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Aterosclerosis e infeccion

La aterosclerosis es la principal
causa de mortalidad en los paises
desarrollados y representa el 20%
de la mortalidad global en el
mundo. En los ultimos afos la
investigacién se ha centrado

en aspectos etiopatogénicos
encaminados a comprender mejor
el fendmeno aterosclerético y a
encontrar posibles nuevas dianas
terapéuticas. Paralelamente al
desarrollo de la teoria de la
inflamacién se han encontrado
diferentes asociaciones entre
aterosclerosis y determinadas
infecciones.

En este trabajo se analizan las
diferentes evidencias en favor

y en contra de la asociacion
aterosclerosis e infeccion por
medio de estudios
seroepidemiolégicos, patoldgicos,
modelos animales y ensayos

de intervencion terapéutica.
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Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en los paises desarrollados. Represen-
tan el 20% de la mortalidad global en el mundo'. La in-
tervencion sobre los factores de riesgo tradicionales y el
tratamiento clasico de la cardiopatia isquémica no han
conseguido revertir las dramdticas consecuencias de es-
ta enfermedad. En los udltimos afios la investigacién se
ha centrado en la etiopatogenia de la aterosclerosis con
el objeto de encontrar nuevas dianas terapéuticas que
nos ayuden a mejorar el control de la enfermedad ate-
rosclerdtica.

Desde que en 1988 Saikku et al? publicaron su ya clési-
co trabajo seroepidemioldgico en el que encontraron
una asociacién entre cardiopatia isquémica y serologia
positiva frente a Chlamydia pneumoniae, se ha intenta-
do demostrar la relacion etiopatogénica entre la infec-
cion y la cardiopatia isquémica. Aunque pueda parecer
novedosa esta tendencia, no lo es. Ya en el ano 1908,
sir William Osler sugirié una posible asociacién entre
la infeccién y la aterosclerosis. Asimismo, en 1911,
Frothingham?® afirmaba que la esclerosis de la edad po-
dria ser una suma de factores que irfan desde procesos
infecciosos hasta toxicos o metabdlicos.

Se sabe desde hace tiempo que los factores de riesgo
clasicos de cardiopatia isquémica (sexo, edad, tabaco,
hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes me-
llitus) sélo explican el 50% de los casos de aterosclero-
sis clinicamente aparentes'. De igual forma, pacientes
con niveles similares de riesgo cardiovascular experi-
mentan cursos diferentes de la enfermedad y también es
conocido el hecho de que las tasas de infarto de miocar-
dio y muerte subita se incrementan en invierno y tras
epidemias de gripe*. Todos estos hallazgos han soporta-
do la hipétesis de que las infecciones podrian condicio-
nar un mayor riesgo de aterosclerosis.

En los dltimos afios se han descubierto determinados
agentes infecciosos relacionados con diversas enferme-
dades; de ellas la més aceptada quiza sea la enfermedad
ulcerosa con el Helicobacter pylori. De hecho, en el
tratamiento de la tlcera péptica es indicacion erradicar
el Helicobacter mediante un tratamiento con antibiti-
cos asociado a un inhibidor de la bomba de protones.
Otras enfermedades relacionadas con agentes infeccio-
sos pueden verse en la tabla 1.

La primera evidencia consistente que asocié ateroscle-
rosis e infeccién fue publicada por Paterson y Cottral®
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TABLA 1
Algunas enfermedades no infecciosas relacionadas
con gérmenes

Enfermedad ulcerosa
Sarcoma de Kaposi
Carcinoma de cérvix
Medulobastoma en la infancia
Linfoma Malt

H. pylori

Herpes tipo 8
Papiloma virus

Virus JC

Virus de Epstein Barr
Virus hepatitis By C Hepatocarcinoma
Nanobacterias Litiasis renal

E. coli Sindrome hemolitico urémico

en 1940. Estos autores observaron una fuerte asociacion
entre el virus de la enfermedad de Mareck (virus de la
familia herpesviridae) y la aterosclerosis. Tras infectar
pollos con este virus, demostraron que los animales in-
fectados presentaban lesiones anatomopatolégicas en la
pared arterial similares a las descritas en la arterioscle-
rosis humana.

Aterosclerosis. Concepto

Las primeras teorias que intentan explicar la ateroscle-
rosis datan de 1852, cuando Von Rokitansky formulé la
hipétesis de la incrustacion. Esta hipétesis defendia que
el fenémeno central del proceso aterosclerdtico era el
depdsito de fibrina en las células de la pared arterial, y
este hecho condicionaria la posterior acumulacion de li-
pidos en la arteria. Pocos afios después, en 1856, Vir-
chow® formulé la hipétesis lipidica que se basaba en
que el flujo sanguineo, mediante las fuerzas de cizalla-
miento, entre otros factores, ocasionaba un dafio en el
endotelio que determinaba el actimulo de lipidos en la
pared arterial. Esta teoria ha permanecido vigente du-
rante mas de un siglo, de forma que el evento nuclear
en la aterosclerosis era el depdsito lipidico, fundamen-
talmente de colesterol. En la década de los ochenta se
desarrolla el modelo actual promulgado por Ross’, en
el que se considera a la aterosclerosis como un fenéme-
no inflamatorio. La hipdtesis de respuesta a la lesion,
defendida por Ross, especula con que diversos agentes
nocivos, como agresiones mecdnicas, quimicas, viricas
o metabdlicas, provocan una disfuncién endotelial. La
célula endotelial desempefia un papel fundamental en la
homeostasis del flujo sanguineo. Su alteracién va a pro-
vocar una secrecion de diversas sustancias, como cito-
cinas, factores de crecimiento, etc., que van a inclinar la
balanza hacia el estado protrombético y van a atraer a
los monocitos/macréfagos y a los linfocitos que van a
desencadenar y perpetuar el fenémeno inflamatorio.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos (hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
tabaco, homocisteina, predisposicion genética) y otros
mds recientes, como determinadas infecciones, provo-
can una disfuncién endotelial que desencadenard el fe-

