica ocasiono 80,788
defunciones, ocupando el segundo lugar de mortalidad, a nivel nacional. El
tercer lugar lo ocupo la enfermedad cerebrovascular con 71,072 muertes;
finalmente la cardiopatia hipertensiva ocupo el séptimo lugar ocasionando 18,942

muertes?

Las ECV son de etiologia multifactorial. Por lo que se han investigado factores
de riesgo que favorecen su desarrollo tales factores incluyen: edad, historia
familiar, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) hipertension

arterial (HAS) Otros factores de riesgo que actualmente estan estudiando son,



lipoproteina a, homocisteina, proteina C reactiva, proteina amiloide A, y la

presencia de infeccién por C.pneumoniae?

La ateroesclerosis es considerada un proceso de acumulacion de colesterol
dentro de la pared del vaso arterial, favoreciendo un proceso inflamatorio por la
acumulacion de lipidos en la capa intima de las arterias, culminando en la
formacion de placas de ateroma, estas placas pueden ocasionar obstruccion al
flujo sanguineo o pueden fisurarse dando lugar a evento tromboético o embolico

(figura 1)*.

Existe interés en la asociacion entre C. pneumoniae y el desarrollo y
progresion de ateroesclerosis. Existe informacion epidemiolégica de la
prevalencia en la poblacion mundial de la infeccion por C. pnemoniae, derivada
de estudios serolégicos. Estos estudios indican que la C. pneumoniae es una
causa comun de infeccion alrededor del mundo, con una seroprevalencia por

arriba del 50% entre adultos de Estados Unidos y otros paises®®

Se ha documentado una asociacidn entre presencia de titulos altos de
anticuerpos contra C. pneumoniae y cardiopatia coronaria considerandose que la
infeccion favorece la inestabilidad de la placa de ateroma. En estudios sero-
epidemioldgicos han demostrado la asociacion de C. pneumoniae con infarto al
miocardio, y se ha detectado la presencia de C. pneumoniae en lesiones
ateroescleroticas de arterias caroétidas, aneurismas aorticos abdominales, valvulas

aorticas esclerosadas y en arterias coronarias, mediante deteccion directa del



organismo, con técnicas de inmuno-histoquimica, reaccibn en cadena de

polimerasa, microscopia electrénica y cultivo de tejido”8

La C .pneumoniae ocasiona infeccion intracelular, la cual puede ser aguda y es
resuelta por los mecanismos de defensa, algunas personas desarrollan
persistencia de la infeccién, favorecida por un ciclo de vida Unico y complicado de
la C pneumoniae . Una forma aberrante de C pneumoniae, puede ser inducida por
el interferbn gamma, antibiéticos y humo de tabaco, también algunos factores
inmunogenéticos del hospedero favorecen la persistencia de la infeccion. Otros
factores que pueden favorecer directa o indirectamente la infeccion de C.
pneumoniae son los cambios en el metabolismo de los lipidos, alta concentracion
de triglicéridos y una concentracion baja de lipoproteina de alta densidad (HDL),
obesidad, sobrepeso e hipertension arterial. Es también posible que los factores

hereditarios tengan un efecto en la susceptibilidad a las infecciones cronicas.

Tres puntos apoyan la asociacion entre C. pneumoniae y ateroesclerosis :

a) Estudios sero-epidemiolégicos: El desarrollo y progresién de la aterotrombosis
ha sido asociado con los factores de riesgo cardiovascular. Halfon et al, reporta
que los titulos de IgA e IgG contra C pneumoniae fueron significativamente altos
en pacientes con aterotrombosis, es de notar que ni los niveles de IgA e IgG
fueron un factor predictor para los eventos nuevos de isquemia arterial en
pacientes con aterotrombdsis® . Se ha documentado una asociaciéon entre
cardiopatia coronaria y presencia de titulos altos de anticuerpos a C. pneumoniae,

siendo involucrado en la inestabilidad de la placa. Danesh y cols en agosto de



1997 publicaron una revision sistematica donde concluyen que existe una fuerte
asociacion entre C. pneumoniae y enfermedad cardiovascular obteniendo OR's
mayores a 21°. Sin embargo Bloemenkamp y cols publicaron un meta-analisis en
2003 refiriendo que no existe evidencia sustentable para desechar o no la
hipotesis de dicha asociacion. Tales conclusiones han estimulado el interés en el

papel de C. pneumoniae en la patogénesis de la cardiopatia coronaria®?.

Asi mismo se documentd el incremento en el riesgo de infarto agudo del
miocardio. Garcia Elorriaga y cols realizaron un estudio para determinar si los
anticuerpos contra C. pneumoniae se asociaban a mortalidad, en donde su
hallazgo principal fue encontrar un 70% de pacientes con anticuerpos contra C.
pneumoniae e Infarto agudo del miocardio, (IAM) sin asociarse significativamente
a la muerte. En México encontraron una fuerte asociacion en pacientes con
enfermedad cardiovascular (ECV) y titulos de IgG para C. pneumoniae, en donde
el 97% de pacientes con ECV presentaban anticuerpos contra esta bacteria en
contraste con el 37% de los individuos sanos'?. Sessa y cols en un estudio
realizado en Italia en pacientes con IAM, ECV y sanos, los resultados sugieren
qgue la infeccién crénica por C. pneumoniae puede asociarse al desarrollo de

enfermedad coronaria ateroescleréticals.

