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Resumen
Fundamento: Se han investigado diversos agentes infecciosos desde que se evidenció la asociación entre infección y 
aterosclerosis, sin embargo esos estudios ofrecen resultados conflictivos.

Objetivo: Probar la asociación entre títulos séricos de anticuerpos anti-Chlamydia y anti-Mycoplasma en diferentes 
formas de síndromes coronarios agudos (SCA).

Métodos: Se dividieron a 126 pacientes en 4 grupos: SCA con elevación del segmento ST (32 pacientes), SCA sin 
elevación del segmento ST (30 pacientes), enfermedad arterial coronaria crónica (30 pacientes) y donadores de sangre 
sin enfermedad coronaria conocida (34 pacientes - grupo-control). En los primeros dos grupos, muestras de suero se 
colectaron al ingreso (primeras 24 horas de hospitalización) y tras 6 meses de seguimiento. En los otros dos grupos, 
se colectó solamente una muestra basal. En todas las muestras, se dosificaron anticuerpos IgG anti-Chlamydia y anti-
Mycoplasma por inmunofluorescencia indirecta.

Resultados: Se observaron diferencias significativas entre la medida basal y tras 6 meses de seguimiento en los pacientes 
con infarto de miocardio con elevación del segmento ST, tanto para Chlamydia (650±115,7 vs 307±47,5, p = 0,0001) 
como para Mycoplasma (36,5±5,0 vs 21,5±3,5, p = 0,0004). Los grupos con SCA tuvieron niveles séricos de anticuerpos 
anti-Chlamydia y anti-Mycoplasma más altos en la dosificación basal, con relación a los pacientes con enfermedad 
arterial coronaria crónica y grupo-control, sin embargo las diferencias obtenidas no tuvieron significancia estadística.

Conclusión: El presente estudio reveló asociación entre los títulos de anticuerpos anti-Chlamydia y anti-Mycoplasma en 
la fase aguda de los pacientes con angina inestable o infarto de miocardio (ClinicalTrials.gov - NCT00561028). (Arq Bras 
Cardiol 2009;92(6):422-428)
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reducción de eventos cardiovasculares pusieron en duda la 
participación de infección y, más específicamente, de la Cp 
en la enfermedad aterosclerótica.

En 2000, Higuchi et al8,9, en estudio de piezas de necropsia, 
además de confirmar un alta cantidad de células infectadas 
por la Cp en placas ateroscleróticas rotas, fueron los primeros 
a evidenciar la presencia de un otro agente infeccioso en 
el local, posteriormente identificado como Mycoplasma 
pneumoniae (Mp)8,9. 

Ese agente infeccioso se comporta como superantígeno 
y necesita del colesterol para sobrevivir, una vez que su 
membrana se constituye de esa sustancia10. Desde el punto 
de vista fisiopatológico, una hipótesis atrayente sería la de 
que el Mp funcionaria como un “gatillo” para la activación 
de la Cp, promoviendo así la instabilidad de la placa 
aterosclerótica coronaria. 

Se planificó ese estudio-piloto para evaluar, por medio 

Introducción
Desde 1978, cuando se evidenció por primera vez la 

asociación entre infección y aterosclerosis1, se han investigado 
diversos agentes infecciosos2. Entre esos, es la Chlamydia 
pneumoniae (Cp) que presenta mayores evidencias en cuanto 
a su participación en la enfermedad aterosclerótica estable, 
en el infarto agudo de miocardio (IAM) y en el accidente 
cerebrovascular (ACV)3-7.

Sin embargo, los resultados contradictorios de los estudios 
que probaron los efectos de antibióticos anti-Cp en la 
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de investigación serológica, el rol de esos dos agentes 
bacterianos en el desencadenamiento de eventos isquémicos 
coronarios agudos.

Métodos

Diseño del estudio
El Comité de Ética en Investigación local aprobó este 

estudio y todos los pacientes firmaron el formulario de 
consentimiento informado.

