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RESUMEN
Estudios experimentales y epidemiológicos demuestran una asociación positiva entre Chlamydia
pneumoniae (Cp) y enfermedad coronaria aterosclerótica. El papel que desempeña la Cp en la
etiopatogenia de la aterosclerosis no está definido ni si los resultados extranjeros son reprodu-
cibles en nuestro medio .
Objetivo
Analizar los niveles serológicos de anticuerpos IgG e IgA anti-Cp en pacientes coronarios ver-
sus controles . Se incluyeron pacientes con infarto de miocardio o cinecoronariografía con lesio-
nes ateroscleróticas y controles con cinecoronariografía normal . Se excluyeron los pacientes con
sospecha de infección respiratoria por Cp o tratamiento con quinolonas, macrólidos o tetraciclinas
en los dos últimos años.
Métodos
Se determinaron los niveles de anticuerpos (Ac) contra Cp, inmunoglobulinas A (IgA) y G (IgG)
con el método de microinmunofluorescencia. Se evaluaron 87 pacientes y 28 controles. Además,
con el propósito de establecer si los títulos elevados de IgG anti-Cp podrían representar una
reacción cruzada a Chlamydia trachomatis (Ct), se midieron Ac IgG anti-Ct en 24 pacientes
seleccionados .
Resultados
Los títulos de IgG se dividieron en 3 categorías : bajos (TB) < 128: 27 pacientes (31%), controles
23 (82%) ; medios (TM) 128-256 : 44 pacientes (51%), controles 5 (18%) y altos (TA) > 256 : 16 pa-
cientes (18%), controles 0 (0%) (p < 0,001) . La prevalencia de Ac IgA fue de (TB) < 40: 18 pacien-
tes (37%), controles 28 (100%) y (TA) > 40: 30 pacientes (62%), controles 0 (p < 0,001) .
Conclusión
En el grupo control, el 82% tuvo TB para IgG y el 100% TB para IgA, el 69% de los pacientes
tenían TM y TA de IgG y el 32% de ellos TA de IgA . No hubo relación significativa entre Cp
versus Ct. Estos resultados sugieren una fuerte asociación entre enfermedad coronaria ateros-
clerótica y Cp. Es posible que algunos pacientes con aterosclerosis coronaria puedan tener una
infección crónica por Cp como lo indican los niveles elevados de IgG e IgA hallados en este
estudio, pero estos datos son insuficientes para atribuirle a la Cp un papel causal en aterogénesis .
Este es el primer trabajo en la Argentina que estudió la prevalencia de títulos anti-Cp en la
enfermedad coronaria. La coincidencia con datos epidemiológicos de otros países agrega uni-
versalidad a los resultados . REV ARGENT CARDIOL 1999; 67: 299-303.
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INTRODUCCION
Desde hace varios años Chlamydia pneumoniae

(Cp), cepa TWAR, se vincula a la aterosclerosis .
En animales existe un modelo experimental en

ratas (1) y otro en conejos. (2) En este último se pudo
recobrar la bacteria de lesiones símil ateroscleróti-
cas en el arco aórtico .

Se logró demostrar in vitro que los macrófagos, las
células musculares lisas y las células endoteliales hu-
manas pueden ser infectadas por Cp y son capaces
de mantener viva una cepa de la bacteria. (3)

Por otra parte, la evidencia en seres humanos in-
cluye una incidencia mayor de títulos de anticuer-
pos elevados entre los pacientes con lesiones ateros-
cleróticas de aorta, (4, 5) carótidas (6-8) y de arterias
coronarias. (9, 10) Se describió también una asocia-
ción entre títulos altos anti-Cp (> 256) y un nivel ele-
vado de lipoproteína (a) (Lp[a]) > 120 ing/L . (11)