b) Descubrimiento directo de ADN o antigeno bacteriano o ambos en lesiones
ateroescleroticas: Esta asociacion con infarto agudo al miocardio descrito en
estudios sero-epidemiolégicos donde se ha observado la presencia de C.
pneumoniae en lesiones ateroesclerdticas de arterias carétidas, aneurismas

aorticos abdominales, valvulas aérticas y arterias coronarias, por deteccién directa



del organismo, por inmuno-histoquimica, reaccion en cadena de polimerasa,

microscopia electrénica y cultivo de tejido*15.

c) Aislamiento del organismo del tejido ateromatoso: En un estudio de revision se
encontré a C. pneumoniae en aorta, caroétida, arteria pulmonar, femoral, iliacas y
coronarias. En un primer estudio realizado en Reino Unido, la aorta, arteria
femoral e iliacas fueron positivas a C. pneumoniae'®. En un segundo estudio sobre
muestras de autopsia, 71% de arterias ateromatosas fueron positivas a C.
pneumoniae comparado con solamente 9% de arterias no ateromatosas, la
relacion entre la edad y la positividad a la bacteria fue en arterias de pacientes con
15-20 afios!’. Garcia y cols realizaron un estudio en Sudamérica analizando
valvulas cardiacas, encontrando titulos de C. pneumoniae positivos principalmente
en aquellas valvulas que presentaban anormalidades, (calcificaciones, capa

lipidica y fibrosis)!®

Basados en los hallazgos anteriores se  realizaron ensayos clinicos sobre
tratamientos anti-clamidiales reportando que no reduce significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad arterial coronaria'®
Vainas et al, realizaron un ensayo clinico con el objetivo de evaluar el efecto de un
tratamiento corto con azitromicina en la incidencia de eventos cardiovasculares y
funcién vascular periférica en pacientes con enfermedad arterial periférica estable.
Concluyendo que 3 dias con azitromicina no redujo la prevalencia de
complicaciones cardiovasculares®® (Ver anexo 2).0Otros estudios como el de
Krayenbuehl y cols, realizado en pacientes con enfermedad arterial oclusiva

periférica, (PAOD) donde se administro roxitromicina (macrolido), 400 mg al dia



durante 4 semanas, encontrando diferencias significativas en cuanto a la distancia
recorrida, y disminucién en intervenciones de revascularizacion, concluyendo que
este estudio provee evidencia que vincula a C. pneumoniae en la progresion de
PAOD, y el tratamiento antibiético en este caso es efectivo para inhibir dicho
proceso?l. Muhlestein, et al. en el estudio ACADEMIC, donde el objetivo fue
evaluar el efecto de azitromicina como tratamiento antibiético contra C.
pneumoniae en pacientes con enfermedad coronaria, recibieron 500 mgs por dia
durante 3 dias y posteriormente 500 mgs durante 3 meses, no encontraron
diferencia significativa, concluyendo que la terapia con este medicamento no se
asocia a la reduccion de eventos isquémicos??. Otro estudio realizado por Jackson
L, et al, utilizando un disefio de casos y controles pareado, buscando exposicion a
antibiéticos en el pasado (tetraciclina, eritromicina y doxiciclina), con la
disminucién en el riesgo de Infarto, no encontrando significancia concluyendo que
sus resultados sugieren una asociacion pequefia o nula entre el uso en el pasado
de antibiéticos y el riesgo de infarto?. Los diferentes estudios realizados con
tratamiento antibidtico y enfermedad cardiovascular muestran resultados,

encontrando inconsistencia en ellos.

En México se han realizado pocos estudios, para determinar la presencia de un
factor infeccioso (C.penumoniae) participante en la patogenia de la cardiopatia
isquémica. En el Instituto Mexicano del Seguro social (IMSS) se realizd un
estudio en pacientes con cardiopatia isquémica (infarto agudo al miocardio)
encontrando un prevalencia de anticuerpos por C. pneumoniae del 70%. Los

resultados son parecidos a los encontrados en la literatura mundial.



En el IMSS a nivel nacional, las ECV son el principal motivo de consulta. En la

delegacion IMSS Morelos las ECV también son el principal motivo de consulta.

Por lo que el presente trabajo tiene como objetivo determinar si existe
asociacion entre infeccion por C.pneumoniae y ECV en los pacientes adultos de

la ciudad de Cuautla Morelos.



MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

En un periodo de tiempo comprendido de 2004-2006, se reclutaron un total de
820 pacientes. De los cuales 670 pacientes tenian ECV y 150 sujetos sin
enfermedad cardiovascular, todos adultos y derechohabientes del IMSS vy
habitantes de la Ciudad de Cuautla Morelos. Los pacientes fueron captados en el
servicio de Cardiologia y de la consulta externa de Medicina Familiar del Hospital
General de Zona IMSS en Cuautla Morelos. Para fines del estudio, se tomé
informacion de la totalidad de los pacientes cardidpatas del hospital, mientras que
la captacion de los pacientes sin ECV se realiz6 al mismo tiempo en la consulta
externa de medicina familiar de la misma fuente hospitalaria. Posteriormente se
realizo una sub-muestra de pacientes mediante una seleccién aleatoria simple,
seleccionando 397 pacientes con ECV de los 670. De los 150 pacientes sin
ECV se eligieron 127 sujetos. A todos los pacientes se les aplico un cuestionario
clinico y demogréafico, ademas se les tomé una muestra sanguinea Yy un
electrocardiograma. Se cuidaron los aspectos éticos de la investigacion. Todos
los sujetos de estudio dieron su autorizacion para participar en el estudio mediante
la firma de carta de consentimiento informado y el estudio fue avalado por los

comités de investigacion de IMSS vy el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP).



