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Introduccion

El proceso arteriosclerético es claramente multi-
factorial y se produce a lo largo de afos en los que
van surgiendo cambios en la pared vascular arte-
rial condicionados por distintos (y algunos de ellos,
muy bien conocidos) factores de riesgo. Pero, con
independencia de los factores de riesgo claramente
identificados, otros adicionales pueden contribuir
a la iniciacion, la promocion y la rotura de la placa
aterosclerdtica, asi como al desarrollo de fendéme-
nos aterotromboticos, que son los causantes —en
ultima instancia- del accidente isquémico clinico.

Aunque puede resultar dificil establecer distintas
fases evolutivas dentro del proceso arteriosclerdti-
co, si se puede hacer referencia a dos fases perfec-
tamente diferenciadas. Una de ellas, caracterizada
por la formacién de la placa de ateroma (aterogé-
nesis) y en la que son protagonistas los factores de
riesgo cardiovascular, asi como fenémenos patogé-
nicos diversos: inflamacion local, liberacion de me-
diadores celulares y humorales, infiltracién mono-
citico-macrofagica, depésito lipidico intra vy
extracelular, oxidacién de lipoproteinas, prolifera-
cion de células musculares lisas, liberacion de fac-
tores mitégenos, etc. La otra fase tiene lugar cuan-
do la placa ateromatosa se complica (se lesiona o
se rompe) y se ponen en marcha los mecanismos
relacionados con la formacién del trombo arterial
intraluminal o intramural (trombogénesis). Esta
fase esta protagonizada por los factores relaciona-
dos con la hemostasia. Naturalmente, la diferencia
entre ambas fases no tiene por qué estar muy clara
habida cuenta de que pueden coexistir. De hecho,
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la denominacién actual de aterotrombosis se ajusta
mds y mejor para conceptualizar el proceso arte-
riosclerético.

Sin embargo, algunos elementos son comunes
durante todas las fases, y pueden resultar elemen-
tos clave en ciertos momentos. Nos referimos a la
disfuncién endotelial que define y caracteriza la le-
sién vascular arteriosclerética. Asi, la lesién orga-
nica (denudacién) o funcional (disfuncién) del en-
dotelio vascular se considera que se encuentra
tanto en el origen de los cambios iniciales arterios-
cleréticos como en la base del desencadenamiento
de los fenémenos hemostaticos que conducen a la
formacion del trombo.

En este sentido, cabe sefialar que han sido identi-
ficadas claramente las placas que pueden estar pre-
dispuestas al accidente trombético. Son placas de-
nominadas vulnerables por su capacidad para
convertirse en placas inestables bajo el influjo de dis-
tintos factores (hipertension, hipercolesterolemia,
agresion endotelial por téxicos derivados del tabaco,
infeccion local, etc.). Las diferencias entre las placas
estables y las vulnerables o inestables han sido bien
estudiadas. Las primeras se caracterizan por un ele-
vado componente fibrético proliferativo, un nicleo
lipidico no especialmente llamativo y lejano a la su-
perficie endotelial y una cépsula fibrosa y gruesa.
Por el contrario, en las placas vulnerables hay un
predominio de componente inflamatorio (riqueza en
macréfagos con abundantes enzimas), activacién
celular con expresién tisular de factores inflamato-
rios y procoagulantes, centro lipidico llamativo y
préximo a la superficie, escaso componente fibroti-
co y capsula fina. Esto configura un escenario espe-
cialmente predispuesto a la inestabilidad de la placa
por la elevada probabilidad de su rotura y con una
gran tendencia procoagulante como consecuencia
de la expresion de factor tisular y de la exhibicién
del contenido lipidico una vez que se ha producido
la rotura de la capsula.
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Es bien conocido que la intensidad y la acumu-
lacién de factores de riesgo son causantes —al me-
nos en gran parte- de la inestabilidad de la placa y
de la produccién de un accidente isquémico agudo.
Sin embargo, no se debe olvidar que un 50% de los
infartos de miocardio y de los accidentes cerebro-
vasculares no se acomparfia de factores de riesgo
claramente reconocibles, o su intensidad no apa-
renta ser definitivamente un elemento a tener en
cuenta. En estos casos, sin duda se nos escapan
otros elementos desencadenantes que pudiera ha-
ber, distintos de la propia evolucién natural del
proceso arteriosclerético.