Se localizó además material antigénico pertene-
ciente a Cp por técnicas de inmunohistoquímica o
PCR (polimerase chain reaction o reacción en cadena
de la polimerasa) en el material de aterectomía del
73% de 90 pacientes (12) y en material de autopsias
de adultos jóvenes, donde se demostró que la Cp se
encuentra en las lesiones coronarias ateroscleróticas
de adultos jóvenes pero no en las coronarias apa-
rentemente normales con evidencia de aterosclero-
sis o sin ella en otros territorios . (13)

Existen trabajos en los que se comunicó el hallaz-
go del germen mediante PCR en el 44% de las
biopsias de aneurismas abdominales sometidos a
cirugía. (14,15)

Recientemente, J . A. Ramírez logró cultivar Cp a
partir de las arterias coronarias de uno de diez cora-
zones explantados por aterosclerosis coronaria ter-
minal. En ese mismo paciente se obtuvo evidencia
de la presencia de Cp por PCR, inmunocitoquímica,
microscopia electrónica e hibridación in situ . En for-
ma adicional, al menos uno de estos métodos fue
positivo en 6 de los 9 especímenes restantes . (16)

En varios trabajos se publicó que la prevalencia
de títulos elevados anti-Cp se encuentra entre el 45%
y el 70% en las poblaciones de enfermos
ateroscleróticos, mientras que el rango entre los co-
rrespondientes controles oscila del 10% al 60% . (6,
7,9,10,17)

Desconocemos si la prevalencia de seropositivi-
dad en nuestro país es equivalente a la que se des-
cribe. Por tal razón, se planificó la determinación de
los títulos anti-Cp en una población de enfermos
coronarios que se compararon con controles sin en-
fermedad aterosclerótica . Considerando que éste es
el primer trabajo que explora esta relación en nues-
tro medio, se puso especial énfasis en :

a) Contar con una población de enfermos corona-
rios comprobados .
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b) Incluir una población control con coronarias
angiográficamente normales .

c) La determinación de títulos contra Chlamydia
pneumoniae tanto de IgG (indicadores de infección
crónica o pasada) como de IgA (indicadores de in-
fección persistente) .

d) La determinación de títulos contra Chlamydia
trachomatis (Ct) para descartar una reacción cruzada
con este germen del mismo género que constituye
una infección común y de alta prevalencia en nues-
tro medio .

MATERIAL Y METODOS
El estudio CLATER es un estudio prospectivo y

multidisciplinario, simple ciego, con grupo control,
organizado por el Distrito Conurbano Norte de la
Sociedad Argentina de Cardiología. Entre el mes de
marzo de 1996 y el mes de noviembre de 1997 se
incluyeron 87 pacientes de 30 a 70 años con eviden-
cia de enfermedad coronaria aterosclerótica mani-
fiesta por infarto de miocardio previo (de más de
tres meses de antigüedad) o cinecoronariografía con
lesiones indicativas de aterosclerosis coronaria .
Como controles se incluyeron 28 pacientes con cine-
coronariografía normal en el último año y ausencia
de signos clínicos de enfermedad vascular ateros-
clerótica en otros territorios .

Se excluyeron todos los pacientes con anteceden-
tes de enfermedad respiratoria con una duración
mayor de tres días en los dos últimos años o que
hubieran recibido tratamiento previo con quinolo-
nas, macrólidos o tetraciclinas en los dos últimos
años o por su negativa a participar en el estudio .

El laboratorio procesó los sueros sin conocer a qué
grupos pertenecían los pacientes .

Análisis inmunológico
Para determinar el título de inmunoglobulinas G

(IgG) para C, se utilizaron diluciones que se comen-
zaron con 1 :8. La IgG se midió con la prueba de
microinmunofluorescencia. Las diluciones siguien-
tes fueron 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512 y
1/1.024 .

Se usaron el sustrato de antígeno de Cp (Bion), el
antisuero conjugado con fluoresceína (F [ab]) y el
fragmento antisuero caprino a la IgG (Kalestad) en
dilución 1 :150 con azul de Evans como contrateñido .

