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Chlamydia pneumoniae y enfermedad cerebrovascular
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CHLAMYDIA PNEUMONIAE AND CEREBROVASCULAR DISEASE

Summary. Introduction. Chlamydia pneumoniae has relationship with artherosclerosis of carotid artery by seroepidemio-
logical studies and by demonstration of the bacteria in ateromata. We made a case-control study to know the seroprevalence
of chronic infection of C. pneumoniae and the presence of the bacteria in arterial biopsies. Patients and methods. The cases
group was constituted by 26 patients undergoing carotid surgery. In the control group there were 50 patients without
atherosclerosis and who underwent removal of their varicose veins. There were matched for sex, age and smoking. We
obtained serum samples to determinate IgG antibodies against MOMP by MIF and ELISA. In the cases group, we got the
arterial biopsies from carotid artery, and from pudendal arteries in control group. We determinated chlamydial DNA on the
biopsies by heminested PCR (primers: HL-I, HM-I, HR-1). We measured fibrinogen in both groups. Results. By MIF
technigue, the seroprevalence was (IgG>1:32) 69,23% cases versus 24% controls (OR: 7.12. CI: 2.47-20.48). The ELISA
showed 76.92% of seropositivity in cases versus 16% incontrols (OR: 17.5, CI: 95%:5.35-57.23). The DNA of C. pneumoniae
was found in 18 cases and 6 controls, (p< 0.0001, ¥*). We did not find any relationship between fibrinogen levels and groups.
Conclusion. We think that there is a relationship between chrenic infection with C. pneumoniae and carotid atherosclerosis.
[REV NEUROL 2001; 32: 201-6] [http://www.revneurol.com/3203/k030201.pdf]
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INTRODUCCION

La etiopatogenia infecciosa de la arteriosclerosis fue propuesta
inicialmente por Osler en 1908 pero, al no poderse aislar ningun
patégeno responsable, fue rapidamente desestimada [1]. En la
década de los setenta se asoci6 a la arteriosclerosis el virus del
herpes simple y citomegalovirus [2,3], y mas recientemente a
Helicobacter pilori {4]. No fue hasta 1988 cuando Saikku et al [5]
publicaron el primer estudio seroepidemiolégico, en el que se
describen valores elevados de anticuerpos circulantes frente a
Chlamydia preumoniae —bacteria intracelular productora de in-
fecciones respiratorias— en enfermos con arteriosclerosis corona-
ria. Estos hallazgos fueron corroborados por Grayston, descubri-
dor dela bacteriaen 1991, et al [6] y por el propio Saikku et al {7],
en 1992, mediante un estudio posterior rmas amplio. Otrostrabajos
posteriores demostraron, incluso, la presencia de inmunocomple-
joscirculantes frente a C. pneumoniae en enfermos con cardiopa-
tia isquemia [8]. En 1992 se hace publico el primer trabajo en el
que se detecta C. pneumoniae en tejido vascular arteriosclerético
{9], mediante inmunocitoquimica. En otros estudios estemicroor-
ganismo ha sido detectado también por microscopia electrénica,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) e incluso cultivo de
biopsias de pared arteriosclerdticas de aorta, coronarias, femora-
les y cardtidas [10].

Desde esa fecha, diversos trabajos han sugerido que la infec-
¢ién crénica por C. pneumoniae puede contribuir en la patogenia
delaarteriosclerosis|11,12], desde distintas aproximaciones etio-
patogénicas.
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En este sentido, hemos planteado un estudio de casos y con-
troles para evaluar la presencia de C. pneumoniae en la arterios-
clerosis carotidea extracerebral. Fueron incluidos 26 pacien-
tes, cOmo casos, con estenosis carotidea hemodinamicamente
significativa, y se compararon con 50 sujetos, controles, sin
evidencia clinica alguna de arteriosclerosis. Se efectuaron de-
terminaciones en suero de anticuerpos especificos frente a C.
pneumoniae, y se obtuvieron biopsias arteriales para la detec-
ciéon de ADN de la bacteria mediante PCR. Se estudio la rela-
cion entre la clinica arteriosclerdtica, la seroprevalencia de los
anticuerpos y la presencia de ADN de C. preumoniae en las
biopsias obtenidas.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, observacional, analitico, de casos y contro-
les entre septiembre de 1998 y abril de 1999, en el Hospital Clinico Univer-
sitario San Cecilio de Granada, sobre pacientes atendidos por el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular. Existid cegamiento en cuanto at procesamien-
to ¢ interpretacion de todas las determinaciones de laboratorio (serologia,
lipidos, fibrindgeno y determinacion de ADN de C. pneumoniae).

Pacientes

Fueron incluidos como casos 26 pacientes consecutivos con estenosis
carotidea, subsidiaria de tratamiento quirtrgico. La indicacidon de esta
cirugia se estableci6 segtin dos tipos de criterios distintos: 21 pacientes
con estenosis mayor del 70% y sintomatologia de ACV o AIT previos,
criterios NASCET [13]; v 5 con estenosis graves asintomaticas, con cri-
terios ACAS [14].

El grupo control se constituyé con 50 sujetos con insuficiencia venosa
crénica superficial, que precisaron cirugia de reseccién de varices. Fue-
ron seleccionados en funcién de su edad (mayores de 55 afios) y con la
misma distribucion respecto del sexo del grupo de casos. En todos se
comprobé la ausencia de arteriosclerosis conocida (coronaria, cerebro-
vascular o periférica) mediante examen clinico, ECG basal y eco-Doppler
carotideo.

Los individuos de ambos grupos fueron informados de la posibilidad de
incluirse en el estudio, y todos los que aceptaron (26 de 32 en el grupo de
casos y 50 de 57 en el grupo de controles) firmaron un documento de con-
sentimiento para su participacion.
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Tabla |. Caracteristicas basales de los sujetos estudiados.