némeno aterosclerético. El endotelio, en respuesta a es-
tas agresiones, va a sufrir una serie de cambios. Se fa-
vorece la expresion de moléculas de adhesion en su su-
perficie (ICAM-1, VCAM-1), que junto con un
aumento de la permeabilidad traduce un paso de mono-
citos/macréfagos y leucocitos al intersticio vascular.
Paralelamente la produccién de 6xido nitrico y de pros-
taciclina por el endotelio se atenda, lo que determina
una vasoconstricciéon y una mayor adhesividad plaque-
taria. A su vez la célula endotelial es capaz de secretar
citocinas y factores de crecimiento que junto a los fen6-
menos anteriores provoca una inflamacién en el inters-
ticio de la pared arterial (fig. 1).

La respuesta inflamatoria estd mediada por las sustan-
cias producidas por los macréfagos y linfocitos T. Estas
sustancias (factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas, factor de crecimiento de los fibroblastos, etc.)
provocan una migracién de células musculares lisas y
su posterior proliferaciéon. Unas células musculares li-
sas conservan su funcién contractil y otras la pierden y
son capaces de producir matriz extracelular, constitu-
yendo la capa fibrosa que envuelve al nicleo lipidico.
Los monocitos al atravesar la pared arterial se diferen-
cian en macréfagos y sintetizan una gran cantidad de
sustancias que se van a encargar de perpetuar la res-
puesta inflamatoria y estimular el sistema inmune. Una
de sus funciones principales es fagocitar a las lipopro-
tefnas de baja densidad (LDL), accién mediada por las
LDL oxidadas (LDL-o0x), la interleucina 1 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-), entre otras, constituyen-
do las células espumosas que son el sustrato anatomico
del ndcleo lipidico de la placa de ateroma. Los linfoci-
tos T son atraidos por la accién del TNF-q, la interleu-
cina 2 y el factor estimulante de colonias de los granu-
locitos/macréfagos. Estos son los grandes desconocidos
de todo el proceso, y actualmente una de las multiples

| Homocisteina | | Genética |

l—{ Disfuncién endotelial |
A Adhesividad
e

| Hipertension |

Factores de crecimiento

APermeabilidad

AProcoagulante
Citocinas

Fig. 1. Papel de la célula endotelial en los fenémenos inflamato-

rios de la pared arterial. LDL: lipoproteinas de baja densidad;

LDLox: lipoproteinas de baja densidad oxidadas.
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Fig. 2. Mecanismos
patogenéticos implicados
en la aterogénesis.

lineas de investigacién se centra en intentar esclarecer
su papel en el proceso aterosclerético. Se sabe que los
linfocitos T cooperadores (CD4) predominan en las pla-
cas maduras y que los linfocitos T supresores (CD8)
predominan en las lesiones precursoras de la placa o en
la periferia de las lesiones”. Su papel no estd todavia
bien definido.

El proceso que precede a la formacién de la placa de
ateroma es la disfuncién endotelial. El primer hallazgo
anatomopatoldégico descrito son las estrias grasas, que
consisten en la acumulacién de macréfagos repletos de
vesiculas lipidicas en su interior, conteniendo el exceso
de LDL fagocitadas (células espumosas), junto con lin-
focitos T activados. Esta lesién es comtn en nifios y
adolescentes y traduce el inicio de la inflamacién en la
pared arterial. Posteriormente se produce la migracién
de las células musculares lisas que envuelven a esta le-
sién aisldndola de la luz arterial y constituyen la capa
fibrosa. En el interior se van a acumular los linfocitos T
estimulados y las células espumosas junto a detritus ce-
lulares y necrosis celular. Esta lesion constituye la placa
estable, que no suele producir clinica hasta tiempo des-
pués, cuando su ruptura la transforma en placa inesta-
ble. La ruptura de la placa de ateroma es el desencade-
nante de los fendmenos coronarios agudos. Hasta que la
placa no ocupa el 50% del didmetro arterial no incide
de forma importante en la luz vascular'?. Los fenéme-
nos coronarios agudos no se producen por la oclusién
completa de la luz por la placa de ateroma, puesto que
este fendmeno suele ser tardio. Antes se produce la rup-
tura de la placa, exponiendo la matriz extracelular al
flujo sanguineo, lo que condiciona la adhesién y forma-
cioén de un trombo que, al ocluir la luz, va a provocar la
isquemia distal a la lesién. La ruptura de la placa suele
producirse por la accién de metaloproteasas, como las
colagenasas producidas por los macréfagos activados
de la placa que van adelgazando la capa fibrosa®.

Aterosclerosis e infeccion

Las infecciones actuarian como un factor de riesgo mas
en el desarrollo de la aterosclerosis. Son muchas las hi-
poétesis que intentan explicar esta asociacién (fig. 2).

Efectos directos sobre la pared arterial

Proliferacion de células musculares lisas

Cuando se infecta una célula por citomegalovirus
(CMYV) se producen cambios en la misma que condu-
cen a su muerte. Cuando estos cambios no se producen
se habla de infeccidn abortiva. Experimentalmente esta
forma de infeccién puede conseguirse infectando una
célula con una cepa de CMV que tiene tropismo para
infectar células de otra especie, por ejemplo, infectar
células humanas con CMV obtenido de células de po-
llo infectadas. La infeccién abortiva de CMV induce la
expresion de los productos de genes inmediatos, como
IE2-84, que se unen al p53 inhibiendo su accién y
provoca que la célula no finalice el ciclo celular!!. La
infeccién abortiva por CMV inhibe el fendmeno de
apoptosis necesario para el recambio celular en los
tejidos.