Criterios de Inclusion.

Pacientes con edad de 18 o mas afios, derechohabiente del IMSS del Hospital
General de Zona en Cuautla Morelos, tener diagnostico de ECV. Contar con
material hematico suficiente para poder realizar la serologia para detectar
anticuerpos contra C. pneumoniae y tener cuestionario contestado. Co-morbilidad
aceptada: diabetes, hipertension, dislipidemia, enfermedades reumaticas. Para la
poblacién sin ECV se tomaron los mismos criterios excepto tener diagnostico

previo de ECV.

Criterios de exclusion.

Pacientes cuyo motivo de consulta fuera solo valoracion pre-quirdrgica, aquellos
pacientes que al salir de su consulta de cardiologia no obtuvieran un diagndstico
de cardiopatia, pacientes con padecimientos neoplasicos avanzados,
padecimientos psiquiatricos, enfermedades metabdlicas terminales. Pacientes
con muestra sanguinea insuficiente para la determinacion seroldgica, aquellos

gue no cuenten con consentimiento informado.

Criterios de eliminacion:

Aquellos que presenten mas del 20% de preguntas sin contestar del instrumento,

aquellos sin concordancia en el diagnéstico.



Recoleccion de la Informacion

A todos los participantes se les aplico un cuestionario donde se incluian,
informacion demogréfica y clinica asi como informacion de sus antecedentes
familiares, personales no patolégicos y personales patoldgicos mas relevantes;
también incluyé informacion de resultados de laboratorio. El cuestionario fue
obtenido en el momento de su reclutamiento. A todos los pacientes se les realizo
un electrocardiograma estandar de superficie de 12 derivaciones. La formacién
de los grupos con ECV como son: arritmia cardiaca, cardiopatia hipertensiva,
cardiopatia isquémica y cardiopatia valvular del estudio se baso en el diagnéstico
plasmado en el expediente clinico y realizado por Cardidlogos del IMSS de
acuerdo a las guias Mexicanas de diagnostico emitidas por la secretaria de
Salud. A todos los participantes se les realizé la extraccion de una muestra de
sangre, la cual fue enviada a la Unidad de Investigacion en Inmunologia e
Infectologia del Centro Médico Nacional (CMN) “La Raza” para realizar de
manera cegada la determinacion de  anticuerpos contra C. pneumoniae

mediante la técnica de microinmunofluorescencia.(MIF) .



Definicion de la exposicion.

Los cuerpos elementales de C. pneumoniae, se usan como antigeno en la
prueba de MIF y se detectan IgG , gM e IgA . Antigenos de C. trachomatis y C.
psitacci (cuerpos elementales) se incluyen en la prueba. Por otro lado, las
reacciones cruzadas entre las diferentes especies de clamidias, la actividad
inmunoldgica del LPS en los antigenos de C. pneumoniae y C. trachomatis parece
ser baja. El antigeno LPS de C. psitacci no ha sido sujeto a ninguan tratamiento,
este antigeno sirve como un control para los sueros positivos al LPS y C. psittaci.
En la literatura, la IgA ha sido considerada como un marcador de infecciones

cronicas por Chlamydia (C. trachomatis)?* 2

Principio de la Prueba.

Esta prueba se basa en la deteccién indirecta de anticuerpos IgG, IgM e IgA
contra C. pneumoniae usando isotiocianato de fluoresceina (FITC) como el
compuesto marcador. El suero del paciente con anticuerpos para C. pneumoniae
se combinaran con los antigenos de C. pneumoniae fijjados en la superficie de
vidrio de una laminilla microscopica. La laminilla se lava y la fluoresceina
conjugada con anticuerpos anti-humano se afade, se revela y se lee por
fluorescencia. En la laminilla con los controles revelados la fluorescencia verde se
detecta microscopicamente y se reporta. 26(Ver figuras 2 y 3). Los sueros fueron
diluidos desde 1:16 a 1:512 para la determinacion de anticuerpos de tipo IgG, de

1:16 para anticuerpos Ig My de 1:32, 1:64 para Ig A.



En infeccidon aguda, el paciente debe tener una elevacion de 4 veces los titulos de
inmunoglobulina (Ig)G, titulos de IgM =16 o un solo titulo de IgG =512. Para una
infeccion pasada se defini6 como titulos de IgG =21:16 pero < 512 y para una
infeccidn recurrente se definidé como titulos de IgA 216. (Tabla A). De acuerdo a
los criterios establecidos por el Centro de Control para Enfermedades (CDC por

sus siglas en inglés) #’.

En la infeccién inicial la respuesta de IgM aparece aproximadamente en tres
semanas después de iniciar la enfermedad vy la respuesta de IgG aparece de 6-8

semanas.

Andlisis estadistico:

Se realiz6 en una primera fase de los resultados, un andlisis descriptivo de las

caracteristicas de la poblacion participante.

Andlisis bivariado: para determinar las diferencias entre los diferentes grupos
se utilizd estadistica no paramétrica y paramétrica, presentando los resultados
en porcentajes, medias y desviaciones estandar. Para determinar diferencias de
las caracteristicas clinicas entre grupo se utiliz6 prueba de Chi 2 y t Student

corregida por comparaciones multiples.