Caracteristicas Casos Controles p
Edad media 6538+ 70 60,12 £3,49 <0,0001°
Mayores de 60 afios 76,9% 56% 0,073°
Sexo varén 73,1% 80% 0,492°
Exposicion tabaco 73.1% 60% 0,258°
Diabetes mellitus 30,8% 4% 0,002°¢
HTA sistélica >150 mmHg 42,3% 8% <0,0001*
Hipercolesterclemia > de 250 34,6% 4% 0,001°¢
Hipertrigliceridemia >150 34,6% 8% 0,008°
Fibrinégeno 362,42 £9799 3550 £79,11 0,11°%
Obesidad 30,8% 28,2% 0,801*

*Test de la t de Student; Ptest de la x?, “test exacto de Fischer.

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

Determinaciones clinicas

Se consideraron los siguientes pardmetros clinicos y analiticos: edad, sexo,
exposicion al tabaquismo, obesidad (superior al 30% del peso tedrico), ten-
sion arterial sistolica, colesterol total, triglicéridos y fibrinégeno. Se consi-
derd como expuestos al tabaco a los fumadores en activo y a los exfumadores
que hubiesen fumado maés de 10 afios a lo largo de su vida.

Determinaciones serologicas

Se investigd la IgG frente a MOMP (proteina principal de membrana externa,
especifica de especie), mediante dos técnicas analiticas: inmunofluorescen-
cia indirecta (IFT) (MRL, EE.UU.), y ELISA (Laboratorios Vircell, Grana-
da). Se considerd serologia positiva cuando los valores fueron mayoresa 1:32
en la IF1, o superiores de 1,1 para la ELISA {cociente entre absorbencia de
muestra y valor positivo limite).

Determinacion del ADN de C. pneumoniae en biopsias

Las muestras histolégicas se obtuvieron en el grupo de enfermos de las placas
de ateroma, obtenidas en el curso de la cirugia de romboendarterectomia
carotidea. En el grupo control se recogié un trozo de 1 cm de la arteria
pudenda durante la cirugfa de varices. Las biopsias fueron inmediatamente
lavadas con suero fisiologico y se incluyeron en el medio de transporte y
conservacion estéril SPG (buffer de acido glutdmico, sacarosa y fosfato). Se
refrigeraron entre -4 °C y -10 °C durante un periodo de 12 a 16 horas, para
después mantenerlas a -70 °C hasta su posterior procesamiento mediante
heminested PCR.

La técnica que se siguid fue una modificacion de 1a inicialmente descrita
por Capmbell [15]. Las muestras se homogeneizaron y de ellas se extrajo
¢l ADN por digestion enzimatica con proteinasa K. La primera PCR se
realizé con los primers HL-1: GTTGTTCATGAAGGCCTACT; y HR-1:
TGCATAACCTACGGTGTGTT, usando un termociclador Perkin-Elmer
9600, y produjo un fragmento de 437 pares de bases. Sobre este producto
se realizé un segunda PCR, utilizando de nuevo el primer HR-1 y el HM-1:
GTGTCATTCGCCAAGGTTAA. El resultado de esta segunda amplifica-
¢ién produjo un fragmento mas corto de solo 229 pares de bases. Todos los
primers utilizados fueron del gen codificador de la MOMP. La lectura se
hizo mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%. Como control interno
deamplificacién y de extraccién del ADN se utilizé el gen de la beta-actina.

Anilisis estadistico
El tratamiento estadistico se llevd a cabo mediante el programa SPSS (SPSS
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Resultados PCR para ADN de C. pneumoniae
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Figura. Presencia de ADN de C. pneumoniae detectada mediante hemi-
nested PCR en placas de ateroma carotideo (casos! y arterias pudenda
externa (controles).

Inc. Version 8.0. 1997) La regresion logistica exacta se efectud con el pro-
grama LogXact {Civel Software Corporation. Version 2.1. 1996). La com-
paracién de las variables continuas se llevé a cabo mediante la T de Student
o0 la U de Mamm-Whitney, cuando no se asegurd la normalidad. Las varia-
bles discretas se analizaron mediante la prueba estadistica de la ji al cuadrado
o ¢l test de Fischer, cuando alguno de los valores esperados fue inferior a 5.
Con objeto de ajustar un modelo multivariante explicativo de la presencia de
C. pneumoniae se uso la regresion logistica exacta, y al modelo ajustado se
le aplico el test de Hosmer-Lemeshow.

RESULTADOS

Se obtuvieron muestras aptas para ser procesadas en los 76 pacientes que
participaron en el estudio; no hubo ninguna pérdida ni destruccion acciden-
tal de material. Las caracteristicas basales de los pacientes quedan reflejadas
en latabla I. En ambos grupos, la edad, el sexo y el habito tabaquico tuvieron
una distribucion sin diferencias estadisticamente significativas. Respecto al
factor de edad, hay que especificar 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 tra-
bajo. La diabetes fue mucho més frecuente en ¢l grupo de casos que en
los controles. La presencia de hipercolesterolemia, considerada como
aquella mayor de 220 mg/100 ml, fue significativamente mayor en el
grupo de patologia cerebrovascular. Siimilar comportamiento tuvieron
las variables de: hipertrigliceridemia, considerada como aquella mayor
de 150 mg/100 ml; hipertension, que la consideramos cuando la sistélica
era mayor de 151 mmHg. Los niveles de fibrindgeno y la obesidad no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos.

Seroprevalencia

El punto de corte, para considerar seroprevalencia positiva, mediante la
técnica de ELISA, frente a MOMP, se establecié en 1,1. Con relacidn a la
IgG la seroprevalencia fue del 76,92% en los casos frente al 16% de los
controles. Esta diferencia fue estadisticamente significativa(p< 0,0001; ¥°).
Supuso una odds ratio de 17,5 (intervalo de confianza al 95%de 5,35-57,23)
(Tabla 11). Se ha considerado 1a serologia positiva para la técnica de IFI
cuando los anticuerpos 1gG, frente a MOMP, estaban presentes a dilucio-
nes iguales o superiores a 1:32. La distribucién de los resultados supuso
una seroprevalencia del 69,23% en el grupo de enfermedad cerebrovascu-
lar frente al 24% del grupo control. Esta diferencia es estadisticamente
significativa (p< 0,0001; %%, ¥ supuso una odds ratio de 7,125 con un
intervalo de confianza at 95% de 2,47-20,48.
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Tabla Il. Resultados de las determinaciones seroldgicas.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE

do un importante sesgo que ya otros auto-

res han referido [16]. Dado que C. pneu-

; » Técnica i Odds ratio moniae es un patogeno respiratorio, se ha
g Seroprevalencia .
Anticuerpo  ANIgeNo g4 ropasitividad erop IC al 95% comprobado su frecuente asociacion al ta-
Casos Controles baquismo; por tanto, cuando se realicen
19G MOMP IFl >1:32 69,23% 24% 7,12 (2,47-20,48) estudios epidemiologicos hay que contro-
lar el tabaquismo como posible variable
1gG MOMP ELISA > 1,1 76,92% 16% 175 (5,35-5723)

de confusién. El factor de la obesidad en-

ADN de C. pneumoniae

En nuestro estudio se encontrtd ADN de C. pneumoniae, mediante PCR, en
18 placas de ateroma carotideo (69,23%) y en seis arterias pudendas externas
del grupo control (12%). Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p< 0,0001; ¢*) (Figura).

DISCUSION

Este trabajo fue disefiado como un estudio de casos y controles
para evaluar el papel de la infeccion crénica por C. pneumoniae
enlaenfermedad cerebrovascular (EC). Nuestros hallazgosapo-
yan el papel de la infeccién crénica por C. pneumoniae en la
patogenia de la EC extracraneal, sobre la base de que hemos
encontrado sintesis de anticuerpos en los pacientes, significati-
vamente superior a la poblacion control, y se ha podido detectar
ADN del patégeno de muestras de ateromas carotideos.

La comparabilidad de los grupos de sujetos fue dificil de
conseguir, a causa de la dificultad para encontrar adultos ma-
yores de 60 afios a los que se les pudiera extraer parte de una
arteria (la pudenda externa en nuestro caso), durante un proce-
dimiento quirtrgico, sin que esto supusiera un gesto extraordi-
nario.

Se seleccioné 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 arteriosclerosis, como fue la
edad y el sexo. Los pacientes con EC fueron 5 afios mayores,
como media, que los controles, siendo esta diferencia estadisti-
camente significativa. Creemos que desde el punto de vista cli-
nico esta diferencia no fue importante por dos motivos: lamedia
de edad fue superior alos 60 afios en ambos grupos (65,38 afios
en los casos y 60,12 afios en los controles), y la proporcién de
mayores de 60 afios, en ambos grupos, no muestra diferencia
estadistica (Tabla I).

Con objeto de ajustar un modelo multivariante explicativo
de la presencia o no de C. pneumoniae, y dado el tamafio de la
muestra, hubo que usar laregresion logistica exacta. Aplicandoel
programa se verifico la bondad del modelo ajustado mediante el
test de Hosmer-Lemeshow, queno fue significativo(p= 0,204; x*
con ocho grados de libertad). Ademas, se llevé a cabo estudio de
outliers y datos de peso sin identificacion de alguno de ellos. El
unico factor que seidentificé claramente significativo y muy fuer-
te fue el efecto de pertenecer al grupo de casos o de controles 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 ventajas podria
explicarse suponiendo que estamos en presencia de sobrestima-
cién debido al tamafio de la muestra y a la fuerte relacion entre
los factores de riesgo. El tabaquismo es otro factor que esta
fuertemente implicado con la patologia arteriosclerética, y en
principio este pardmetro no se consider6 para el ajuste. Pero al
efectuar el analisis descubrimos que la exposicién al tabaquismo
tenfaunadistribucion similar en ambos grupos (Tabla I), evitan-
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contramos que estd masrepresentado enel

grupo control; sin duda, por el tipo de su-
jetos seleccionados, pacientes de insuficiencia venosa cronica
superficial, para los que la obesidad es uno de sus principales
factores de riesgo.

Extraer un segmento de arteria pudenda externa durante la
cirugia convencional de varices es un gesto minimo, ya que
normalmente esta arteria se puede ligar si se precisa; lo novedo-
sohasido extraer un segmento de 1 cm para su analisis. No hubo
ninguna complicacién en el postoperatorio de los pacientes in-
tervenidos de varices (grupo control) atribuible a la extraccion
de una biopsia de arteria pudenda externa. '

Hemos realizado la determinacién de anticuerpos IgG
anti-MOMP y hemos demostrado una alta seroprevalencia en
el grupo de enfermos frente al control. Para la IFI se establecié
un punto de corte en 1:32, lo suficientemente alto como para
evitar errores de especificidad. Latécnica de ELISA obviaeste
problema, consiguiendo valores de seroprevalencia superiores
en el grupo de EC e inferiores en el grupo control. Las odds
ratio calculadas son las mas elevadas de las referidas en la
literatura; sé6lo un trabajo [17] presenta unas cifras aproxima-
das(7,4) y fue paraIgG con umbral de seropositividad en 1:64,
para un estudio de casos controles sobre cardiopatia isquémi-
ca. No se han reportado en ningiin trabajo OR superiores a 10,
usando la técnica de ELISA. En la literatura los anticuerpos
frente a C. pneumoniae han sido ensayados mediante ELISA
en solo 4 trabajos [18-21]; es una técnica aun poco extendida,
para determinar anticuerpos frente a C. pneumoniae. Hay pu-
blicados en la literatura internacional 4 trabajos seroepidemio-
16gicos de casos controles en los que se ha encontrado asocia-
cién entre la seroprevalencia frente a C. pneumoniae y EC
[22-25]: refieren unas razones de riesgo entre 2 y 4,4. Fager-
berg [26] realizd un estudio en 1999 de seguimiento para mos-
trar si la modificacion de titulos serolégicos eran un factor de
riesgopara ACV. Incluyéa 152 varones con HTA y otro factor
de riesgo cardiovascular y se siguieron durante 3,5 aiios. Los
niveles de IgG e IgA se elevaron en el 55% de los casos que
sufrieron ACV. Estos resultados hacian que ¢l 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 nive-
les elevados de anticuerpos frente a C. pneumoniae supongan
factor de riesgo alguno [27,28]. Incluso dos estudios de casos
y controles anidados en el estudio ARIC divergen en sus con-
clusiones. El estudio referido a EC [22] encuentra como la
seroprevalencia supone una OR de 2.00, y el estudio referido
a cardiopatia isquémica no halla tal asociacion [29].