Actimulo de lipidos en la pared arterial

Se ha demostrado que las infecciones por herpes virus
disminuyen la actividad lisosdmica y citopldsmica de la
hidrélisis de colesterol, provocando su acumulacién en
la placa de ateroma'2. Asimismo otro de los productos
de los genes inmediatos del CMV provocados por una
infeccion abortiva (IE1-72) aumenta la actividad del re-
ceptor encargado de depurar las lipoproteinas de baja
densidad oxidadas'3. La infeccién del endotelio por el
CMYV induce la expresion de las moléculas de adhesion
en la superficie de la célula endotelial.
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Efectos directos sistémicos de la infeccion

Los fenémenos de respuesta inflamatoria frente a cual-
quier agente infeccioso pueden provocar dafio endote-
lial que precipite la aterogénesis. La formacién de in-
munocomplejos y la sintesis de citocinas pueden danar
el endotelio directamente.

Efectos indirectos de la infeccion

Los procesos infecciosos generan una respuesta sisté-
mica cuya expresion es la elevacion de los reactantes de
fase aguda (proteina C reactiva, etc.), la leucocitosis y
la secrecion de multiples mediadores quimicos, como
las citocinas producidas por los macréfagos, que condi-
cionan una respuesta inflamatoria general que puede al-
terar diversos sistemas y, entre ellos, favorecer un estado
procoagulante. Los factores secretados por los macréfa-
gos activados son, fundamentalmente, la interleucina 1,
la interleucina 6, el interferén y y el TNF-o.. E1 TNF-o
disminuye la actividad de la lipoproteinlipasa, por lo
que aumentan los niveles de triglicéridos y disminuyen
las lipoproteinas de alta densidad (HDL)!*. Algunos
microorganismos pueden estimular directamente la pro-
duccién de citocinas. El lipopolisacarido de C. pneumo-
niae estimula la produccion de las interleucinas 1 y 6,
del TNF-o y favorece la expresion en la superficie en-
dotelial de las moléculas de adhesion.

Fenomenos de autoinmunidad

Se postula que parte del dafio endotelial estd mediado
por una reaccidn cruzada entre anticuerpos contra anti-
genos bacterianos con una gran homologia con antige-
nos humanos. En determinadas situaciones de estrés se
sintetizan ciertas proteinas denominadas HSP (heat
shock proteins) para proteger a las protefnas celulares
de ser desnaturalizadas. Se ha demostrado que estas
proteinas se han conservado a lo largo de la cadena evo-
lutiva y, por ejemplo, la HSP 60 de C. pneumoniae y de
H. pylori'> es muy similar a la expresada en el endote-
lio humano en situaciones de estrés. La respuesta inmu-
nolégica frente a estos determinantes antigénicos po-
drfa causar dafio endotelial'®.

Ademads de todas estas consideraciones, hay que tener
en cuenta que la variabilidad de cada individuo puede
condicionar una diferente respuesta a estas agresiones.
Segtin la respuesta inflamatoria que desencadene el in-
dividuo, junto a la respuesta inmune frente a los dife-
rentes patégenos, existird una mayor o menor suscepti-
bilidad a la formacién de aterosclerosis por un estimulo
infeccioso.

En la génesis de la aterosclerosis se han involucrado a
diferentes microorganismos (tabla 2). De entre todos
ellos, el CMV, C. pneumoniae y H. pylori son sobre los
que existe una evidencia mayor. A continuacién se de-

TABLA 2
Patogenos implicados en aterosclerosis

Virus
Virus herpes simple 1y 2
Cosackie B
Citomegalovirus
Virus de la inmunodeficiencia humana

Bacterias

Helicobacter pylori
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

sarrollan los argumentos a favor y en contra de la aso-
ciacién de estos microorganismos con la aterosclerosis.
La evidencia cientifica de esta asociacion se sustenta en
cuatro tipos de estudios:

1) Estudios seroepidemiolégicos.

2) Estudios patoldgicos. Demostracion del patégeno
dentro de la placa de ateroma.

3) Existencia de modelos animales y experimentos in
vitro.

4) Estudios de intervencion terapéutica.

Aterosclerosis y Helicobacter pylori

El H. pylori es una bacteria microaerofilica, gramnega-
tiva, de forma espiral, que reside en las células de la
mucosa gastrica y que se transmite por un mecanismo
fecal-oral. Estd presente en practicamente el 100% de
las dlceras duodenales y en el 60% de las ulceras gastri-
cas. La infeccién por H. pylori se adquiere habitual-
mente en la infancia y los anticuerpos frente a ella per-
sistirdn hasta edades avanzadas de la vida, por lo que
la prevalencia de anticuerpos frente a Helicobacter en la
poblacion general es muy alta, alrededor del 40% a los
50 afios de edad'’. La prevalencia de estos anticuerpos
se correlaciona con la edad y el estatus socioeconémi-
co. Hasta la fecha no hay ningtn ensayo de interven-
cion terapéutica ni existen modelos animales que expli-
quen la asociacién con la aterosclerosis, por lo que ésta
se va a fundamentar en estudios seroepidemiolégicos y
en algunos estudios patolégicos.