Andlisis de Regresion Mdultiple
Se realiz0 un andlisis de regresion logistica mdultiple para determinar la
asociacion de infeccion por C pneumoniae y enfermedades cardiovasculares. El

Modelo fue ajustado, por las covariables mas importantes.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 524 sujetos de los cuales 397 (75.7%) tuvo
diagnoéstico ECV, y 127 (24.3%) sujetos sin ECV. Los sujetos con ECV, se
clasificaron en 4 grupos: arritmia cardiaca incluyo 83 (16%), cardiopatia
hipertensiva 98 (19%) pacientes; cardiopatia isquémica 156 (30%) pacientes y

cardiopatia valvular incluyé 60( 11%) pacientes (Tabla 1).

Se incluyeron 244(47.7%) hombres y 280(52.3%) mujeres en la poblacion total.
El grupo sin ECV incluy6 69 (54%) hombres y 58(11%) de mujeres. EI grupo de
arritmia cardiaca, incluyo 33(39.8%) hombres y 50(45.7%) mujeres. El grupo de
cardiopatia hipertensiva estuvo conformado por 41(41.8%) hombres y 57(58.16%)
mujeres. El cardiopatia isquémica incluyo 75(48.1%) hombres y 81 mujeres
(51.9%), y el grupo de cardiopatia valvular incluyo 26 (43.3%) hombres y 34
(56.7%) mujeres. No se observo diferencia de la distribucion por género entre

los grupos con ECV ysin ECV. p=0.207 (Tabla 1).

La edad promedio de la poblacién fue de 61.2 afios (DS 15.3) se encontrd
diferencia estadistica entre la distribucion de edad entre pacientes del grupo sin
ECV 57.3 afios (DS15.5), y el grupo de cardiopatia hipertensiva 63.8 afos
(DS13.7) p=0.014. También existi6 diferencia en la edad de pacientes del grupo
sin ECV 57.34 afos (SD 15.5) y los pacientes con cardiopatia isquémica 64.1

afios (SD 13.1), p=0.01

Con respecto a la presencia de diabetes mellitus (DM) se obtuvo un total

110(20%) diabéticos en poblacion de estudio. El grupo de sujetos sin ECV no 2



pacientes tuvieron el antecedente (1.6%). EIl grupo de pacientes con diagnostico
de arritmia cardiaca tuvo 19(22.9%) pacientes con DM. En los pacientes con
cardiopatia hipertensiva 27(27.6 %) tenian DM. El grupo con cardiopatia
isquémica tuvo 51(32.73% (35.3%) diabéticos. EI grupo de cardiopatia valvular
incluyo 11(18.33%) diabéticos. Se encontrd diferencia del antecedente de DM
entre los grupos con ECV con valor p<0.001 estadisticamente significativo (Tabla

1),

Con respecto a la distribuciéon de hipertension sistémica (HAS) en la
poblacién total de estudio se encontraron 304 (58%) sujetos con hipertension. La
distribucion por grupo de HAS fue la siguiente: los pacientes sin ECV ningun
pacientes tuvo HAS. EL grupo con arritmia cardiaca 59(71.8%) pacientes con
HAS. ElI grupo de pacientes con cardiopatia hipertensiva solo 82(83.7%)
pacientes se manifesté ser hipertenso y el resto negd ser hipertenso en el
momento de realizacion del cuestionario (probable sesgo de memoria, tal vez ya
estaban recibiendo tratamiento y se consideraban controlados) .En el grupo de
pacientes con cardiopatia isquémica con 120 (76.9%%) fueron hipertensos y el
grupo de enfermedad valvular 43 (71.7%) pacientes tuvieron hipertension. No
se observo diferencia estadistica del antecedente de HAS entre los grupos de
ECV, el grupo de pacientes sin ECV fue excluido del analisis por no tener

ningun sujeto con HAS p=0.17 (Tabla 1).

En lo que se refiere al antecedente de fiebre reumatica en la poblacion de
estudio, se encontré que solo 33 pacientes (6%) tuvieron el antecedente .En los

pacientes sin ECV, ninguno tuvo este antecedente. En el grupo de pacientes



con arritmia cardiaca 2(2.4%) paciente tuvo el antecedente. En el grupo de
cardiopatia hipertensiva  6(6.1%) pacientes. Los pacientes con cardiopatia
isquémica, 7(4.5%) tuvieron antecedente y grupo de cardiopatia valvular 18
(30%) pacientes tuvieron el antecedente. Se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes sin ECV y los pacientes con ECV p<0.0001 este
hallazgo es importante ya que la fiebre reumatica ocasiona como secuela
enfermedad valvular y el mayor numero de pacientes con este antecedente

estaba incluido en el grupo de cardiopatia valvular (Tabla 1).

El sobrepeso- obesidad, se presentd en 412 (80.5%) de los pacientes de la
poblacién. En cuanto a la distribucibn por grupo tenemos lo siguientes, el
grupo de pacientes sin ECV tuvo 90(73%) de pacientes con sobrepeso -
obesidad, los pacientes con arritmia cardiaca fueron 69(84.2%) .El grupo de
pacientes con cardiopatia hipertensiva tuvo 83(86.5%) con este antecedente. El
grupo de pacientes con cardiopatia isquémica 126 (82.4%) y los pacientes con
cardiopatia  valvular 44(74%) las diferencias en la distribucion de este
antecedente no fueron estadisticamente significativo p= 0.091, los grupos con
menor porcentaje de pacientes con sobrepeso-obesidad fueron el grupo sin ECV

y el grupo de cardiopatia valvular (Tabla 1).