Otra parte importante en nuestro estudio fue determinar ADN
de C. pneumoniae. Hemos encontrado ADN de C. pneumoniae
en el 69%. Enel grupo control la PCR hasido positivaenel 12%.

La PCR es una técnica altamente especifica y permite una
alta fiabilidad en el diagndstico [15,30]. Nosotros hemos aplica-
do una heminested, de modo que conseguimos una seguridad
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absoluta de que los fragmentos de ADN que hemos encontrado
corresponden al genoma de la C. pneumoniae.

Utilizar la arteria pudenda externa como control supone un
problemaafiadido, porque comparamos arterias que normalmente
sufren de arteriosclerosis (carotidas) con aquellas que rara vez
se afectan (pudenda interna). La arteriosclerosis cerebrovascu-
lar tampoco comparte el mismo patron etiopatogénico que la
arteriopatia de miembros inferiores, que es la que afecta a la
pudenda. Aun asi, la pudenda es una arteria de tipo muscular de
estructura histolégica muy similar a la carétida. Creemos en
cualquier caso, que la arteria de una persona viva es siempre
mejor testigo que las de cadaver, que se han utilizado en la
mayoria delos estudios publicados [31,32]. Laprincipal ventaja
que nuestra metodologia supone es que permite realizar un es-
tudio real de casos y controles desde un triple punto de vista:
seroepidemioldgico, histoldgico y clinico.

En la literatura hay referidos 11 trabajos en los que se ha
investigado la presencia de C. pneunoniae en placas de ateroma
carotideo. En cinco trabajos se ha aplicado la PCR, y sus resul-
tados van desde el 15% al 61% [33-37] de positividad. Hay dos
trabajos, que concluyen la no asociacién de C. pneumoniae con
1a arteriosclerosis carotidea. En uno no se encuentran trazas de
ADN clamidial [32],y en el otro no consideran que la asociacién
sea significativa porun bajo porcentaje de casospositivos, el 8%
[38].

Otra técnica utilizada para la deteccion de C. pneumoniae
en las placas es la inmunohistoquimica; con ella se obtienen,
en general, altos porcentajes de positividad, del 100% (en sélo
cinco placas de ateroma) al 55% [34,39-42]. Sélo hay un tra-
bajo en ¢l que se compara la presencia de C. pneumoniae en
placas de ateroma carotideo y arterias sanas, pero del mismo
paciente. No se detecta al patogeno en muestras de arteria ti-
roidea superior [33]. Nosotros no tenemos explicacién al he-
cho de encontrar ADN clamidial en seis arterias control, maxi-
me cuando cuatro de ellos tenian serologia negativa (mediante
ELISA e IFI). El hecho de encontrar C. preumoniae en tejido
vascular no ateromatoso no es una novedad, y ya se refiere en
algunos trabajos [43,44]; ademas, no se ha llegado a justificar
salvo por la existencia de una contaminacién en algin punto
desde la extraccién hasta la realizacién de la prueba. En todo
caso, estaria a favor de una mayor relacion entre infeccién y
enfermedad.

En nuestro estudio tampoco se ha conseguido establecer
relacién entre la seroprevalencia, con cualquiera de las dos
técnicas y la deteccion del ADN clamidial. Son muy pocos los
trabajos que encuentran alguna relacién y siempre con grupos
muestrales mayores al nuestro [45]. Por dltimo, los niveles de

fibrin6geno, marcador de inflamacion e infeccion crénica, tam-
poco ha obtenido los resultados referidos por otros investiga-
dores [46].

Para que la infeccién sea un factor de riesgo [47-49], inde-
pendiente de otros como la hiperlipidemia, el tabaquismo, la
hipertensién, diabetes o una historia familiar [S0] de laenferme-
dad, sera necesario responder a las siguientes preguntas: en pre-
mier lugar, cudl es el mecanismo de accién de C. preumoniae
para producir arteriosclerosis, y en segundo lugar, si la C. pneu-
moniae causa un dafio inicial y desencadena la arteriosclerosis
o si lo que hace es acelerar y agravar las lesiones ateromatosas
previas.

El mecanismo etiopatogénico es desconocido. La C. pneu-
moniae infecta a los macréfagos alveolares y se distribuye en el
organismo utilizando macréfagos y monocitos como vectores
[51,52]. Lainfeccion crénica macrofagica puede contribuir, ini-
ciar o perpetuar la reaccion inflamatoria de las lesiones endote-
liales o de las placas de ateroma [11]. En cualquier caso seria a
través de un mecanismo inmune con degeneracién e inflama-
cidn, ya que la infeccion por C. pneumoniae induce activacion
inmunitaria mediada por la liberacién de citocinas proinflama-
torias (factor de necrosis tumoral @, interleucinas 1, 6 y 8) y
expresan la molécula CD14 [53]. El interferon gamma, de los
linfocitos Th1 sensibilizados [54], aumenta la dioxigenasa in-
tramonocitica, la cual oxida el tript6fano hasta quineurina. Esta
sustancia reduce la salida extracelular de C. pneumoniae (lo que
explica la menor efectividad del cultivo), aumenta la persisten-
cia intracelular, reduce la expresion de MOMP y aumenta la
expresion de proteina de shock térmico 60 (HPS-60) [12]. La
HPS-60 estimula la sintesis de autoanticuerpos, laactivacion de
los macréfagos para producir mas citoquinas proinflamatorias y
metaloproteinasa que degrada el coldgeno [55]. Esteserfaunode
los mecanismos de perpetuacion y progresion de las lesiones
ateromatosas, concebidas al amparo de la teoria infecciosa de la
arteriosclerosis [12,33].