Infeccion y enfermedad vascular

La asociacién entre infecciones crénicas y enfer-
medades crénicas es un hecho cotidiano. Reciente-
mente se ha publicado una correcta revisiéon del
tema!, de donde se puede extraer ejemplos muy
emblematicos (tabla 1).

La pregunta que se podria plantear seria: ¢de
qué forma la infeccién crénica se puede relacionar
con la enfermedad vascular crénica? Este aspecto
también ha sido revisado, y se ha publicado? una
revisién en la que, de forma muy organizada, se
hace referencia a los posibles efectos directos o in-
directos de la infeccion sobre la pared vascular.

Entre los primeros, cabe senalar los que son de-
bidos a la infeccién propia de la pared y que pue-
den generar la inflamacién local y la inactivacién
de la protefna p53 con la consiguiente prolifera-
ci6n del masculo liso, o los que, estando relaciona-
dos con la lesion directa de la pared, se puedan
producir por la infeccién sistémica, como es el
caso de la lesion (o disfuncién endotelial) que pue-
de acompanar la liberacién de endotoxinas.

Entre los segundos, se sefialan los efectos indi-
rectos sobre la pared vascular, y que pueden rela-
cionarse con la reaccién orgénica (aumentos de
proteina C reactiva, leucocitos, citocinas y fibriné-
geno) o con procesos de autoinmunidad, sobre la
base de una eventual reactividad cruzada con anti-
genos bacterianos.

En el terreno de la aterogénesis se han identifica-
do otros elementos patogénicos que podrian expli-
car la asociacion de infeccién-arteriosclerosis, y que
no son otra cosa que posibles acciones (directas o
indirectas) del agente infeccioso que son suficiente-
mente conocidas como trascendentales para el ini-
cio o la progresion de la lesion arteriosclerdtica.

Entre los efectos directos de agentes infeccio-
sos, que pueden relacionarse con la aterogénesis,
se encuentran: la lesiéon endotelial®, la disfuncion
endotelial*, la inflamacién local®s, la proliferacién
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Tabla 1. Asociacion entre infecciones crénicas
y enfermedades crénicas

Agente Enfermedad asociada

Virus de Epstein-Barr Linfoma de Burkitt
Carcinoma nasofaringeo

Virus hepatitis B Hepatitis crénica
Hepatocarcinoma

Virus hepatitis C Hepatitis crénica
Hepatocarcinoma

HIV Sida

Helicobacter pylori Gastritis crénica
Ulcera péptica
Carcinoma gastrico

Papilomavirus Céncer de pene, vulva,

cérvix

Borrelia burgdorferi Enfermedad de Lyme

Chlamydia pneumoniae Enfermedad respiratoria
Enfermedad coronaria

Virus herpes Sarcoma de Kaposi

del musculo liso*® y el aumento de la captacion de
lipoproteinas de baja densidad (LDL)’.

Entre los efectos a través de los que, de manera
indirecta, puede influir una infeccién en el desarro-
llo de una lesion arteriosclerética cabe sefialar: la
propia inflamacién crénica con repercusioén sobre
el vaso®!%, el depdsito de complejos Ag-Ac!!'? o la
modificacion de otros factores de riesgo como los
lipidos'>', la oxidacién de lipoproteinas?, los nive-
les de homocisteina'® o los factores de riesgo rela-
cionados con la coagulacién (ante todo y funda-
mentalmente el fibrindgeno)?.