En el período de marzo de 2002 a noviembre de 2004, se 
incluyeron de forma prospectiva a 138 pacientes, de ellos:

a) 34 pacientes eran portadores de IAM con supradesnivel 
del segmento ST (edad promedio de 55,1±1,7 años, con un 
73,5% del sexo masculino);

b) 40 pacientes eran portadores de angina inestable o 
IAM sin supradesnivel del segmento ST (edad promedio de 
60,1±2,1 años, con un 52,5% del sexo masculino); 

c) 30 pacientes eran portadores de aterosclerosis crónica, 
asintomáticos o portadores de angina estable (edad promedio 
de 65,9±2,0 años, con un 63,3% del sexo masculino);

d) 34 individuos no tenían enfermedad coronaria conocida, 
eran donadores de sangre (edad promedio de 42,5±1,2 años, 
con un 64,7% del sexo masculino).

Objetivo primario
El objetivo principal del estudio fue probar la asociación 

entre títulos serológicos de anticuerpos anti-Chlamydia 
pneumoniae y anti-Mycoplasma pneumoniae (anti-Cp y anti-
Mp) y síndromes isquémicos miocárdicos instables (SIMI).

Criterios de inclusión
Se incluyeron a pacientes de ambos sexos con edad 

superior a 18 años, tras firmar el formulario de consentimiento 
informado. Los diferentes grupos se definieron de la forma 
que sigue a continuación:

a) SIMI con supradesnivel del segmento ST
Pacientes que presentaban dolor con características 

anginosas ≤ 24 horas de evolución, que completan al menos 
dos de los siguientes criterios de IAM: 

• Clínicos - Dolor retroesternal de fuerte intensidad y 
carácter opresivo, duración superior a 20 minutos, que no 
cedió con el uso de nitratos.

• Electrocardiográficos - Supradesnivel del segmento ST ≥ 1 
mm en al menos dos derivaciones periféricas y/o supradesnivel 
del segmento ST ≥ 2 mm en al menos dos derivaciones 
consecutivas precordiales y/o presencia de bloqueo de rama 
izquierda.

• Marcadores de necrosis miocárdica - Elevación de al 
menos dos veces en relación a los valores normales de la 
CKMB actividad (normal hasta 25 U/l) y/o troponina T (normal 
hasta 0,010 ng/ml).

b) SIMI sin supradesnivel del segmento ST
Pacientes que presentaban dolor con características 

anginosas ≤ 24 horas de evolución, con (IAM sin supradesnivel 
del segmento ST) o sin (angina inestable) elevación de los 
biomarcadores de necrosis miocárdica (CKMB y/o troponina 
T). En ese grupo, se seleccionaron solamente a pacientes de 
alto riesgo, de acuerdo con la clasificación de la Sociedad 
Brasileña de Cardiología (SBC) 11.

• Edad > 75 años.
• Dolor progresivo síntomas en las últimas 48 horas.
• Dolor prolongado (> 20 min), en reposo.
• Edema pulmonar, empeoramiento o surgimiento de 

soplo de regurgitación mitral, B3, hipotensión, bradicardia 
y taquicardia.

• Infradesnivel del segmento ST ≥ 0,5 mm (asociado o 
no a angina), alteración dinámica del ST, bloqueo completo 
de rama, nuevo o presumidamente nuevo. Taquicardia 
ventricular sostenida. 

• Marcadores de isquemia acentuadamente elevados (> 
percentil 99).

c) Grupo aterosclerosis crónica
Pacientes con enfermedad aterosclerótica coronaria 

crónica asintomática o con angina estable. La presencia de la 
enfermedad se definió por los siguientes criterios:

• IAM previo; y/o
• Revascularización quirúrgica del miocardio previa; y/o
• Intervención coronaria percutánea previa; y/o
• Cineangiocoronariografía previa evidenciando lesiones 

obstructivas de arterias coronarias.

d) Grupo-control
Individuos seleccionados de modo aleatorio, a partir 

de los donadores de sangre del Hospital de Base, y que 
negaban la presencia de cualquier enfermedad aterosclerótica 
conocida.