No se puede deducir de nuestro trabajo una relacioén causal
entre la infeccion crénica por C. pneumoniae y la arteriosclero-
sis carotidea. Sin embargo, la alta seroprevalenciaen el grupode
enfermos y la frecuente deteccién de C. pneumoniae viable en
las placas de ateroma carotideo, nos hace sospechar que lainfec-
cién por C. pneumoniae desempeiia algin papel en la etiopato-
genia delaaiteriosclerosis. Larealizacion de futuros estudios de
casos y controles en los que se estudien tanto los aspectos sero-
légicos como histolégicos, en grupos mas amplios de pacientes,
comparables en todos los aspectos anteriores, conducira a dilu-
cidar de manera definitiva como algunas infecciones crénicas
pueden inducir arteriosclerosis.
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CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

Resumen. Introduccion. La Chlamydia pneumoniae se ha relaciona-
do con la enfermedad arteriosclerdtica extracraneal, tanto por estu-
dios seroepidemiolégicos como histologicos. Realizamos un estudio
de casosy controles para determinar la seroprevalencia de infeccion
crénica por C. pneumoniae, y la deteccion de la bacteria en biopsias
arteriales. Pacientes y métodos. El grupo de casos estuvo formado
por 26 pacientes con estenosis carotidea subsidiaria de tratamiento
quirirgico. Los controles fiueron 50 individuos sometidos a cirugia
de varices. Se ajustaron los grupos por edad, sexo y tabaquismo. De
ambos grupos se obtuvieron muestras serologicas, donde se deter-
minaron anticuerpos IgG frente a MOMP de C. pneumoniae por
microinmunofluorescencia y ELISA. Se obtuvo biopsia arterial en
los casos de placa de ateroma carotideo y en los controles de la
arteria pudenda externa. Sobre las biopsias se realizé reaccion en
cadena de polimerasa utilizando los primers: HL-1, HM-1 y HR-1.
Se midic el nivel de fibrindgeno como marcador de inflamacion cro-
nica. Resultados. La seroprevalencia de infeccion cronica por C.
pheumoniae por microinmunofluorescencia para 1gG>1:32 fue:
69,23%encasosy 24%encontroles (OR: 7,12;1Cal 95%: 2,47-20,48).
Por ELISA la seroprevalencia fue: 76,92 en casos y 16% en controles
(OR: 17,5; IC al 95%: 5,35-57,23). El ADN de C. pneumoniae se
detecté en 18 casos (69,23%) y en 6 controles (12%) (p< 0,0001, ji al
cuadrado). No se pudo establecer correlacion entre los resultados sero-
légicos e histologicos. Los niveles de fibrindgeno no mostraron diferen-
cias entre los grupos. Conclusion. Nuestros resultados apoyan la hipo-
tesis sobre la participacion de C. pneumoniae en la etiopatogenia de la
arteriosclerosis cerebralextracraneal. [REVNEUROL 2001 32: 201-6]
[http:/Awww.revneurol.com/3203/k030201.pdf]

Palabras clave. Anticuerpo. Aterosclerosis. Chlamydia pneumoniae.
Estenosis carotidea. Estudio de casos y controles. Reaccion en ca-
dena de la polimerasa.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR

Resumo. Introdugio. A Chlamydia pneumoniaefoi associada a doen-
¢a arteriosclerética extra-craniana, tanto por estudos seroepidemio-
l6gicos como histolégicos. Realizémos um estudo de caso controlo,
para determinar a seroprevaléncia de infec¢do cronica por C. pneu-
moniae, e detectar a bactéria em biopsias arteriais. Doentes e méto-
dos. O grupo de casos era formado por 26 doentes com estenose
carotidea necessitando tratamento cirtirgico. O grupo de controlo era
constituido de 50 individuos submetidos a cirurgia varicosa. Os gru-
pos foram determinados por idade, sexo e tabagismo. De ambos os
grupos obtiveram-se amostras serologicas a partir das quais se deter-
minaram os anticorpos IgG contra a MOMP da C. pneumoniae por
microimunofluorescéncia e ELISA. Obteve-se biopsia arterial de pla-
ca de ateroma carotideo, nos casos e nos controlos, da artéria puden-
da externa. Nas biopsias realizou-se a reaccdo de polimerase em
cadeia, utilizando os primers: HL-1, HM-1 e HR-1. Utilizou-se o nivel
de fibrinogénio, como marcador de inflamag¢do cronica. Resultados.
A seroprevaléncia de infecgdo crénica por C. pneumoniae por micro-
imunofluorescéncia para IgG>1:32 foi: 69,23% nos casos e 24% nos
controlos (OR: 7,12; IC a 95%: 2,47-20,48). Por ELISA, a seropre-
valéncia foi: 76,92 nos casos e de 16% nos controlos (OR: 17,5, IC a
95%: 5,35-57,23). OADN da C. pneumoniae foi detectado em 18 casos
(69,23%) e em 6 controlos (12%) (p< 0,0001 Chi quadrado). Néo foi
possivel estabelecer uma correlagdo entre os resultados seroldgicos
e histolégicos. Os niveis de fibrinogénio ndo evidenciaram diferen-
gas entre os grupos. Conclusdo. Os nossos resultados apoiam a hipo-
tese da participagdo de C. pneumoniae na etiopatogénese da arteri-
osclerose cerebral extra-craniana. [REV NEUROL 2001, 32: 201-6]
[http://www.revneurol.com/3203/k030201.pdf]

Palavras chave. Anticorpo. Aterosclerose. Chlamydia pneumoniae.
Ensaios caso-controlo. Estenose carotidea. Reacgéo de polimerase
em cadeia.