Cuando se ha intentado relacionar la infeccién
crénica de ciertos agentes infecciosos con enferme-
dad vascular arteriosclerética los resultados han
sido muy dispares. Los datos de los que dispone-
mos se refieren, fundamentalmente, a Helicobacter
pylori, citomegalovirus y Chlamydia pneumoniae.
Danesh et al* publicaron en Lancet una magnifica
revision sobre la totalidad de los estudios realiza-
dos hasta ese momento que analizaba la asociacién
entre seropositividad a estos agentes y enfermedad
vascular. Se repasaba un gran nimero de estudios
clasificados segin fueran prospectivos o de casos y
control, y en este ultimo caso segtn fueran contro-
les poblacionales o de otro tipo (otra patologia, dis-
tintas manifestaciones de la enfermedad, etc.).

Del andlisis de los resultados globales, y teniendo
en cuenta que se deberia considerar como significa-
tivos los datos concernientes a un intervalo de con-
fianza del 95% para la razén de probabilidad (OR)
encontrada, se desprende que no existian diferencias
significativas cuando se analizaba en su totalidad
los estudios de H. pylori con un niimero muy limita-
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do de estudios prospectivos disponibles. Este tipo de
estudios prospectivos es mas numeroso cuando se
trata de evaluar la asociacién entre seropositividad a
citomegalovirus y enfermedad vascular, y son revisa-
dos en el mismo trabajo, ya citado, junto a algunos
estudios de casos y control. La disparidad de datos
es muy llamativa y no puede afirmarse, en conse-
cuencia, que tal asociacién entre citomegalovirus y
enfermedad vascular sea una tendencia significativa.

Esta situacién es bien distinta con C. pneunio-
niae. En este caso, si bien los escasos estudios
prospectivos no han demostrado diferencias signi-
ficativas en la probabilidad de enfermedad vascu-
lar en funcién de la seropositividad a C. prneumo-
niae, la practica totalidad de los estudios de casos y
control que utilizan controles poblacionales si las
han evidenciado. De manera similar, cuando se han
utilizado otras poblaciones control, distintas de la
poblacién general, también se han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas. En la ma-
yorfa de los casos con cifras de OR para un nivel de
fiabilidad superior al 95% que oscilan entre 2 y 4,
es decir con un riesgo de enfermedad vascular para
enfermos seropositivos a C. pneumoniae que puede
oscilar entre 2 y 4 veces con respecto a la poblacién
general. Por lo tanto, esta plenamente justificado el
interés por conocer mas en profundidad las carac-
teristicas de tal asociacion.

Tabla 2. Asociacion de Chlamydia pneumoniae
y riesgo cardiovascular

Fundamentos epidemioldgicos

1. Anticuerpos frente a C. pneumoniae en pacientes con CI

2. Relacién entre serologia para C. pneumoniae e incidencia
de CI (Estudio de Caerphilly)

3. Asociacion IgG frente a C. pneumoniae y riesgo de infarto
agudo de miocardio

4. C. pneumoniae detectada en placas ateroscleréticas

5. La infeccién por C. pneumoniae acelera el desarrollo
de arteriosclerosis

6. Anticuerpos frente a C. pneumoniae asociados a riesgo
de accidente cerebrovascular

7. Antibidticos frente a C. pneumoniae son ttiles en
prevencion secundaria (Estudio ROXIS?*, ACADEMIC?®)

Fundamentos fisiopatolégicos

1. C. pneumoniae induce captacién de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) por macréfagos y formacion de células
espumosas

2. C. pneumoniae induce oxidacion de LDL

3. C. pneumoniae induce activacion de factores
de transcripcion para moléculas proinflamatorias

4. C. pneumoniae induce proliferacion de células
musculares lisas

5. Estatinas reducen la respuesta inflamatoria a
C. pneumoniae

CL: cardiopatia isquémica.
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Chlamydia y riesgo cardiovascular

Los trabajos que permiten conocer la relacién en-
tre la infeccion por C. pneumoniae y el riesgo cardio-
vascular se agrupan en dos tipos: los que aportan ar-
gumentos epidemioldgicos y los otros que ofrecen
argumentos fisiopatoldgicos.