Criterios de exclusión
Se excluyeron a los pacientes que presentaron al menos 

uno de los siguientes criterios:
• Dificultad de comprensión del formulario de 

consentimiento informado;
• Rechazo a firmar el formulario de consentimiento 

informado;
• Imposibilidad de regresar al seguimiento del estudio;
• Edad inferior a 18 años;
• Tiempo de evolución > 24 horas;
• Infección activa;
• Uso de antimicrobianos en los últimos 30 días;
• Enfermedades terminales.
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Metodología de la colecta sanguínea
En los grupos portadores de SIMI con y sin supradesnivel 

ST, se colectaron muestras sanguíneas en dos ocasiones, la 
primera durante el evento agudo y la segunda tras 6 meses. 
En los otros dos grupos (aterosclerosis crónica y control), se 
colectaron dichas muestras solamente una vez. Como la vida 
media de los anticuerpos de la clase IgG es de 30 días, la 
colecta tras 6 meses del evento agudo buscó reflejar los valores 
basales de una persona infectada crónicamente, tanto por la 
Cp como por el Mp.

En todas las muestras, se dosificaron los títulos de 
anticuerpos anti-Cp y anti-Mp de la clase IgG con los 
resultados expresados por el mayor valor de la dilución en 
que la reacción fue positiva. 

Análisis laboratoriales
Las pruebas serológicas se llevaron a cabo por un único 

y experimentado examinador, de forma ciega, además de 
emplearse la técnica de inmunofluorescencia indirecta12. 

Análisis estadístico
Los datos categóricos están detallados en números absolutos 

y porcentajes, y las variables continuas en promedio ± error 
estándar (EE) para una mejor aclaración. Las variables continuas 
no tuvieron distribución gaussiana y se evaluaron por pruebas 
no paramétricas (Kruskal-Wallis y Wilcoxon)13. Gráficos Box 
Plot están presentados en mediana e intercuartiles. Valores p 
< 0,05 se consideraron como estadísticamente significativos 
(a dos colas). El software utilizado para el análisis estadístico 
fue el StatsDirect Statistics Software v. 2.6.5.

Resultados
El tamaño de la muestra recomendado fue de 30 pacientes 

por grupo, totalizando 120 pacientes. 

En el transcurrir del estudio, 8 pacientes fallecieron, 
con 2 del grupo SIMI con supra ST y 6 del grupo SIMI sin 
supra ST. Cuatro pacientes del grupo SIMI sin supra ST no 
comparecieron a los regresos pre agendados y tras varias 
tentativas mal sucedidas de contacto, se les consideraron 
como pérdida de seguimiento, y, por lo tanto, en esos casos, 
no fue posible colectar la segunda serología. 

Esas pérdidas se las remplazaron, con la inclusión de un 
total de 138 pacientes: 34 en el grupo SIMI con supra ST; 
40 pacientes en el grupo SIMI sin supra ST; 30 pacientes 
en el grupo aterosclerosis crónica y 34 individuos en el 
grupo-control. Solamente se incluyeron en todos los análisis 
realizados en el estudio a los pacientes que realizaron todas 
las serologías planificadas para su grupo. 

Características clínicas de los pacientes
En la Tabla 1, están relacionadas las características clínicas 

de los 126 pacientes que realizaron todas las serologías 
planificadas. 

Vale destacar el alta prevalencia de factores de riesgo 
encontrados en el grupo aterosclerosis crónica (un 83,3% eran 
hipertensos, un 53,3% tabaquistas y el 90% dislipidémicos).

Comparación entre las serologías obtenidas al ingreso 
y tras 6 meses de la internación en los grupos con y sin 
supradesnivel del segmento ST

En los gráficos 1 y 2, se evidenciaron los valores serológicos 
colectados en la fase aguda del evento coronario y tras 6 
meses, en los grupos con y sin supradesnivel del segmento ST, 
con ese análisis el objetivo principal del estudio. 

Los pacientes portadores de SIMI con supra presentaron 
significativa reducción de los títulos serológicos en las colectas 
realizadas tras 6 meses de la internación, tanto en relación con 
la Cp (p = 0,0001) como con relación a la Mp (p = 0,0004). 