Complicaciones en el paciente hemipléjico
durante el primer afio tras el ictus

S. Pinedo®, F.M. de la Villa®

COMPLICATIONS IN HEMIPLEGIC PATIENTS DURING THE FIRST YEAR AFTER THE STROKE

Summary. Introduction. Affer a cerebrovascular accident (CVA) a hemiplegic patient is at risk from numerous complications
after leaving hospital. Objective. To analyze the frequency of occurrence of the commonest complications characteristic of the
hemiplegic syndrome, during the first year after the stroke. Patients and methods. We evaluated 73 hemiplegic patients admitted
to the rehabilitation department for treatment after a stroke. At eachmedical consultation, on admission and three, six and twelve
months after the CVA, the complications ‘belonging’ to the hemiplegic syndrome were evaluated. These included contractures,
painfil shoulder, sympathetic-reflex dystrophy, fractures and thalamic pain. Results. During the first year of the illness 81%
of the patients had some type of complication. A painful shoulder was the commonest complication, seen in 40% of the
patients, followed by contractures (23%). Sympathetic-reflex dystrophy of the paretic arm occurred in 11 patients (15%,.
Conclusion. The commonest complication in patients during the firstyear after theirstroke are painful shoulder and contractures.
{REV NEUROL 2001; 32: 206-9] [http://www.revneurol.com/3203/k030206.pdf]

Key words. Complications. Hemiplegia. Painful shoulder. Rehabilitation. Stroke.

INTRODUCCION

Los pacientes que sufren un accidente cerebrovascular (ACV) o
ictus tienen riesgo de desarrollar un importante mimero de

complicaciones, que pueden retrasar o disminuir su recuperacién
funcional [1,2]. Son numerosos los trabajos sobre las complica-
ciones que aparecen en los pacientes hemipléjicos durante [a hos-
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pitalizacion. Davenport evalta un grupo de 613 pacientes hospi-
talizados en un servicio de Medicina Interna tras un ictus, de los
cuales un 59% presentaron alguna complicacion, siendo las cai-
das al suelo, las {ilceras por presion y las infecciones urinarias las
mas frecuentes [3].

Asi como las complicaciones durante la fase aguda son ha-
bitualmente conocidas, no ocurre lo mismo respecto a las que
surgen una vez pasados los primeros 15 dias del episodio ictal.
Este ha sido precisamente el objetivo del trabajo, analizar la
frecuencia de las complicaciones caracteristicas del sindrome
hemipléjico durante el primer afio de evolucién, una vez el pa-
ciente es enviado al Servicio de Rehabilitacion. Siguiendo las
recomendaciones de la Task Force [4], promovida por la OMS
en 1990, entre las complicaciones se han recogido las fracturas,
contracturas, dolor taldmico, problemas tromboembélicos, hom-
bro doloroso, distrofia simpaticorrefleja, crisis convulsivas y
ulceras por presion, entre otras.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio se realizé en el Servicio de Rehabilitacién del Hospital de

Basurto, e incluye a todos los pacientes hemipléjicos que ingresaron para

tratamiento, del 1 de septiembre de 1994 al 31 de agosto de 1995, tras un

ACV. Durante este tiempo, 82 pacientes hemipléjicos fueron ingresados

para tratamiento, de los que nueve se excluyeron por cumplir alguna de las

siguientes condiciones:

~Pacientes con mal prondstico vital, grave deterioro cognitivo o nula
capacidad para colaborar en el tratamiento.

— Pacientes con dependencia de otras personas para realizar sus activida-
des de la vida diaria (AVD) previa al ictus.

—Ingreso cn Rehabilitacion tras mas de seis semanas de la presentacién
del ACV.

Todos los pacientes siguieron las mismas directrices de cinesiterapia y,
segln su situacion clinica, recibieron también terapia ocupacional y/o
logopedia. El tratamiento rehabilitador se pauté hasta la estabilizacién de
su recuperacion funcional, o hasta lograr una minima independencia para
poder ser dados de alta, continuando en régimen ambulatorio, en algunos
€asos.

Se disefié un estudio analitico prospectivo; se realizd una valoracion
clinica de los pacientes en las primeras 72 horas de hospitalizacién en
Rehabilitacion, y, posteriormente, a los tres, seis y doce meses del ACV.
En cada paciente se recogieron las siguientes variables:

— Variables sociodemogrdficas: sexo, edad, cuidador principal.

— Factores relacionados con la hospitalizacion: servicio de procedencia,
tiempo transcurrido desde la fecha del ACV hasta el ingreso en Rehabi-
litacién, dias de estancia hospitalaria, dias de tratamiento rehabilitador,
destino del paciente al alta (mismo domicilio, domicilio de un familiar,
centro sociosanitario).

— Caracteristicas del ACV: etiologia (isquémico o hemorragico, segin la
imagen del TAC o RM), lateralidad del hemisferio afecto.

— Complicaciones: crisis convulsivas (indirectamente valorada por la pres-
cripcién de medicacion antiepiléptica), fracturas tras caida, Glceras por
presion, contracturas (limitacion en la movilidad articular pasiva), dolor
taldmico (dolor intenso y continuo en el hemicuerpo contralateral a la
lesion cerebral, sin otra causa justificable mas que la propia lesién ce-
rebral), hombro doloroso (en reposo o con el movimiento), distrofia
simpaticorrefleja {dolor en hombro, antebrazo y mano asociado a algiin
signo de inestabilidad vasomotora, como eritema, sudoracién y edema),
procesos tromboembélicos, depresion (indirectamente valorada, por la
toma de antidepresivos).

RESULTADOS
Variables sociodemogrdficas

La media de edad de los 73 pacientes incluidos en el estudio fue de 70 afios
(IC 95%: 68 a 72 afios). E1 52% de los pacientes eran mujeres. Previamente
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al ACV, el 11% de los pacientes vivian solos, y el resto en su entorno
familiar. El cuidador principal era el conyuge u otro familiar en el 93% de
los casos.

Factores relacionados con la hospitalizacion

El 70% de los pacientes ingresados en nuestro servicio procedian del Ser-
vicio de Neurologia. Los Servicios de Neurocirugia y Medicina Interna
aportaron cada uno un 10% de los pacientes del estudio.

Los pacientes fueron trasladados al Servicio de Rehabilitacion en un plazo
medio de 17 dias (IC 95%: 15 a 19 dias), siendo el tiempo medio de estancia
hospitalaria de 60 dias (IC 95%: 52 a 68). El 52% de los pacientes continué el
tratamiento rehabilitador de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria, lo que
prolongd el tratamiento rehabilitador a 88 dias (IC 95%: 78 a 98). El 82% de
los pacientes regresaron a su domicilio original tras el alta hospitalaria.