Resultados de prevalencia

De acuerdo a los criterios establecidos por el Centro de Control para
Enfermedades CDC las infecciones por C pneumoniae se clasifican en: infeccion

aguda, infeccion pasada persistente y reinfecccién?’ . Para infeccion aguda, el



paciente debe tener una elevacion de 4 veces los titulos de inmunoglobulina Ig G,
titulos de IgM=16 o un solo titulo de IgG =512. Para una infeccion pasada
persistente se definié como titulos de IgG 21:16 pero < 512 y una reinfeccién se

definié como titulos de IgA 216.

Con respecto a la prevalencia de infecciéon aguda por C.pneumoniae en la
poblacién de estudio estuvo presente en 15%(83 pacientes). La prevalencia de
infeccion aguda por grupos fue la siguiente. En el grupo sin ECV 1.57%(2
pacientes). La prevalencia en el grupo de arritmia cardiaca fue 22.89% (19
pacientes). Para el grupo de cardiopatia hipertensiva la prevalencia fue 16.33%
(16 pacientes). En el grupo de cardiopatia isquémica se incremento la
prevalencia de infeccion aguda fue de 23.1% ( 36 pacientes) En el grupo de
cardiopatia valvular la prevalencia fue de 16.67% (10 pacientes) . Se establecio
diferencia significativa de la prevalencia de infeccién aguda entre grupos con
p= 0.002, los pacientes sin ECV, tuvieron menor prevalencia de infeccion aguda
comparado con cualquiera de los otros grupos de enfermedad cardiaca. El grupo
de cardiopatia isquémica mostré la mayor prevalencia de pacientes con infeccion

aguda (Tabla 2).

La prevalencia de infeccién pasada o persistente por C. pneumoniae, en la
poblacién de estudio estuvo presente en 78.6%( 412 pacientes). Cuando se
analizé por grupo encontramos lo siguiente. En el grupo de pacientes sin ECV la
prevalencia fue de 87% (111 de los pacientes). En el grupo de pacientes con
arritmia cardiaca, la prevalencia fue de 72.3%( 60 pacientes).Para los pacientes

del grupo de cardiopatia hipertensiva la prevalencia fue de 76.5% (75 pacientes).



En el grupo de cardiopatia isquémica la prevalencia fue 80.10% (125 pacientes)
y para el grupo de enfermedad valvular la prevalencia fue 68.5% (41 pacientes).
Se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre las prevalencias
p=0.017, el grupo con mayor prevalencia de infeccion pasada o persistente fue
el grupo sin ECV vy el segundo lugar los pacientes con cardiopatia isquémica

(Tabla 2).

Con respecto a la prevalencia de reinfeccion la poblaciéon de estudio fue de
49.5%(249 pacientes). Las prevalencias de reinfeccion por grupo fueron las
siguientes. Pacientes sin ECV tuvieron una prevalencia de 52%( 66 pacientes).
En el grupo de cardiopatia hipertensiva la prevalencia fue de 49.5% (41
pacientes). En el grupo de cardiopatia isquémica la prevalencia fue de 54% (84
pacientes). EI grupo de cardiopatia valvular la reinfeccion tuvo una prevalencia
de 38.5%(23 pacientes). El grupo con mayor prevalencia de reinfeccion fue el de
cardiopatia isquémica seguido del grupo sin ECV sin embargo las diferencias de
la prevalencia de reinfeccion entre grupos no fue estadisticamente significativa

p=0.28 (Tabla 2).

De acuerdo a los resultados anteriores, el grupo de cardiopatia isquémica
mostr6 mayor prevalencia de infeccion aguda (23.1%) y pasada persistente

(80.10%) en relacion a los otros grupos de ECV.

Es decir la prevalencia de infeccién aguda e infeccion pasada persistente mostro
diferencias significativas entre los grupos de pacientes con ECV, asociandose mas

a cardiopatia isquémica.



Se analizo el efecto combinado de tener infeccion aguda+ infeccion pasada
persistente, infeccion aguda + reinfeccion, y reinfeccidon +infeccion pasada

persistente por C. pneumoniae conlas ECV.

La prevalencia de infeccion aguda + infeccion pasada persistente por C.
pneumoniae en la poblacion de estudio fue de 11.8%(59 pacientes) cuando se
analizé la diferencia de prevalencia por grupo los resultados fueron los
siguientes: en los pacientes sin ECV la prevalencia fue 1.52% (2 pacientes). En
los pacientes con arritmia cardiaca, la prevalencia de 15.8% (12 pacientes), el
grupo de cardiopatia hipertensiva, 12.8 % (12 pacientes). El grupo de cardiopatia
isquémica 18.4% (27 pacientes). El grupo de cardiopatia valvular tuvo una
prevalencia del0%( 6 pacientes) el analisis estadistico mostro diferencias entre
las prevalencias con p<0.0001 significativa .La comparacion realizada fue no tener
ninguna de las dos infecciones vs tener la combinacién. El grupo sin ECV y el
grupo de arritmia cardiaca; y entre el grupo de sin ECV Yy el grupo de cardiopatia

isquémica mostraron diferencia significativas (Tabla 3).