Tabla 1 – Características clínicas de la población (126 pacientes)

Características clínicas
n (%)

SIMI con supra ST
(n = 32)

SIMI sin supra ST
(n = 30)

EAC estable
(n = 30)

Control
(n = 34) Valor p

Edad (promedio ± EE) 55,1 ± 1,7 60,1 ± 2,1 65,9 ± 2,0 42,5 ± 1,2 < 0,0001

Varones 24 (75) 17 (56,7) 19 (63,3) 22 (64,7) 0,5007

Historia de hipertensión 15 (46,9) 22 (73,3) 25 (83,3) N/A 0,0065

Historia de diabetes 4 (12,5) 6 (20,0) 5 (16,7) N/A 0,7252

Tabaquismo 22 (68,7) 11 (36,7) 16 (53,3) N/A 0,0407

Angina previa 15 (46,9) 21 (70,0) 8 (26,7) N/A 0,0035

IAM previo 7 (21,9) 10 (33,3) 20 (66,7) N/A 0,001

Historia familiar de EAC 14 (43,7) 13 (43,3) 17 (56,7) N/A 0,4977

Dislipidemia 12 (37,5) 10 (33,3) 27 (90,9) N/A < 0,0001

Uso previo de estatinas 4 (12,50 3 (10,0) 24 (80,8) N/A < 0,0001

ICP previa 3 (9,4) 3 (10,0) 8 (26,7) N/A 0,104

RM previa 2 (6,2) 3 (10,0) 14 (46,7) N/A < 0,0001

SIMI - síndromes isquémicos miocárdicos inestables; EAC - enfermedad arterial coronaria; EE - error estándar; IAM - infarto agudo de miocardio; ICP - intervención 
coronaria percutánea; RM - revascularización del miocardio.
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Gráfico 1 - Comparación entre las serologías anti-Chlamydia obtenidas al ingreso por SIMI y tras 6 meses de la internación. SIMI - síndromes isquémicos 
miocárdicos inestables; Ac - anticuerpos. Títulos de anticuerpos IgG anti-Chlamydia dosificados por la técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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Gráfico 2 - Comparación entre las serologías anti-Mycoplasma obtenidas al ingreso por SIMI y tras 6 meses de la internación. SIMI - síndromes isquémicos 
miocárdicos inestables; Ac - anticuerpos. Títulos de anticuerpos IgG anti-Mycoplasma dosificados por la técnica de inmunofluorescencia indirecta.
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No se observó igual comportamiento serológico en el grupo 
sin supradesnivel del segmento ST, tanto para la Cp como para 
el Mp (p = 0,27 y 0,99, respectivamente). 

Comparación entre los valores serológicos realizados al 
inicio del estudio 

Los gráficos 3 y 4 comparan las diferencias serológicas 
entre los diferentes grupos analizados (primera muestra 
serológica). 

Se puede notar, en los grupos que presentaron isquemia 
miocárdica aguda (SIMI con y sin supra ST), valores serológicos 
más elevados comparados a los grupos que no tuvieron evento 
agudo (aterosclerosis crónica y control), tanto en lo que 
toca a la Cp como al Mp, aunque esas diferencias no hayan 
alcanzado significancia estadística. 

Discusión
El presente estudio fue motivado por la necesidad de 

se evaluar, clínicamente, la presencia concomitante del 
Mycoplasma pneumoniae y de la Chlamydia pneumoniae en 
lesiones ateromatosas coronarias, descrita previamente por 
Higuchi et al9 en hallazgos de necropsia.

La Chlamydia, el Mycoplasma y otros agentes causadores 
de infecciones respiratorias agudas son patógenos de alta 
prevalencia, de forma que, desde la edad adulta, la mayoría 
de la población ya presenta anticuerpos en las evaluaciones 
seroepidemiológicas. Por esa razón, no se llevó a cabo el 

Gráfico 3 - Comparación entre los niveles séricos basales de anticuerpos anti-Chlamydia de los diferentes grupos analizados. SIMI - síndromes isquémicos 
miocárdicos inestables; Ac - anticuerpos; EAC - enfermedad arterial coronaria. Títulos de anticuerpos IgG anti-Chlamydia dosificados por la técnica de 
inmunofluorescencia indirecta.
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SIMI con Supra SIMI sin Supra EAC Crónica Control

emparejamiento para edad en el grupo-control, ya que, en 
la edad adulta, se admite no existir relación entre los valores 
serológicos y el grupo de edad. De esa manera, al elegirse 
a los individuos más jóvenes para este grupo (donadores de 
sangre), se reduzco también la posibilidad de enfermedad 
arterial coronaria clínicamente no-detectable. 