Caracteristicas del ACV

El ACV fue hemorragico en el 15% de los pacientes, y fue de origen
isquémico en el resto (85%). El 58% de los ACV afectaron al hemisferio
derecho, y el 42% restante al izquierdo.

Complicaciones

De los 73 pacientes valorados inicialmente, cinco quedaron excluidos en
la primera revisién (uno por reinfarto cerebral y cuatro por incomparecen-
cia), otros tres en la revision del sexto mes (uno falleci, otro paciente no
acudié a la consulta y otro suftié un reinfarto cerebral), mientras que dos
pacientes no acudieron a la revision anual. Por lo tanto son 68, 65 y 63 pa-
cientes los finalmente incluidos en las valoraciones sucesivas a los tres,
seis y doce meses del ACV.

El 81% de los pacientes presentaron alguna complicacién durante el afio
de seguimiento. En la figura se muestra la frecuencia de las diferentes
complicaciones durante el afio postictal.

DISCUSION

Los pacientes hemipléjicos que ingresan en nuestro servicio per-
tenecen, en su mayoria, al grupo denominado de ‘banda media’
[5], colectivo que mas se beneficiadel tratamiento rehabilitador,
formado por pacientes conscientes y clinicamente estables, que
pueden participar en los ejercicios terapéuticos [6].
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El hombro doloroso es una complicacion frecuente y disca-
pacitante para lamayoria de las personas que sufrenun ACV. Su
incidencia durante el primer afio de evolucion varia entre un 38
y un 70%, segiin los distintos autores [7]. Aunque la etiopatoge-
nia contintia sin aclararlo, la mayoria de los autores establecen
una correlacién entre el dolor y la pérdida de movilidad en el
hombro, lo que atribuyen a una capsulitis adhesiva en lamayoria
de los casos [8].

En nuestro trabajo, el dolor en el hombro ha sido la compli-
cacién mas frecuente, con un 53% de pacientes afectos. Sia este
porcentaje afiadimos el 13% de pacientes con distrofia simpati-
correfleja (DSR), observamos que el dolor en el hombro estd
presente en el 66% de los pacientes en algin momento de su
evoluci6n.

Van Quwenaller [9] valor6 durante un afio a 219 pacientes
hemipléjicos, de los cuales el 72% presentd dolor en el hombro
parético. Un 23% de los pacientes cumplian, ademas, criterios de
DSR. Tepperman et al [10] diagnostican DSR en un 25% de pa-
cientes mediante estudio gammagrafico, método mas sensible para
su diagndstico precoz que la exploracién clinica.

Duarte et al [11] objetivan dolor en el hombro en un 46%
de 77 pacientes hemipléjicos tras mas de nueve meses de un
ACV, y encuentra que la alteracion de la sensibilidad profunda
supone 2,5 veces mas el riesgo de presentarlo. Un 21% de los
pacientes presentan, ademas, limitacion en la movilidad arti-
cular.

El 23% de los pacientes de este trabajo presentaron alguna
limitacidn en la movilidad articular pasiva o contractura, gene-
ralmente en la extremidad superior. Para Anderson probable-
mente ésta sea la complicacién mas comin del ictus establecido
[1]. Ademas, lapresencia de contracturas puede originar efectos
nocivos sobre el paciente, como son dolor, un aumento de la
espasticidad y la dificultad para la deambulacion (una adecuada
atencion del paciente, mediante cambios posturales correctos y
movilizaciones pasivas, puede prevenir su desarrollo en la ma-
yoria de los casos).

Respecto a las secuelas emocionales que presentan los pa-
cientes trasun ACV, la depresion es la mas frecuente. Su preva-
lencia varia de un 20 a un 45%, segiin distintos autores [12-14].
Wolf et al {15] estiman que la frecuencia de depresion en los
pacientes a los seis meses del ictus es el doble que en la pobla-
cién sana de su misma edad.

Ladepresion contribuye a una menor recuperacion funcional
tras el ACV, y afecta al 30-40% de los pacientes durante el
primer afio de evolucién [14]. El diagnéstico de depresion es
dificil en muchos pacientes, bien por la presencia de afasia gra-
ve, trastornos cognitivos asociados, etc., y se tiende a subesti-
mar, a pesar de su buena respuesta al tratamiento farmacoldgico
[16,17]. Sélo el 13,7% delos pacientes de este trabajo recibieron
tratamiento con antidepresivos, lo que indica que en la practica
médica habitual no prestamos la adecuada atencién a su diag-
néstico y tratamiento.

Dos pacientes sufrieron fractura en la cadera parética. Ca-
sualmente, este hecho se produjo al quinto mes de evolucién en
ambos casos. Barrén et al [2] realizan unarevision de los episo-
dios traumaticos en 520 pacientes hemipléjicos y observan que
el 5% presentan una fractura por caida durante el primer afio, de
las que una cuarta parte son fracturas de cadera. Poor et al [18]
afirman que la hemiparesia o hemiplejia supone un riesgo de
fractura de cadera 2,6 veces superior al de la poblacién sana de
sumisma edad. Forster y Young [19] realizan un seguimiento a
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108 pacientes tras la presentacion del ictus, y llegan a una con-
clusién similar. La hemiplejia en si misma afecta al equilibrio,
tanto en bipedestacion como en la deambulacion. Si afiadimos
los frecuentes problemas perceptivos, cognitivos y visuales que
asocian estos pacientes, es ldgico pensar en la existencia de un
alto riesgo de caidas y de fracturas [20].

Unicamente uno de los pacientes de este estudio presenté
una grave disfagia, que precisé de sonda nasogastrica hasta el
séptimo mes del ACV. Variosautores describen la disfagia como
un sintoma o complicacién de la fase aguda, y como un indicador
de mal prondstico vital [21]. En la fase aguda, cerca del 50% de
los pacientes suelen tener dificultad para tragar alimentos, aun-
que la disfagia se recupera en un §8% de los casos para el deci-
moquinto dia de evolucién [22]. Dado que la capacidad de comer
comodamente y con seguridad alimentos sélidos y liquidos por
via oral es basica para una aceptable calidad de vida, hay que
estar atento a su diagnéstico, por su potencial reversibilidad con
tratamiento delogopedia, como ocurrié en el paciente de nuestro
estudio.