En lo que se refiere a la combinaciéon de infeccién aguda + reinfeccién por C.
pneumoniae la prevalencia fue de 8.6% (45 pacientes). Los pacientes sin ECV
no presentaron ningun caso. El grupo de arritmia cardiaca tuvo una prevalencia
del5.7% (13 pacientes), el grupo de cardiopatia hipertensiva tuvo una
prevalencia 6.12% (6 pacientes) el grupo de cardiopatia isquémica tuvo una
prevalencia de 14.1%(22 pacientes) y el grupo de cardiopatia valvular tuvo una
prevalencia de 6.6% (4 pacientes). La comparacion se realizo entre grupos de

cardiopatia excluyendo al grupo sin ECV por que no presento ningun caso no



mostré significancia estadistica, es decir, la combinacién infeccion aguda +

reinfeccién no mostrd especial asociacién con ECV (Tabla 3).

Finalmente la prevalencia de infeccion pasada-persistente + reinfeccion por C.
pneumoniae en la poblacion de estudio fue de 43.9% (230 pacientes). Entre los
grupos la prevalencia fue la siguiente. Grupo sin ECV 50.4%(64 pacientes)
arritmia cardiaca 38.5% (32 pacientes). Cardiopatia hipertensiva 41.8% (41
pacientes), cardiopatia isquémica 46.2%( 72 pacientes), cardiopatia valvular
35% (21 pacientes). No existi6 diferencia estadisticamente significativa. p= 0.14

(Tabla 3).

Los resultados mostraron mayor prevalencia de la combinacion infeccion
aguda + infeccion pasada persistente con los grupos de arritmia cardiaca y
cardiopatia isquémica. La infeccién aguda + reinfeccién vy la infeccién pasada

persistente + reinfeccion no mostraron mayor prevalencia a ECV.

Cuando se realiz6 el analisis de regresion logistica multiple ajustada por
edad, género y sobrepeso obesidad, para determinar la asociacién de infeccién
por C. pneumoniae y ECV se encontré lo siguiente: la posibilidad de tener ECV
se incrementa 13 veces cuando se tiene infeccion aguda p< 0.0001. Con
respecto a la infeccion pasada persistente se observo una disminucion del 53% de
tener ECV p= 0.007. este resultados puede ser secundario a efecto de muestra
o alguna caracteristica en la poblacion que expligue este resultado, cuando se

analizo grupo por grupo los pacientes sin ECV tuvieron la mayor prevalencia de



este tipo de infeccion. Y no se observd asociacion entre reinfeccion por

C.pneumoniae y ECV p=0.511 (Tabla 4).

En lo que respecta a la asociacion de tener alguna de las ECV ( arritmia
cardiaca, cardiopatia hipertensiva, cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular)
cuando la infeccion aguda por C pneumoniae esta presente, el analisis de
regresion logistica multiple ajustado mostré lo siguiente: La presencia de
infeccion aguda por C. pneumoniae aumento la posibilidad en 18 veces de tener
arritmia cardiaca o cardiopatia isquémica ( p< 0.0001), e incrementé 12 veces la
posibilidad de tener cardiopatia hipertensiva o cardiopatia valvular (p<0.001)

(Tabla 5).

En lo que se refiere a la presencia de infeccion pasada persistente, el analisis
de regresion logistica ajustado por edad, genero, sobrepeso-obesidad, reduce en
un 58% la posibilidad de tener arritmia cardiaca, (p=0.007) y reduce en 68% la
posibilidad de tener cardiopatia valvular (p= 0.003), estos resultados pueden ser
resultado efecto de causalidad inversa(Tabla 6). No se observd asociacidon con

cardiopatia hipertensiva y cardiopatia isquémica.

DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares, son motivo de estudio constante, para
dilucidar los factores que contribuyen a su patogenia, muchos de ellos ya son
conocidos como los siguientes: dislipidemia, tabaquismo, diabetes, obesidad,

lipoproteina, homocisteina y factores genéticos por mencionar algunos?®-3°, Mas



recientemente se ha estudiado la participacién de un factor infeccioso atribuido

a C pneumoniae®

El presente estudio incluyé pacientes 524 sujetos de ambos géneros con un
promedio de edad de 61.2 afios (SD 15.3) ,en esta poblacién de pacientes se
observd una prevalencia de infeccion pasada persistente por C. pneumoniae de
78.6 % similar a la reportada en la literatura mundial en donde se reporta una

sero-prevalencia del 70-80 % en adultos ®

La prevalencia de infeccién pasada persistente en cada grupo de cardiopatia
fue similar a la reportada en la literatura mundial : arritmia cardiaca con
prevalencia del 80.7%, el grupo de cardiopatia hipertensiva mostrd0 una
prevalencia de 80.61%, el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica su
prevalencia fue de 85.9% y el grupo de pacientes con cardiopatia valvular tuvo
una prevalencia de 75%. Lo que llama la atencién es que el grupo de pacientes

sin ECV tuvo la mayor prevalencia 87.4%.

Estas prevalencias puede deberse al contacto que desde la infancia se
establece con la C pneumoniae y continua a lo largo de la vida. Se ha observado
en estudios sero-epidemiologicos que en sujetos de 20 afios la sero-
prevalencia en de 50% vy se incrementa con la edad, llegando a ser de hasta
70% y 80% en adultos mayores. Lo observado en nuestra poblacion es

congruente con los hallazgos a nivel mundial®.