Estudios seroepidemiolégicos

Numerosos estudios han confirmado una asociacion en-
tre serologia positiva frente a H. pylori y enfermedad
aterosclerética'®-?, La mayoria de ellos se han realiza-
do en pacientes con cardiopatia isquémica cldsica y al-
gunos sobre aterosclerosis cerebral. En un metaandlisis
de trece articulos?! se encontré una odds ratio (OR) de
2,11 (intervalo de confianza [CI] entre 1,21 y 3,69). No
todos los estudios han demostrado una asociacién posi-
tiva y los que apoyan esta asociacion tienen en unos ca-
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sos una OR en torno a 1 y en otros los intervalos de
confianza son excesivamente amplios debido al escaso
nimero de pacientes incluidos en la mayoria de los es-
tudios. No hemos encontrado ningin estudio con mas
de 100 pacientes que muestre una asociacién positiva.
En general no se puede concluir que las evidencias en-
contradas sean convincentes, puesto que la mayoria
presentan diversas limitaciones. Hay pocos estudios
prospectivos y la mayoria son estudios caso/control que
plantean una mayor dificultad metodolégica en el con-
trol de posibles sesgos. Casi todos estdn realizados con
un ndmero limitado de casos y controles, por lo que los
resultados son dificilmente extrapolables a la poblacién
general y los intervalos de confianza son excesivamente
amplios, lo que resta fiabilidad a los resultados. Su
principal inconveniente es el escaso ajuste para posibles
factores de confusion. La mayoria ajustan en funcién de
la edad y el sexo; algunos, ademads, tienen en cuenta en
su andlisis algunos de los factores de riesgo clasicos de
cardiopatia isquémica, pero pocos ajustan frente al esta-
tus socioecondémico. Se sabe que tanto la infeccién por
H. pylori como la cardiopatia isquémica son mas fre-
cuentes en pacientes con inferior nivel social y econd-
mico. La falta de homogeneidad en las poblaciones de
los distintos estudios hace extraordinariamente dificil
establecer comparaciones entre ellos.

Estudios patolégicos

Hasta el momento ningtn estudio con suficiente nime-
ro de pacientes ha demostrado la presencia de la bacte-
ria en la pared arterial??. Este hecho podria ser explica-
ble por los estrictos requerimientos de la bacteria para
su crecimiento, ya que requiere un medio con un pH
bastante 4cido para sobrevivir.

En algtn estudio se ha correlacionado la serologia posi-
tiva para H. pylori con una mayor severidad de las le-
siones observadas en las arterias coronarias mediante
coronariografias®3.

A pesar de los inconvenientes para aislar la bacteria en
el torrente sanguineo y en la pared arterial se han postu-
lado varias teorias que intentan explicar esta asociacion.
Algunos estudios aseguran que la infeccién por H. py-
lori se asocia a un aumento de reactantes de fase aguda
como la proteina C reactiva y el fibrinégeno?*. Asimis-
mo se ha observado que el tratamiento erradicador del
Helicobacter se correlacionaba con una disminucién de
los niveles de fibrin6geno mayor?. Estudios aislados
parecen relacionar la infeccién con una alteracién del
metabolismo lipidico que produce una disminucién de
las HDL y una elevacién de los triglicéridos®.

Otro de los mecanismos de dafio endotelial podria ser
una reactividad cruzada frente a las HSP 60 del Helico-
bacter, que tienen una gran homologia con las HSP del
endotelio humano'>. Por tltimo, un soporte a esta rela-

cién puede venir del aumento de homocisteina secunda-
rio a la infeccién. La presencia de Helicobacter en la
mucosa gastrica provocaria una gastritis crénica que va
a condicionar una disminucién en la absorcién de dcido
félico, vitamina By y vitamina B,,?’. Estas vitaminas
intervienen en el metabolismo de la metionina y su dis-
minucién condiciona que no se catalicen las reacciones
enzimdticas para el paso de homocisteina a metionina,
lo que provocaria un aumento de la homocisteina que
influiria en el dafio endotelial.

Aterosclerosis y citomegalovirus

Los primeros agentes infecciosos relacionados con la
aterosclerosis fueron los virus, y de todos ellos, la fami-
lia de los herpesvirus. El origen de estas teorias provie-
ne de los experimentos de Fabricant®®, quien demostré
que al inyectar un virus de la familia Herpesviridae (vi-
rus de la enfermedad de Mareck) en pollos alimentados
con una dieta rica en colesterol se desarrollaban lesio-
nes ateroscleréticas a lo largo de toda la pared arterial,
mads intensas que en aquellos no infectados. Posterior-
mente, el grupo de Hajjar!?> demostré un importante
acumulo de ésteres de colesterol en las células muscu-
lares lisas humanas infectadas por el virus del herpes
simple. Sin embargo, ulteriores estudios seroepidemio-
16gicos no han podido demostrar una asociacién signi-
ficativa entre serologia positiva frente a virus herpes
simple y la aterosclerosis'’, quedando tnicamente la
asociacién entre el CMV y la enfermedad aterosclerd-
tica.

El CMV es un virus de distribucién universal que perte-
nece a la familia Herpesviridae. Se puede transmitir a
través de via fecal-oral, oral-oral o parenteral. Se cree
que su habitat natural son los leucocitos, aunque esto
no estd bien establecido. La infeccién en individuos in-
munocompetentes permanece en estado latente a lo lar-
go de la vida, aunque puede sufrir reactivaciones, asin-
tomadticas en la mayoria de los casos. La prevalencia en
la poblacién general es muy elevada; mas del 50% de la
poblacion mayor de 35 afios tiene anticuerpos frente al vi-
rus, y conforme aumenta la edad estas cifras se elevan has-
ta alcanzar un 70% en los mayores de 70 afios. La infec-
cién por CMV se correlaciona con un estatus socioecond-
mico bajo, con estados de inmunosupresion y con la edad.

Estudios seroepidemiolégicos

La mayoria de los estudios demuestran una asociacién
positiva entre infeccién por CMV y la aterosclerosis!”
con una OR > 2. Es importante destacar que hay pocos
estudios en cardiopatia isquémica cldsica con el CMYV,
puesto que la mayoria estdn hechos en receptores de
trasplante cardiaco, en estudios de reestenosis tras an-
gioplastia y en la aterosclerosis carotidea!”. Los pacien-
tes con serologia positiva frente a CMV parece que con
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el tiempo tienen un mayor riesgo de desarrollar ateros-
clerosis carotidea. Sin embargo, dada la alta prevalencia
de serologia positiva en la poblacién general y la difi-
cultad para ajustar en funcién de los miiltiples factores
de confusién, no se puede establecer esta asociacién
con certeza.