Entre los primeros se encuentran los estudios de
asociacion con serologia frente a C. pneumoniae'™"?,
los de antigenicidad®*?!, los que localizan C. pneu-
moniae en las lesiones vasculares???* y mas recien-
temente los estudios clinicos con datos sobre la
evolucién de la arteriosclerosis bajo el influjo de la
infeccién por C. pneumoniae o de un tratamiento
apropiado para dicha infeccién: utilidad de trata-
miento antibidtico en prevencién secundaria®2 o
del tratamiento profilactico®° (tabla 2).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, algunos
hechos argumentan de forma poderosa la asocia-
cién entre infeccion por C. pneumoniae y el aumen-
to del riesgo cardiovascular. Tales argumentos se
basan en trabajos que demuestran la intervencién
de C. pneumoniae en la captacion y oxidaciéon de
LDL’, la activacion de factores de transcripcién
proinflamatorios directamente relacionados con la
aterogénesis®, la proliferacién de células muscula-
res lisas® y, dltimamente, en la importancia de la te-
rapia hipocolesterolemiante (con estatinas) en la
reduccién de la respuesta inflamatoria a C. pneu-
moniae®' (tabla 2).

Atn asi, permanece abierto el debate sobre si la
asociacién entre C. pneumoniae y enfermedad co-
ronaria es una coincidencia o existe una relacién
de causalidad?.

Las primeras publicaciones mas importantes so-
bre la incidencia y la mortalidad por enfermedad
cardiovascular en relacion con la presencia de anti-
cuerpos frente a C. pneumoniae se basaban en estu-
dios de casos y control. En 1988, Saikku et al** pu-
blicaron en Lancet una clara asociacién positiva, y
eso fue corroborado por Cook et al* en 1995. Sin
embargo, otros trabajos no menos importantes del
mismo Saikku et al*> o de Miettinen et al* ofrecie-
ron resultados negativos. A finales de la década de
los noventa comenzaron a aparecer trabajos pros-
pectivos sobre el tema, esporadicamente con resul-
tados negativos® y mayoritariamente con resulta-
dos sugerentes*** o claramente positivos*#!,

Pronto se comprobd que la ausencia de signifi-
cacion al estudiar la asociacion se debfa a un anali-
sis poco riguroso de los resultados. En efecto,
cuando se revisan los datos se puede comprobar
que, tanto en los estudios de casos y control como
en los de cohortes, la estratificacién por diagndsti-
cos y patologias permite comprobar una reiterada
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y constante asociacion seroepidemioldgica con
procesos especificos como el infarto agudo de mio-
cardio (en algtin caso con la angina inestable), el
accidente cerebrovascular agudo (en algin caso
con el TIA) y con la mortalidad de origen cardio-
vascular*?.

También se han revisado algunos trabajos que
han evidenciado la presencia de C. pneumoniae en
muestras de arterias con enfermedad vascular arte-
riosclerdtica®? (tabla 3). El andlisis de los datos en
su conjunto es particularmente interesante puesto
que se desprende del mismo que, en los estudios
histopatolégicos, son las lesiones de los vasos arte-
riales mas finos las que mas frecuentemente exhi-
ben la presencia de C. pneumoniae, en compara-
ci6n con las arterias mas gruesas. Se ha postulado,
por ello, que el papel de C. pneumoniae puede ser
mas preponderante en los vasos finos.