En lo que se refiere a la arritmia cardiaca, son diversos los factores que la

condicionan entre ellos, tenemos factores infecciosos virales que ocasionan



miocarditis, degeneracién del sistema de conduccion ocasionado por la edad,
donde el tejido especializado se vuelve fibroso, enfermedades que alteran la
anatomia cardiaca como la enfermedad de Chagas que condicionan cardiopatia
dilatada. Estudios patoldgicos de tejido cardiaco mostraron la presencia de C
pneumoniae en tejido valvular y fibroso, por lo que suponemos que la prevalecia
de infeccion por C pneumoniae puede estar vinculada y favorecer la presencia
de alteraciones del ritmo cardiaco® .Cuando se realizo andlisis de regresion
logistica multiple se encontr6 que la infeccion aguda, por C. pneumoniae
incrementa la posibilidad de arritmia cardiaca en 18 veces y no se observo
ningun efecto con la presencia de infeccion pasada persistente o reinfeccion. Esto
puede deberse a que los efectos inflamatorios pueden ser mas severos en la

infeccién aguda por C pneumoniae que con los otros tipos de infeccion.

En lo que se refiere a la cardiopatia hipertensiva, ocurre como resultado de
un incremento sostenido y por tiempo prolongado de la presion arterial, que
ocasiona una sobrecarga de trabajo al miocardio ventricular izquierdo, que
inicialmente utiliza mecanismos compensadores como la hipertrofia y si la
hipertension persiste el corazon tiende a dilatarse. Las arterias de pacientes con
hipertension tienen una pérdida de homeostasis entre los mecanismos que
favorecen la vasodilatacion con respecto a la vasoconstriccion, con tendencia a
esta Ultima, lo que favorece alteraciones anatomicas de las arterias con
hiperplasia de la capa media, favoreciendo la aterosclerosis con todos los
mecanismos inflamatorios que se han descrito. En estudios previos han

encontrado en piezas de necropsia de aorta, la presencia de C pneumoniae en



muestras de tejido. En el presente estudio se incluyo un grupo de 98 pacientes
con cardiopatia hipertensiva, encontrando una prevalencia de infeccion pasada
persistente por C. pneumoniae muy similar a los otros grupos y a lo reportado en
la literatura mundial. También se observo en este grupo de estudio que la
presencia infeccion aguda por C. pneumoniae se asocio con un incremento en 12
veces la posibilidad de tener cardiopatia hipertensiva. Lo que sugiere que la
infeccibn aguda  puede tener mecanismos inflamatorios mas fuertes que

incrementan el riesgo de ECV, que los otros tipos de infeccién.

En la cardiopatia isquémica, su patogenia esta relacionada con el proceso
de aterosclerosis, donde existen estudios que han detectado dentro de la placa
de ateroma la presencia de C pneumoniae considerandose que esta bacteria
favorece el proceso inflamatorio y hace a la placa mas susceptible a fisurarse y
generar un evento tromboético o embolico desencadenando en evento coronario
agudo?® En este estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico de cardiopatia
isquémica 125 pacientes, , cuando se analizé que tipo de infeccidn presentaba de
acuerdo a la clasificaciéon del CDC, 2’ se encontré que este grupo de pacientes
tuvo una prevalencia de infeccién aguda de 23.08%, una prevalencia de infeccion
pasada de 80.13 % esta ultima similar a la reportada en la literatura mundial..
Cuando se analiz6 la combinacién de infeccion aguda + pasada persistente por C.
pneumoniae en este grupo, se encontré que tenia una prevalencia del 18.4%
siendo mayor comparada con los otros grupos, mostrando diferencia significativa
en el andlisis estadistico, lo que sugiere que este grupo de pacientes con

cardiopatia isquémica, portadores de infeccion pasada persistente , al



combinarse con una infeccion aguda puede precipitar la presencia de un
sindrome coronario agudo por inestabilidad de la placa de ateroma favorecida.
por los procesos inflamatorios. Cuando se realiz6 el analisis de regresion logistica
multiple, para demostrar asociacion se mostré un incremento de 18 veces la
posibilidad de tener cardiopatia isquémica cuando la infeccion aguda esta

presente siendo estadisticamente significativa.

Estudios de necropsias, han mostrado presencia de C.pneumonie en tejidos
valvulares. Por lo que se sugiere que la C.penumoniae participa en procesos
inflamatorios y de fibrosis que ocasionan dafio valvularl’. En este estudio se
incluyo un grupo de pacientes con enfermedad valvular, La infeccion aguda en
estos pacientes tuvo una prevalencia del 16.6%, la infeccion pasada persistente
tuvo una prevalencia del 68.33% y la reinfeccion con una prevalencia del 38.33%.
Cuando se analizaron combinaciones de infeccion aguda + pasada persistente,
infeccién aguda + reinfeccion e infeccién pasada persistente + reinfeccion no se
mostré ningun incremento de la prevalencia. El analisis de regresion logistica
multiple mostré un incremento de 12 veces de la posibilidad de tener cardiopatia

valvular cuando de infeccion aguda esta presente.

Dentro de las principales limitaciones de este estudio es su disefio transversal
que puede presentar causalidad inversa. Se requieren otros estudios con mejor

disefio para mostrar consistencia en los resultados.