Una de las asociaciones mds citadas es la de la infec-
cién por CMV en la reestenosis de las arterias corona-
rias tras angioplastia. Se estima una tasa de reestenosis
de un 30%, aunque esta complicacién se ha reducido
con la colocacidn de stents tras la angioplastia. Zhou et
al® observaron que tras seis meses de una angioplastia
transluminal percutdnea la frecuencia de serologia posi-
tiva frente a CMV era de un 43% en los pacientes con
arterias estenosadas, frente a un 8% de arterias esteno-
sadas sin CMV (p < 0,002).

Estos estudios presentan las mismas dificultades para
establecer conclusiones que los realizados para H. pylo-
ri. La mayoria cuentan con un escaso nimero de pa-
cientes y de igual forma existe una falta de ajuste frente
a posibles factores de confusién, aunque en este caso
hay mayor nimero de disefios prospectivos. Ademas
son pocos los estudios realizados en cardiopatia isqué-
mica clésica, puesto que prioritariamente estdn realiza-
dos en receptores de trasplante cardiaco, en reestenosis
coronaria y en aterosclerosis carotidea.

Mencién aparte merecen los estudios en receptores de
trasplante cardiaco. Desde hace tiempo se sabe que los
receptores de un trasplante cardiaco desarrollan una
aterosclerosis acelerada que, en muchas ocasiones, es la
responsable de la morbimortalidad de estos enfermos°.
En la poblacién trasplantada el CMV estd presente has-
ta en el 80% de los pacientes. En un estudio realizado
en la universidad de Stanford?! se encontré que la ate-
rosclerosis postrasplante era mds frecuente y precoz en
los pacientes con serologia positiva frente a CMV. A
los cinco afios de la cirugia el 90% de los pacientes con
serologia inicial negativa frente a CMV mantenian las
arterias coronarias sin lesiones ateroscleréticas, por s6-
lo el 72% de los pacientes con serologia inicial positiva.
En los pacientes que fallecieron tras cinco afios del tras-
plante se encontraron estenosis de mds del 50% en las
coronarias en un 7,6% de los pacientes CMV positivos,
frente a un 0,8% en los negativos.

Estudios patolégicos

La presencia de CMV ha sido demostrada en todo el ar-
bol arterial, tanto en lesiones aterosclerdticas como en
arterias normales32. No estd claro si es mds frecuente en
las arterias lesionadas o en las sanas. Se cree, por tanto,
que uno de los lugares de latencia del virus pueda ser la
pared arterial. En un metaandlisis de 16 estudios que
analizaban arterias de pacientes trasplantados se encon-
tr6 CMV en un 47% de las arterias con arterioesclerosis

frente a un 39% en las arterias sin lesiones, con una OR
de 1,4 (95% CI: 1,0-1,9)'7. Un inconveniente es que los
resultados no son reproducibles con las diferentes técni-
cas de aislamiento, existiendo una importante variabili-
dad. En los estudios que utilizan la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) se detect6 la presencia de CMV
en un 57% de las lesiones aterosclerdticas frente a un
36% en las arterias sanas con una OR de 2,5 (95% CI:
1,6-3,8)17. Aunque estos resultados son significativos,
no aportan suficiente evidencia, puesto que las diferen-
cias no son grandes y los CI son excesivamente am-
plios.

Se han propuesto diversos mecanismos que intentan ex-
plicar la produccién de aterosclerosis. Parece que la in-
feccion por virus de la familia herpes facilita el acimulo
de colesterol en el interior de las células musculares li-
sas mediante un aumento de la captacién de las LDL-ox.
Asimismo, las infecciones viricas condicionan un esta-
do procoagulante en el endotelio y el mecanismo mds
importante seria la exposicion al torrente circulatorio
del factor tisular, que es un poderoso coagulante®3.

El papel del CMV en la reestenosis tras angioplastia pa-
rece tener una explicacién patogénica en la expresion
de genes viricos tempranos que se producen tras una in-
feccion abortiva de CMV. Dos de estos productos tem-
pranos (IE72 e IE84) han sido relacionados con el pro-
ceso de proliferacion celular. La proteina IE72 provoca
un aumento en la expresién de receptores de LDL-ox,
favoreciendo el acimulo de colesterol en las células
musculares lisas'3. Se piensa que el IE84 se uniria al
protooncogén p53 y lo inactivaria, alterando gravemen-
te el ciclo celular. Impediria la finalizacién del ciclo ce-
lular, perpetudndose y provocando una inhibicién de la
apoptosis que induciria la proliferaciéon de las células
musculares lisas!!. Se especula con que el dafio produ-
cido por la dilatacién mecdnica de la pared arterial me-
diante angioplastia puede estimular la infeccién latente
por el CMV.

Modelos animales

La evidencia del posible papel patogénico del CMV en
la aterosclerosis proviene de los experimentos en ani-
males realizados por Fabricant y Hajjar!>?8. En los afios
cuarenta, Paterson y Cottral® descubrieron una asocia-
cién entre la aterosclerosis y el virus de la enfermedad
de Mareck. Posteriormente, Fabricant inyecté virus de
la enfermedad de Mareck a pollos sanos y les someti6 a
una dieta rica en colesterol, escogiendo como controles
a pollos no infectados pero alimentados con la dieta ri-
ca en lipidos. En las autopsias habia lesiones ateroscle-
rosas en toda la pared arterial de los pollos infectados,
mientras que estas lesiones eran minimas o inexistentes
en los sanos. También observd que estas lesiones eran
mads extensas en aquellos pollos infectados y alimenta-
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dos con la dieta rica en colesterol. La vacunacién previa
de los pollos contra el virus de la enfermedad de Ma-
reck les protegia frente al actimulo de lipidos en la pa-
red arterial®*.