Se optó por la inmunoglobulina de la clase IgG porque ésta 
tiene promedio de vida de 20 a 30 días y es el anticuerpo 
(Ac) que mejor expresa la actividad del proceso infeccioso, 
en consecuencia de reinfecciones previas14. 

En los gráficos 1 y 2, se observa, en los pacientes que 
presentaron SIMI con supra, una reducción significativa de 
los títulos de los Ac anti-Cp y anti-Mp. Esa reducción sugiere 
fuertemente que la Chlamydia y el Mycoplasma presentes 
en la placa aterosclerótica estuvieron en actividad, una vez 
que sería extremamente improbable que tuviera ocurrido 
reinfección simultánea por los dos agentes.

Se podría especular que la propia coinfección de la placa 
aterosclerótica podría haber sido el “gatillo” que indujo 
esos dos agentes a entrar en actividad, desencadenando 
la cascada inflamatoria que, a su vez, conllevaría el evento 
coronario agudo. 

En el grupo sin supra, se observó sólo una discreta 
reducción no significativa de los niveles serológicos anti-Cp, 
con valores prácticamente idénticos con relación al Mp. Esos 
hallazgos sugieren que, en esta forma de SIMI, ocurriría una 
reactivación infecciosa de menor intensidad, resultando un 
menor daño de la placa aterosclerótica. 
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Gráfico 4 - Comparación entre los niveles séricos basales de anticuerpos anti-Mycoplasma de los diferentes grupos analizados. SIMI - síndromes isquémicos 
miocárdicos inestables; Ac - anticuerpos; EAC - enfermedad arterial coronaria. Títulos de anticuerpos IgG anti-Mycoplasma dosificados por la técnica de 
inmunofluorescencia indirecta.
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Cuando comparados los cuatro grupos entre si, utilizándose 
las muestras colectadas en la primera fase del estudio, se 
observaron valores serológicos más elevados en los grupos que 
presentaron evento coronario agudo respecto a los otros dos 
grupos (aterosclerosis crónica y control, tanto en relación con 
el Ac anti-Cp como el anti-Mp). Sin embargo, las diferencias 
encontradas no alcanzaron significancia estadística. 

Tampoco se observaron diferencias significativas de los 
niveles serológicos entre los grupos aterosclerosis crónica y 
control, tanto para Chlamydia como para Mycoplasma. Esos 
datos sugieren que la participación del proceso infeccioso 
podría estar restricta sólo a los mecanismos de inestabilidad 
de la placa. Por fin, se evidencian resultados semejantes entre 
los valores serológicos encontrados en los grupos control y la 
aterosclerosis crónica; sin embargo, no se puede descartar 
la posibilidad (a nuestro ver, remota) de que eso haya 
ocurrido porque el grupo-control ya estaría con un proceso 
aterosclerótico en marcha.

La comparación entre los resultados del presente estudio 
y los demás estudios seroepidemiológicos se vuelve difícil, 
una vez que hay importantes diferencias metodológicas entre 
ellos. La gran mayoría de esos estudios fue retrospectiva3,5,15-17 
y los pocos estudios prospectivos utilizaron variadas técnicas 
de dosificación de Ac y distintos criterios para positividad 
serológica4,6,18. 

Algunos de eso estudios revelaron que un alta carga de 

patógenos, al actuar simultáneamente en un mismo individuo, 
podría exacerbar el proceso aterosclerótico19,20, lo que 
contradice los hallazgos del presente estudio. 

Conclusiones
El presente estudio evidencia la asociación entre títulos 

de anticuerpos anti-Cp y de anti-Mp y enfermedad coronaria 
aguda. Revela aún la normalización de aquellos títulos en un 
período de hasta 6 meses, desde la inestabilidad clínica del 
paciente. 
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