Sin embargo este estudio nos permiti6 observar que el comportamiento de la

prevalencia de infeccidon por C. pneumoniae es muy similar a otras poblaciones



estudiadas. Ademas mostrd, un incremento en la asociacion de infeccion aguda
por C.pneumonie y los grupos diferentes grupos de ECV (arritmia, valvular,

hipertensiva, isquémica).

CONCLUSION

La prevalencia de infeccién pasada persistente por C pneumoniae en nuestra
poblacion de estudio concuerda con otras poblaciones a nivel mundial. Se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de infeccién aguda e
infeccidon pasada persistente por C. peumoniae entre pacientes sin ECV y con
ECV, en los adultos de Cuautla Morelos. Llama la atencidn que la prevalencia de
infecciéon aguda + infeccién pasada persistente, fue mas alta en pacientes con
cardiopatia isquémica, lo que sugiere que esta combinacion pueda estar asociada
a los mecanismos de aterosclerosis que desencadenan eventos coronarios. Se
observo también un incremento de la asociacion de infeccion aguda con ECV en
los 4 grupos (arritmia cardiaca, cardiopatia hipertensiva, cardiopatia isquémica y
cardiopatia valvular). Deberan realizarse mas estudios con mejor disefio para

analizar este hallazgo.
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ANEXO 1



Poblacion de estudio.

Poblacion
Evaluada para ser elegible
IMSS 2° nivel

Excluidos
No cumplieron criterios
inclusion

v

Determinacion de anticuerpos

Contra C. pneumoniae

v i
Serologia Serologia
positiva negativa
| |
! i J X
Sin enfermedad Arritmia cardiaca Sin enfermedad Arritmia cardiaca
cardiovascular Card?opatia _hiper}ensiva cardiovascular Card?opat[a .hiper,terjsiva
Cardiopatiaisquémica Cardiopatia isquémica
Cardiopatia valvular Cardiopatia valvular
ANEXO 2

Revision de ensayos clinicos sobre tratamiento antibiotico en enfermedad cardiovascular.

Diagnosis Treatment Follow up N

(months)

AB Duration Total AB

PL

Gupta et al.11 CAD Az 3-6d 18 60 40

20



ISAR-348 stentroxi 4 w 12 1010 506 504

CLARIFY49 ACS clari 3 mo 18 148 74 74
STAMINA37 ACS azi 3d 12 325 111 107
amoxy 1w 107

Wiesli et al.45 PAD roxi 4w 20 40 20 20
ROXIS35 ACS roxi 30d 6 202 102 100
ACADEMIC12 CAD azi 3 mo 24 302 150 152
ANTIBIO14 ACS roxi 6w 12 872 433 439
WIZARD13 CAD azi 3 mo 24 7.722 3.866 3.856
AZACS24 ACS azi 5d 24 1.439 716 723
Sander et al.25 CVD roxi 4w 48 272 136 136
SPACE PAD azi 3d 24 509 257 252
N of patients in positive clinical endpoint trials 1.583 858 725
N of patients in negative clinical endpoint trials 11.318 5.660 5.658
N of patients in all clinical endpoint trials 12.901 6.518 6.383

AAA, abdominal aortic aneurysm; AB, antibiotic group; ACS, acute coronary syndromes; amoxy, amoxicylin; azithromycin;
CAD, stable coronary artery disease; CEA, carotid endarterectomy; clari, clarithromycin; CVE, cardiovascular event;
CVD, cerebrovascular disease; d days; doxi, doxicyclin; mo, months; PAD, peripheral arterial disease; PL, placebo
group roxi, roxithromycin; w;, weeks; ‘Z’, no effect; ‘Y’, reduced. Vainas T, et al, (SPACE Trial): a randomised clinical
trial in patients with peripheral arterial disease. Eur J VascEndovasc Surg. 2005 Apr;29(4):403-11

TABLA A .DETERMINACION DE TIPO DE INFECCION POR C.P NEUMONIAE

Interpretacion del ensayo de Microinmunofluorescencia para C. Pneumoniae®




Tipo de infeccion Tipo de Inmunoglobulina
IgM IgG IgA
Infeccién aguda 216 >512°
Infeccion pasada o IgG 216 pero <512
preexistente
Re-infeccion 216

& Técnica modificada de Grayston (Grayston JT. Infe  ctions caused by Chlamydia
pneumoniae strain TWAR Clin Infect Dis 1992;15:757— 63
b Se requiere un solo titulo 2512

Figural.-Mecanismo por el cual C. pneumoniae puede promover
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Figmra 1 .- Ezsgusma Eiporetce del rol de la Cfamrmsdia pacusmories o la parogenia Sz Ia aterosclarcars.
cEHEP 60 = proteana de chogue por calor S ds Cilasradia; WF-kappal = factor anclsazr-kappaB; MLMP-2 =
metaloproteinasa de matriz-9; TF = facior tiswlar; oxL DL = Hpoproteins ds baja densidad oxidada: TLER =

s e fold-fite: BLAPE — profcingeinsss mutd peno-actirsds
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Fig. 2 Imagén por microscopio de MIF, donde muestra la fluoresceina



reactiva. 1gG diluciéon >1:16.




Fig. 3. Imagén por microscopio de MIF, donde muestr a la fluoresceina no

reactiva. 1gG dilucién <1:8.