Para el dosaje de IgA, el suero fue absorbido usan-
do un reactivo de pretratamiento caprino anti-IgG
(BIO-WHITTAKER). (18) Se utilizó el conjugado anti-
IgA humana con fluoresceína isotriocianato (OTKA,
West Germany) en dilución 1 :150 con el azul de
Evans como contrateñido .

Todas las diluciones, tanto de IgG como de IgA,
fueron leídas con el empleo de un microscopio
Nikon. El título de IgG contra Ct también se deter-
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minó para un subgrupo de pacientes con enferme-
dad coronaria aterosclerótica usando el mismo mé-
todo que se describió para Cp .

Análisis estadístico
Los datos demográficos de los pacientes y los con-

troles se compararon con estadísticas descriptivas
con el objeto de establecer la similitud de las pobla-
ciones. Se utilizó la prueba de chi cuadrado para la
comparación de los resultados en ambos grupos de
pacientes. Se determinaron la diferencia de las pro-
porciones, el error estándar y el intervalo de con-
fianza para los pacientes con títulos bajos y altos .

RESULTADOS
Población. Se estudiaron 87 pacientes con enfer-

medad coronaria y 28 pacientes con coronarias an-
giográficamente normales . La edad promedio fue de
61,3 y 60,1 años, respectivamente, el 84% masculino
en los coronarios y el 78,6% en los normales . La inci-
dencia de fumadores fue similar, 38% y 40% . No
hubo diferencias significativas entre los datos demo-
gráficos de la población en estudio .

Anticuerpos anti-IgG . Los títulos obtenidos en
el grupo de 87 pacientes con enfermedad coronaria
comprobada (EC) y las 28 personas con coronarias
normales confirmadas angiográficamente se mues-
tran en la Tabla 1 .

Puede observarse que el 69% de los pacientes con
enfermedad coronaria presentan títulos medianos o
altos (> 1/128), mientras que sólo el 18% de los pacien-
tes con coronarias normales tienen títulos en ese nivel .

Cuando se separó el nivel de títulos en tres gru-
pos -bajos (títulos menores de 1/128), medianos
(entre 1 / 128 a < 1 /256) y altos (> 1 /256)-, se obser-
vó que los pacientes en el grupo control presenta-
ron en su totalidad títulos de anticuerpos bajos o
medianos. El 100% de los pacientes con coronarias
normales se encontraron en el rango de 1/128 o
menos. El grupo de pacientes coronarios, por su par-
te, presentó una distribución inversa: sólo el 31%
presentó títulos bajos y el 69% restante, títulos me-
dianos o altos. Esta distribución diferente fue esta-
dísticamente significativa .

Anticuerpos anti-IgA. Los títulos anti-IgA se de-
terminaron en un subgrupo de 38 pacientes en el

grupo con enfermedad coronaria y 28 pacientes en
el grupo con coronarias normales (Tabla 2) .

En este caso también se pudo comprobar que la
distribución del título de anticuerpos anti-IgA con-
serva un patrón similar que el título de IgG : bajo en
los pacientes con coronarias normales y alto en los
pacientes con enfermedad coronaria . En este caso,
la menor concentración de anticuerpos en suero no
permitió la estratificación en tres grupos y se hizo
sólo en dos : bajos a los menores de 1/40 y altos a los
mayores o iguales a 1/40 .

Títulos de anticuerpos IgG contra Chlamydia
trachomatis . Con el objeto de establecer si los títu-
los elevados de anti-IgG anti-Cp podían en reali-
dad representar una reacción cruzada contra Ct, una
infección mucho más difundida y de mayor preva-
lencia en la población, se seleccionó un subgrupo de
24 pacientes con enfermedad coronaria y con los tí-
tulos de anticuerpos IgG anti-Cp más altos y se
dosaron en ellos los títulos de IgG anti-Ct . Los títu-
los de IgG frente a Ct en 20 de los 24 pacientes estu-
diados fueron de <_ 1 /64. En sólo 4 casos el título fue
de 1 / 128 . En estos pacientes, el título de IgG frente
a Cp fue de 1/256, 1/512, I/1.024 y > 1/1 .024 . La
diferencia mayor de 2 titulaciones de los anticuer-
pos frente a Cp con respecto a Ct en todos los casos,
con excepción de 1 (1/128 Ct, 1/256 Cp), indicaría
que no existe una reacción cruzada que justifique
los títulos elevados frente a Cp .