Uno de los pacientes presenté dolor central. Fsta es una
complicacién poco frecuente, pero la discapacidad que origina,
suresistencia al tratamiento farmacoldgico y el empeoramiento
de la calidad de vida del paciente es tal, que merece la pena
destacarlo. El dolor central se define como el dolor asociado a
lesiones del sistema nervioso central. La clinica més caracteris-
tica es un dolor quemante en el hemicuerpo contralateral a la
lesion cerebral {23]. Desde la descripcion de Dejerine en 1906,
el dolor central se ha considerado sindnimo de dolor taldmico.
Sin embargo, varios autores muestran una afectacion de estruc-
turas extratalamicas en la mayoria de los ACV [24,25]. Se con-
sidera una complicacién tardia, ya que suele presentarse del
primer al sexto mes del ACV [26].

Cuatro pacientes (5,4%) tomaban medicacién antiepilépti-
ca. Estedato seasemejaalosdeReith et al [27], quienes ademas
afirman que la presencia de convulsiones en la fase aguda se
asocia sorprendentemente a un mejor prondstico funcional. Las
convulsiones son una complicaciéon maspropia de la faseaguda,
y su aparicion se asocia a una mayor gravedad inicial del déficit
neurolégico y a mal prondstico vital.

Aunque los fendmenos tromboemboélicos son mas frecuen-
tes en el primer mes, un paciente de nuestra serie presentd de
forma tardia, concretamente al tercer mes, un episodio de trom-
bosis venosa profunda en la extremidad inferior parética, el cual
precisé de anticoagulacion. Sioson et al detectan una incidencia
de trombosis venosa profunda (TVP) en un 30-40% de los pa-
cientes durante los primeros 45 dias tras el ictus, y resaltan la
importancia de su profilaxis, mediante movilizaciones pasivasy
heparinas de bajo peso molecular, en personas con grave hemi-
plejia y encamamiento tras un ACV [28].

Ninguno de los pacientes present6 alceras por presién, mas
frecuentes en la fase aguda del ictus.

La mayoria de los trabajos publicados hasta ¢l momento
recogen las complicaciones durante la fase de hospitalizacién, y
no posteriormente. Kaira et al [29] valoran las complicaciones
presentadas por un grupo de 245 pacientes hemipléjicos en una
Unidad de Ictus, y las clasifica en dos grupos, unas complicacio-
nes neuroldgicas (depresion, vértigo, agitacion, convulsiones,
recidiva del ictus y dolor taldmico) y otras complicaciones mé-
dicas (aspiraci6n, infecciones, tromboembolismo, etc.). E1 60%
de los pacientes presentaron algiin tipo de complicacién, siendo
la depresion (34%), el dolor musculoesquelético (38%) y 1a as-
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piracion (33%) las complicaciones mas frecuentes. También
objetivo una elevada correlacion entre la intensidad de la disca-
pacidad inicial y el nimero de complicaciones presentadas por
el paciente.

Los datos de este trabajo no son comparables a los referidos
anteriormente. En primer lugar, porque nuestro tiempo de segui-

COMPLICACIONES TRAS EL ICTUS

miento es muy superior y, en segundo lugar, porque no se han
recogido las complicaciones médicas mas propias de la fase
aguda, como infeccién urinaria, aspiracion, etc. Las complica-
ciones que, como médicos rehabilitadores, mas nos interesan
son aquellas sobre las que podemos actuar, bien mediante méto-
dos de prevencion, diagnostico o tratamiento.
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Resumen. Introduccion. Tras el accidente cerebrovascular (ACV),
el paciente hemipléjico tiene riesgo de sufvir numerosas complica-
ciones una vez es dado de alta hospitalaria. Objetivo. Analizar la
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doloroso, la distrofia simpaticorrefleja, las fracturas y el dolor ta-
lamico. Resultados. £/ 81% de los pacientes presentaron algiin tipo
de complicacién durante el primer afio de evolucion. El hombro
doloroso fue la complicacion mas frecuente, presente en el 40% de
los pacientes, seguido por las contracturas (23%,). Once pacientes
(15%) presentaron distrofia simpaticorrefleja en la extremidad su-
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los pacientes durante el afio de seguimiento tras el episodio ictal son
dolor en el hombro y contracturas. [REVNEUROL 2001; 32: 206-9]
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COMPLICACOES NO DOENTE HEMIPLEGI co
DURANTE O PRIMEIRO ANO POS-AVC

Resumo. Introdugdo. Apds o acidente vascular cerebral (AVC), o
doente hemiplégico corre o risco de sofrer numerosas complica-
¢Bes apos ter alta do hospital. Objectivo. Analisar a frequéncia do
aparecimento das complicagbes caracteristicas da sindroma hemi-
plégica, durante o primeiro ano apds o enfarte cerebral. Doentes
emétodos. Foram avaliados 73 doentes hemiplégicos num servigo
de reabilitagdo para tratamento pés AVC. Em cada revisdo, re-
alizada a entrada, ao terceiro més, ao sexto més e um ano apos
0 AVC, foi avaliada a presenga de complicagées ‘proprias’ da
sindroma hemiplégica como, por exemplo, as contracturas, om-
bro doloroso, a distrofia simpatico-reflexa, as fracturas e a dor
taldmica. Resultados, 81% dos doentes apresentaram algum tipo
de complicagdo durante o primeiro ano de evolugdo. O ombro
doloroso foi a complicagdo mais frequente, presente em 40%; dos
doentes, seguido pelas contracturas (23%). Onze doentes (15%)
apresentaram distrofia simpatico-reflexa na extremidade superi-
or parética. Conclusdo. As complicagées mais frequentes dos
doentes durante o ano de seguimento apés o episdédio de AVC sdo
ombro doloroso e contracturas. {REV NEUROL 2001; 32: 206-9]
[http://www.revneurol.com/3203/k030206.pdf]
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