Los experimentos de Hajjar en la década de los ochenta
demostraron que la infeccion de pollos con el virus de
la enfermedad de Mareck provocaba un mayor acimulo
de colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos y fosfo-

lipidos en las paredes adrticas!'? .

Ensayos de intervencion terapéutica

No existen estudios bien disefiados que aporten eviden-
cias del beneficio del tratamiento frente a la infeccién
por CMV. Un estudio experimental en ratas en las que
se realizaba un trasplante cardiaco sugiere que la admi-
nistracién de ganciclovir a ratas portadoras de CMV dis-
minuye los efectos de la vasculopatia del trasplante™.
Algunos estudios realizados en receptores humanos de
trasplante cardiaco infectado por CMV sugieren que la
administracién profildctica de ganciclovir reduce la in-
cidencia de enfermedad vascular relacionada con el vi-
us®%, pero hasta la fecha no hay trabajos que permitan
establecer la eficacia de ganciclovir en la reduccién de
la incidencia de aterosclerosis.

Aterosclerosis y Chlamydia pneumoniae

Chlamydia pneumoniae es una bacteria gramnegativa,
de crecimiento intracelular. Se transmite a través de las
secreciones respiratorias y se cree que persiste en el in-
terior de los macréfagos alveolares. Es el segundo
patégeno causante de neumonias atipicas, responsable
del 10% de los casos. La primoinfeccion por C. pneu-
moniae suele ocurrir en edades tempranas de la vida y
las reinfecciones son extraordinariamente frecuentes.
Aproximadamente el 50% de los mayores de 50 afios
tienen serologia positiva frente a C. pneumoniae y su
prevalencia se correlaciona con la edad, el nivel socioe-
condémico, el hdbito tabdquico y las epidemias periddi-
cas. Es mucho mds frecuente en los varones®’.

Es extraordinariamente dificil distinguir entre infeccio-
nes agudas o crénicas y, dentro de estas ultimas, entre
reagudizaciones y cronicidad. Esto es debido a que los
métodos de deteccion no son fiables y a que las formas
clinicas son superponibles. Existen diversos métodos de
identificacion en el laboratorio. El método de fijacion
de complemento no es util, puesto que no diferencia en-
tre las distintas especies de Chlamydia debido a que el
lipopolisacarido de la cubierta es muy similar en todas
ellas. Las técnicas de inmunofluorescencia son las mas
utilizadas en los estudios, pero son muy complejas y re-
quieren experiencia a la hora de interpretarlas. Las técni-
cas mediante PCR no estdn muy extendidas y su sensibi-
lidad no es muy buena. El cultivo es extraordinariamente

dificil, requiere medios celulares y su sensibilidad es
menor que las técnicas serolégicas.

Otro problema anadido es la falta de unanimidad a la
hora de definir los titulos de anticuerpos. Si bien existe
consenso en que la infeccién aguda se caracteriza por
un aumento en los titulos de IgM seguido mas tarde de
una pequefia elevacion en los titulos de IgG o bien una
seroconversion de al menos un aumento de cuatro veces
los titulos de IgG, no estd clara la distincién entre infec-
cién crénica persistente y reinfeccion. Se ha dado valor a
la elevacion persistente de IgA especifica junto con au-
mento de IgG como marcador de infeccién crénica debido
a que la vida media de la IgA es mds corta que la de IgG38.

Estudios seroepidemiolégicos

Los resultados de los estudios seroepidemioldgicos
muestran una asociacién fuerte entre serologia positiva
frente a C. pneumoniae y aterosclerosis, con una OR > 217,
La mayoria de ellos estdn realizados en cardiopatia is-
quémica cldsica (angina de pecho, infarto de miocar-
dio) y algunos en patologia cerebrovascular. El trabajo
de Saikku, publicado en 19882, marcé la pauta para el
desarrollo de trabajos ulteriores. En este estudio, reali-
zado en una poblacién de 40 enfermos con infarto agu-
do de miocardio, en 30 con cardiopatia isquémica cro-
nica y en 41 controles, cerca del 70% de los pacientes
con infarto de miocardio tenia serologia positiva frente
a C. pneumoniae a titulos >1:128. El 50% de los que
padecian cardiopatia isquémica crénica tenian niveles
de IgG e IgA significativamente mayores que los con-
troles. No se encontraron diferencias entre los pacientes
con infarto y aquellos con angina de pecho. Sin embar-
g0, no todos los trabajos muestran una asociacién posi-
tiva a pesar de los titulos altos de anticuerpos frente a
Chlamydia™®.

Como ocurre con los trabajos realizados con CMV y
Helicobacter, el principal inconveniente es que la ma-
yoria son estudios caso/control y los escasos estudios
prospectivos incluyeron pocos pacientes. De igual for-
ma, no todos realizan ajuste frente a posibles factores
de confusion.

La comparacién entre los diferentes estudios se hace
imposible. La utilizacién de distintos métodos de cuan-
tificacién de anticuerpos frente a Chlamydia (en la ma-
yoria por inmunofluorescencia, aunque en otros se utili-
za deteccidn de inmunocomplejos) y la falta de acuerdo
a la hora de definir infeccion crénica por criterios serold-
gicos son los principales inconvenientes de dichos estu-
dios. En todos ellos se utilizan distintos puntos de corte.