Conocida, como es, la elevada prevalencia de an-
ticuerpos frente a C. pneumoniae en la poblacién
general, se han publicado los datos de un amplio
estudio comunitario donde se mostraban resulta-
dos que consideraban titulos de IgG frente a C.
pneumoniae® iguales o superiores a 1:64. Se com-
paraban casos con cardiopatia isquémica y contro-
les sin cardiopatia isquémica. En el primer grupo,
la presencia de titulos superiores a 1:64 fue en el
64,7% de los enfermos, mientras que en el segundo
grupo fue en el 54,7% de los controles. La negativi-
dad en la titulacién fue del 18 y el 24,4%, respecti-
vamente.

Parece muy interesante otro aspecto estudiado
en el mismo trabajo* y que se refiere a la presencia
de un titulo de IgG frente a C. pneumoniae superior
a 1:64 segun la presencia o ausencia de otros facto-
res de riesgo cardiovascular. Para evitar una enu-
meracion detallada de los resultados, éstos se enu-
meran en la tabla 4. El resultado global es que no
parece existir ningtn tipo ni grado de asociacién
con el resto de los factores de riesgo analizados,
sino solamente con el tabaco. Asi, la frecuencia de
personas con titulos superiores a 1:64 es significa-
tivamente mayor en los ex fumadores con respecto
a los fumadores activos, y en éstos con respecto a
los que nunca han fumado. Se postula, por tanto,
que la infeccién por C. pneumoniae es indepen-
diente de otros factores de riesgo, salvo en los fu-
madores en quienes se asocia significativamente en
funcién de la intensidad del habito tabaquico.

Este hecho también ha sido estudiado por Nieto
et al® en pacientes con cardiopatia isquémica,
ajustando los datos por factores demograficos y
por factores de riesgo, y considerando también ti-
tulos de IgG frente a C. pneumoniae superiores a
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Tabla 3. Evidencias histopatoldgicas de la presencia
de Chlamydia pneumoniae en vasos arteriales

Localizacién | Incidencia| Técnica

Coronaria (aterectomia)  79%  Inmunofluorescencia

Coronaria (autopsia) 71%  Inmunocitoquimica, PCR

Carétida 69%  Inmunocitoquimica,
PCR, microscopia
electrénica

Femoral 48%  Inmunohistoquimica,
PCR

Aorta 33%  Inmunohistoquimica

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa. (Tomado de: Current Athe-
rosclerosis Reports 2000;2:336-41.)

Tabla 4. Frecuencia de titulos de IgG frente a
Chlamydia pneumoniae superiores a 1:64,
segun factores de riesgo®

Factor de riesgo % P

Edad: <55 afios 56,2 0,64
>55 afios 53,5

Sexo: Varén 58,9 0,25
Mujer 51,9

Tabaco: No fumador 45,4 0,01
Fumador actual 61,0
Ex fumador 65,6

Hipertensién: No 52,1 0,12
Si 61,5

Hipercolesterolemia: No 55,7 0,75
Si 53,5

Diabetes: No 54,6 0,58
Si 61,5

1:64. Es preciso resaltar que en estos enfermos con
cardiopatia isquémica la prevalencia de titulos ele-
vados con respecto a negativos es significativamen-
te mayor en los pacientes que nunca han fumado
que en lo que si lo han hecho, y en los pacientes no
fumadores activos con respecto a los fumadores
activos. En otras palabras, parece desprenderse del
estudio que la infeccion por C. pneumoniae puede
ser de gran importancia en el riesgo de cardiopatia
isquémica.

Debe mencionarse, aunque sea brevemente, el in-
terés que ha generado conocer datos sobre la utilidad
del tratamiento antibidtico frente a C. pneumoniae y
su influencia en la evolucién de la enfermedad car-
diovascular. Inicialmente, el interés se ha centrado
en su utilidad en prevencién secundaria*. Podria ser
que la utilizacién del antibi6tico fuera ttil no sélo
por su efecto antibacteriano, sino también a través
de un efecto antiinflamatorio inespecifico®. La utili-
zacion de roxitromicina en el estudio ROXIS®* y de
azitromicina en el estudio ACADEMIC?**" han mos-
trado resultados muy sugerentes.
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