DISCUSION
El presente estudio demuestra que los pacientes

coronarios tienen en promedio títulos de inmuno-
globulina IgG anti-Cp significativamente elevados,
con títulos mayores de 1/128 . También se observó
que en el grupo en estudio no existen pacientes con
títulos muy bajos (< 1/8) .

En el grupo de pacientes controles se observa una
distribución de los títulos inversa a la determinada
en los enfermos con aterosclerosis coronaria : en los
pacientes con coronarias normales hay mayor inci-
dencia de títulos bajos y no existen títulos medianos
o altos. Si un título de IgG >_ 1/128 se considera po-
sitivo, se encontraron títulos positivos en el 69% de
los enfermos coronarios y sólo en el 18% de los con-
troles (p < 0,0001) .
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Tabla 1
Títulos de anticuerpos IgG anti-Cp en pacientes con

enfermedad coronaria y en controles con coronarias normales Título de anticuerpos
versus

Tabla
anti-IgA

2
en

controles
pacientes coronarios

Título IgG Coronarios (n = 87) Normales (n = 28)
n

	

%

	

n
p

Título IgA PCoronarios (n = 48) Normales (n = 28)
nn %

Bajos (< 1/128) 27

	

(31)

	

23 (82) 0,0001
Medios (1/128 <_ 1/256) 44

	

(51)

	

5 (18) Título bajo (< 1 /40) 18 (37,5) 28 (100)
Altos (> 1/256) 16

	

(18)

	

0 ( 0) Título alto (? 1/40) 30 (62,5) 0 (0) < 0,0001
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Cuando se analizaron los títulos de inmunoglo-
bulina IgA anti-Cp, se encontró una distribución si-
milar, con un predominio de títulos bajos entre los
controles y de títulos altos entre los enfermos coro-
narios. Se encontraron títulos positivos (> 1/40) en
el 62,5% de los enfermos coronarios y en el 0% de
los controles (p < 0,001) .

Como los títulos anti-IgA elevados descienden
precozmente, la exclusión de pacientes con infeccio-
nes respiratorias en los dos últimos años agrega
confiabilidad a estos resultados, que vinculan a Cp
a la aterosclerosis coronaria e indicarían su presen-
cia en las lesiones .

Se realizó un control adicional en un subgrupo
de 13 pacientes con los títulos más elevados de anti-
cuerpos contra Cp : en ellos se dosaron los títulos anti-
Ct para descartar la posibilidad de una reacción in-
munológica cruzada a una infección mucho más co-
mún y difundida : los resultados mostraron la au-
sencia de superposición.

El presente estudio tiene como limitación la can-
tidad reducida de pacientes; sin embargo, estos ha-
llazgos se encuentran en concordancia con lo publi-
cado anteriormente por Pekka Saikku y colaborado-
res del Helsinki Heart Study, (17) en quienes encon-
traron títulos elevados anti-Cp en el 50% de los pa-
cientes que desarrollaron un infarto de miocardio
contra sólo un 10% de títulos positivos entre los que
sirvieron como controles . También existe similitud
con las publicaciones de Wimmer y colaboradores,
(7) los cuales encontraron serología positiva entre
pacientes que presentaron un accidente cerebrovas-
cular o un ataque isquémico transitorio, con la de
Blasi y colaboradores, (4) en cuyo estudio la aerolo-
gía fue positiva en pacientes con aneurisma de aor-
ta abdominal aterosclerótico y con la de Dahlen y
colaboradores (11) en pacientes con enfermedad co-
ronaria aterosclerótica .