Estudios patolégicos

Existen numerosas evidencias patoldgicas que relacio-
nan la infeccién por C. pneumoniae con la arterioescle-
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rosis de cualquier localizacién. Thom et al*® encontra-
ron correlacion entre los niveles de anticuerpos y la se-
veridad de las lesiones angiograficas. En diferentes es-
tudios de muestras obtenidas por necropsia se ha en-
contrado la bacteria en las placas de ateroma, pero
también en las células musculares lisas y en las células
espumosas, mientras que no se evidenciaba en las pare-
des arteriales sanas'’. La mayoria de estos estudios
identifican a la Chlamydia por técnicas de inmunohisto-
quimica o PCR. También ha sido posible detectar la
bacteria en muestras in vivo en cardtidas, aorta abdomi-
nal, arterias periféricas y, recientemente, en valvulas
aérticas no reumdaticas*'*>. En algunos estudios se ha
llegado a aislar la bacteria mediante cultivo en lineas
celulares.

En trece estudios publicados que demuestran la presen-
cia de C. pneumoniae en muestras patoldgicas en fun-
ci6én de la presencia de ADN, antigenos o cuerpos ele-
mentales, la infeccion local se confirmé en un 52% de
las lesiones ateromatosas por s6lo un 5% de los contro-
les con arterias sanas!’. Aunque ello no significa que en
las lesiones haya bacterias viables, en ocasiones se ha
conseguido su cultivo en muestras patoldgicas.

Los mecanismos propuestos para explicar esta asocia-
cién han sido diversos. Algunos trabajos encuentran
que aquellos con titulos elevados de anticuerpos frente
a Chlamydia presentan concentraciones plasmadticas
elevadas de proteina C reactiva y de fibrin6geno*>#4,
Asimismo, la infeccién podria desencadenar la libera-
cién de mediadores quimicos por parte de los macréfa-
gos (interleucina 1, interferén vy, FNT-o) que estimulan
la respuesta inflamatoria.

Al igual que con H. pylori, el dafio endotelial en la in-
feccion por Chlamydia puede desencadenarse por una
reaccion cruzada frente a determinantes antigénicos si-
milares, en este caso las HSP60%.

A pesar de estas evidencias, no es posible establecer si
la infeccion por C. pneumoniae desencadena el proceso
aterosclerético o, por el contrario, acelera este proceso
una vez iniciado por los factores de riesgo aterosclerdti-
cos cldsicos.

Modelos animales

Existen dos modelos animales experimentales de infeccion
por Chlamydia muy interesantes. El primero se desarro-
116 en ratones modificados genéticamente para ser defi-
cientes en apolipoproteina E, que condiciona una pre-
disposicion a la arterioesclerosis*®. Se inoculé C. pneu-
moniae a ratones deficientes y a ratones normales. En
los ratones deficientes se detecté una infeccidn persis-
tente de Chlamydia en las placas de ateroma con pre-
sencia de la bacteria en muestras de las placas, mientras
que en los ratones sin el defecto genético se evidencia-
ron infecciones transitorias.

Recientemente se ha desarrollado otro modelo de ate-
rosclerosis en conejos*’. Se inoculé C. pneumoniae por
via intranasal a conejos sanos y a otros se les inoculaba
placebo. Diez de los once conejos inoculados con la
bacteria demostraron infeccién por medio de métodos
serolégicos. Varios de estos animales tenian evidencias
de cambios aterosclerdticos en sus arterias y se aisld
C. pneumoniae en dos aortas, observandose cuerpos
elementales, y en un caso se aisl6 por cultivo. En el
grupo control no hubo evidencia de infeccién ni de
cambios aterosclerdticos en las paredes arteriales. Se
especulé que la infeccién por Chlamydia se adquiriria
en edades tempranas en forma de infeccion respiratoria
y la bacteria quedaria acantonada en el interior de los
macréfagos alveolares. Posteriormente éstos migrarian
por el torrente sanguineo y se incorporarian en aquellos
lugares en los que el endotelio hubiese sufrido dafio por
cualquier causa, con lo que se internarian en el intersti-
cio arterial y ahf se perpetuarian. Una reinfeccion tardia
estimularia la respuesta inmune de linfocitos y macré-
fagos, reactivandose la respuesta inflamatoria en la pared
arterial creando una placa de ateroma mas vulnerable.
Utilizando este modelo animal hay un estudio de inter-
vencion terapéutica que apoya un posible papel protec-
tor de la azitromicina en la prevencién de estas lesio-
nes*. Se inoculé Chlamydia por via intranasal a cone-
jos a los que se les administraba una dieta rica en
colesterol. A una pequefia muestra aleatoria de éstos se
les administré durante siete semanas azitromicina. Tras
este periodo se sacrificd a los animales y se observo
que la poblacion tratada con azitromicina mostraba un
menor grosor de la intima arterial que los no tratados
(0,20 frente a 0,55 mm, respectivamente). Sin embargo,
otros trabajos experimentales no han podido demostrar
esta asociacién. Asi, Moazed et al*® no consiguieron re-
producir lesiones aterosclerdticas tras la inoculacién in-
tranasal de Chlamydia.

Ensayos de intervencion terapéutica

Hasta la fecha sélo existen dos grandes estudios de in-
tervencion terapéutica en humanos, aunque actualmente
hay varios trabajos en desarrollo que intentan demostrar
un efecto beneficioso del tratamiento con antibidticos.
El primer estudio de Gurfinkel et al’® (estudio ROXIS)
evalu6 el posible papel protector de la roxitromicina en
la prevencién de nuevos episodios isquémicos. Selec-
cionaron 202 pacientes (la mayoria varones) que habfan
sufrido un infarto agudo de miocardio o un episodio de
angina inestable. Se distribuyeron aleatoriamente en
dos grupos, para recibir roxitromicina, 150 mg dos ve-
ces al dia durante treinta dias, o placebo. El periodo de
seguimiento del estudio fue de seis meses y como even-
tos finales se estimaron la muerte por cardiopatia isqué-
mica, nuevo episodio de infarto o isquemia recurrente.
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El andlisis de los eventos por separado demostré una
cierta tendencia beneficiosa, pero no estadisticamente
significativa. Cuando se analizaron los tres eventos fi-
nales juntos se obtuvo una tasa significativamente me-
nor de sucesos en el grupo activo que en el placebo (1%
frente a 10%, p = 0,032).

El otro gran estudio realizado por Gupta et al’! incluyé
a 213 varones que habian sufrido un infarto de miocar-
dio. Los enfermos fueron divididos en tres grupos se-
gun los titulos de anticuerpos frente a C. pneumoniae.
Un grupo con serologia negativa, otro con titulos entre
1/8 y 1/32 y el dltimo con titulos superiores o igual a
1/64. A este dltimo grupo se les subdividié aleatoria-
mente en tres subgrupos: unos recibieron azitromicina
500 mg/dia durante tres dias, otros recibieron dos tan-
das de azitromicina de tres dias, separados entre si tres
meses, y el dltimo grupo recibié placebo. El periodo de
seguimiento fue de 18 meses. El primer objetivo del
trabajo era comparar la reduccién de los titulos de anti-
cuerpos. Los objetivos secundarios eran analizar la dis-
minucién de episodios coronarios: muerte de causa car-
diaca, infarto de miocardio no fatal, angina inestable e
infarto no-Q o angina inestable susceptible de corona-
riografia. Después de seis meses un 43% de los que re-
cibieron antibidtico redujeron sus titulos de anticuerpos
hasta 1/16 frente a un 10% de los que recibieron place-
bo (p < 0,02). Analizando los objetivos secundarios en-
contraron que en el grupo tratado con azitromicina el
riesgo de acontecimientos clinicos era cuatro veces in-
ferior a los no tratados (p = 0,03).

Aunque estos estudios aportan cierta evidencia en favor
del protagonismo de la Chlamydia en el desarrollo de
aterosclerosis, no estdn exentos de criticas metodol6gi-
cas. Ambos se realizaron con escaso nimero de pacien-
tes y no se tuvo en cuenta el posible efecto beneficioso
del tratamiento antibidtico frente a microorganismos di-
ferentes de C. pneumoniae. Tampoco se considerd el
que parte del beneficio podria derivarse del efecto antiin-
flamatorio que tienen los macrélidos. Ademds en ningu-
no de los estudios se hizo una monitorizacién estrecha
del cumplimiento terapéutico. En el trabajo de Gurfinkel
no se tiene en cuenta los titulos de anticuerpos, se aplica
el tratamiento antibidtico independientemente del grado
de infeccion. Por el contrario, en el trabajo de Gupta,
aunque se consideraron los titulos de anticuerpos, no se
hizo una distincién entre infeccidn pasada o reciente.
Estos inconvenientes hace que sean necesarios mas es-
tudios y en mayor escala que permitan establecer un be-
neficio claro de la intervencion terapéutica, estratificar
a los pacientes segtn el riesgo para desarrollar ateros-
clerosis y poder seleccionar aquellos que se beneficia-
rian mds del tratamiento antibidtico. Los estudios a
gran escala que se encuentran actualmente en desarrollo
(Academic, Wizard, Stamina, Marble) podrian aclarar
estos aspectos todavia oscuros.

Conclusiones

Es posible que los procesos infecciosos puedan interve-
nir en la patogenia del fenémeno aterosclerético, aun-
que existen todavia muchas sombras que deben ser
aclaradas. La hipétesis de respuesta a la lesion desarro-
Ilada por Ross permite apreciar la aterosclerosis como
un fenémeno inflamatorio. Esta hipétesis, hoy global-
mente aceptada, nos ofrece posibles vias de actuacién
de agentes infecciosos perpetuando o provocando el fe-
némeno inflamatorio que va a desembocar en la placa
de ateroma. Hasta la fecha las mayores evidencias favo-
recen al CMV y Chlamydia pneumoniae. Los distintos
argumentos en favor y en contra quedan reflejados en la
tabla 3. Por el contrario, hay escasas evidencias que
apoyen el papel de Helicobacter pylori en el desarrollo
de aterosclerosis.

El CMV parece mas relacionado con la aterosclerosis
desarrollada tras el trasplante cardiaco, asi como con el
fendmeno de reestenosis tras una angioplastia coronaria.
Los datos mds consistentes corresponden a la asocia-
cién con C. pneumoniae, aunque hacen falta muchos
mads estudios fundamentalmente prospectivos y con ma-
yor nimero de personas con ajuste frente a las multi-
ples variables de confusion.

Por dltimo, los estudios de intervencion terapéutica nos
ofrecen una herramienta mas en la lucha contra la ate-
rosclerosis, aunque queda mucho camino por delante
hasta demostrar el hipotético beneficio del uso de anti-
bidticos en la aterosclerosis. No s6lo son necesarios
mads estudios y mejor disefiados que demuestren la re-
gresién o menor aparicién de placas de ateroma, sino
que debe considerarse el problema de las resistencias

TABLA 3
Evidencias a favor y en contra de la asociacién
aterosclerosis e infeccion

MICROORGANISMO A FAVOR EN CONTRA

Modelos animales ~ Presencia en
Presencia placa controles sanos
ateroma Estudios poco
Evidencia serolégica  controlados
Papel en trasplante ~ Escaso nimero
cardfaco de pacientes
Papel en reestenosis

Citomegalovirus

Chlamydia Modelos animales  Estudios poco
pneumoniae Presencia placa controlados
ateroma Escaso niimero
Evidencia serolégica  de pacientes
Presencia en
ateromatosis
subclinica
Helicobacter Asociado a Datos serologicos

pylori marcadores de limitados
inflamacién No evidencia
en placa ateroma
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antibidticas que resultaria del uso indiscriminado de es-
tos farmacos.

Un mejor conocimiento de la asociacion entre ateros-
clerosis e infeccién puede ayudarnos a conseguir dismi-
nuir la morbimortalidad asociada a esta enfermedad,
que es responsable del 20% de las muertes en todo el
mundo.
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