CONCLUSION
Los resultados del estudio sugieren que hay una

relación entre Cp y enfermedad coronaria ateroscle-
rótica y que en nuestro medio es similar a la des-
cripta en otros países con distinta prevalencia epi-
demiológica de infecciones .

Dado que se extremaron los esfuerzos para dife-
renciar las dos poblaciones de coronarios y contro-
les y que se trató de descartar un elemento de con-
fusión como las infecciones recientes por Cp o Ct, la
asociación entre aterosclerosis coronaria y títulos
serológicos anticlamidia se ve reforzada, aunque
resulta prematuro especular acerca de la naturaleza
de esta relación.

Las futuras líneas de trabajo están dirigidas a pro-
fundizar en el análisis del tipo de relación de Cp con
aterosclerosis, determinar si es sólo un habitante de
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las placas de ateroma o si la inflamación que provo-
ca es otro factor de riesgo para aterosclerosis . Para
ello se requerirán estudios epidemiológicos prospec-
tivos de grandes poblaciones, estudios de subgru-
pos especiales dentro de la enfermedad coronaria
(síndromes isquémicos agudos y crónicos) y, final-
mente, estudios con intervención terapéutica. En este
sentido se publicaron recientemente dos trabajos
piloto: uno en pacientes posinfarto de miocardio con
títulos elevados de anticuerpos anti-Cp (IgG), en el
que el tratamiento con azitromicina logró reducir la
incidencia de eventos coronarios, (19) y el otro en
angina inestable y tratamiento con roxitromicina, con
resultados también favorables . (20)

SUMMARY

CHLAMYDIA PNEUMONIAE AND
CORONARY ATHEROSCLEROSIS .
A SEROLOGICAL STUDY

Many experimental and epidemiological studies
show a positive association between Chlamydia
pneumoniae (Cp) and atherosclerotic coronary ar-
tery disease (CAD), but the causal relationship is
not clear enough.

Objective
To study the IgG and IgA serologic response to Cp
in patients with CAD versus controls. Inclusion
criteria: patients with evidence of past myocardial
infarction, or cinecoronariography with atheroscle-
rotic lesions. Controls: without clinical evidence
of atherosclerosis and normal cinecoronariography .
Patients suspected of past Cp respiratory tract in-
fection 2 years before, antibioticotherapy (tetracy-
clines, macrolides, fluorquinolones) in the previ-
ous 2 years were excluded .

Methods
Immunoglobulin A (IgA) and G (IgG) antibodies
(Ab) to Cp were measured using the microimmun-
ofluorescence method . We studied 28 controls and
87 patients. At the same time, with the purpose of
establishing if raised titers of IgG anti Cp could
represent a cross-reaction to Chlamydia trachoma-
tis (Ct), IgG Ab against Ct in 24 selected patients
were performed .
Results
Were considered three categories of IgG titers : low
(LT) < 128:27 patients (31%), control 23 (82%) ; me-
dium (MT) 128-256: 44 patients (51%), control 5
(18%) and high (HT) > 256:16 patients (18%), con-
trol 0 (0%) (p < 0 .001). The prevalence of IgA Ab
LT < 40 was: 18 patients (37%), control 28 (100%)
and HT > 40:30 patients (62%), control 0 (p < 0.001) .
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Conclusion
Almost all the controls had LT IgG and IgA Ab,
69% of the patients had MT and HT of IgG and
32% of them HT of IgA . There were not serologic
links between Cp versus Ct. These results suggest
a strong relation between CAD and Cp . It is pos-
sible that some patients with CAD could have
chronic Cp infection as indicated by the presence
of elevated levels of IgG and IgA, but this data are
insufficient to attribute Cp a causal role in athero-
genesis. New experimental models, larger epide-
miological studies and further therapy with appro-
priate antibiotics are necessary for establishing a
causal association between this common infection
and CAD.

Key words Chlamydia pneumoniae -
Atherosclerotic coronary artery disease
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