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RESUMEN

Hasta el comienzo del siglo xix y en el mundo ente-
ro, la infeccion fue la causa dominante de la morta-
lidad, particularmente la tuberculosis y las diarreas
infecciosas. Los avances sanitarios y la introduccién
de los antibidticos redujeron de forma espectacular la
prevalencia de estas entidades. Tras las grandes gue-
rras mundiales, la supervivencia de la humanidad se
incrementd de manera significativa, asociada a un
dindmico trabajo de investigacion cientifica, particu-
larmente en los estudios de mecanismos fisiopatoldgicos
de los siguientes desafios médicos: el cancer y la
aterosclerosis. Cerca del final de la frontera entre el
conocimiento de estos y la patologia, el curso de la
investigacién giré rapidamente y, una vez mds, hacia
la infeccién: el asma, la dlcera péptica y el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida del adulto, aparecie-
ron fuertemente asociadas a microorganismos. De
todos modos, se continuaron publicando descubrimien-
tos sobre receptores hormonales, asociaciones
genéticas, incluyendo el reciente desarrollo del pro-
yecto “genoma humano”. Sin embargo, las agencias
gubernamentales dedicadas a la salud continuaron has-
ta el comienzo del siglo xx indicando que, a pesar de
todos los avances en las distintas disciplinas, la
aterosclerosis, a través de sus cldsicas expresiones
sintomaticas, seguia siendo la primera causa de muerte
de la humanidad. Hacia finales de la década de los
afios noventa, algunos reducidos ensayos clinicos que
utilizaron antibidticos macrdlidos en esta poblacion
alertaron a la comunidad cientifica. ;Habiamos ol-
vidado algo?
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SUMMARY

Up to the beggining of the XIX century and in the
whole world, infection was the dominant cause of
mortality, particularly tuberculosis and infectious
diarrheas. The health advances and the introduction
of antibiotics reduced the extraordinary way of
prevalence of these diseases. After the big world
wars, the survival of humanity increased significantly,
associated with a dynamic work of scientific research,
specially in the study of physiopathological
mechanisms of the following medical challenges:
cancer and atherosclerosis. Almost at the end of the
border between the knowledge of these mechanisms
and pathology, the course of research changed fast
and, once more, towards infection: asthma, peptic
ulcer and acquired immunodeficiency syndrome in
the adult appeared strongly associated to
microorganisms. Anyway, the publication of the
discoveries on hormonal receptors and genetic
associations, including the recent development of the
“human genoma” project, continued. However, until
the begining of the XX century the government
health agencies still considered that in spite of the
advances achieved in the different disciplines,
atherosclerosis, through its classic symptomatic
expressions, was the first cause of death for humanity.
At the end of the 1990s, a few clinical trials that used
macrolide antibiotics in this population warned the
scientific commmunity. Have we forgotten anything?

Key Words: Infection. Atherosclerosis. Immunity.
Inflammation.
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INTRODUCCION

La enfermedad aterosclerética y en
particular la coronaria, es la entidad
nosoldgica més prevalente en la humanidad
y su progresioén hacia manifestaciones cli-
nicas severas parece tener una demostrada
relacién con ciertos factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales como la dia-
betes, dislipemias y el habito tabaquico. Sin
embargo, cerca de la mitad de los pacien-
tes que sufren un infarto de miocardio no
presentan ningtn factor de riesgo conven-
cional identificable.! Este hecho ha dado
un renovado impulso a la investigacién de
mecanismos alternativos que expliquen la
génesis y evoluciéon de las placas
ateroscleréticas.

La identificacion de la formacién
tromboética inmediatamente después del
accidente de una placa aterosclerdtica® per-
miti6 suponer que este estadio final cons-
tituido tanto de lisis como de generacién de
trombina no deberia cesar de forma inme-
diata,? incluso tras iniciar una terapéutica
antitrombotica efectiva,* lo que explicaria
la elevada tasa de recurrencia de aconteci-
mientos isquémicos que se observaba en
la préctica clinica. Este conjunto de evi-
dencias coincidieron temporalmente con
las observaciones patoldgicas procedentes
de la utilizacién de nuevas técnicas
inmunohistoquimicas,’ las cuales sugirie-
ron un curioso comportamiento local de un
fenémeno hasta entonces poco considerado
en este contexto: la inflamacién. ¢

Revisaremos a continuacién los me-
canismos conocidos de accién inflamatoria
e inmunoldgica relacionados con las enfer-
medades coronarias agudas y cronicas, y su
vinculacion con los patdgenos intracelulares.
Nos referiremos, finalmente, al posible
papel que pueden tener algunos antibidticos,
como los macrolidos, utilizados como
complemento terapéutico de las estrategias
convencionales.
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LA CARGA INFECCIOSA
Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El material obtenido por aterectomia
direccional de placas aterosclerdticas
coronarias en pacientes agudos permiti6
comprobar la existencia de una elevada
concertacion de células macréfagas y cé-
lulas inflamatorias activadas en ellas,
contrariamente a situaciones clinicas esta-
bles con placas sin alteraciones
morfoldgicas.” El conocimiento acumulado
nos permite hoy dia formular la siguiente
cascada de acontecimientos conducentes a
un fenémeno trombdtico agudo: un fend-
meno inflamatorio activo, probablemente
sistémico, se sucede en la pared vascular,
lo cual predispone a la vulnerabilidad de
una placa determinada a alterarse en su
aspecto “topografico” y dar como resulta-
do la generacién de un coagulo firme en
trombina que, parcial o totalmente oclusivo,
concluira en un dafio miocardico y su inmedia-
ta repercusion en la funcién de su actividad
como bomba mecénica cardiaca. Segun esta
hipétesis, debid existir previamente un dafio
sobre el endotelio vascular desencadenado
por sefiales complejas mucho tiempo atras,
entre las células del endotelio, células de
musculo liso, monocitos, macréfagos y cé-
lulas T. Esta alteracion endotelial, una vez
ocurrida, cambiara de forma significativa
su naturaleza.

Se supone que el endotelio “intacto”
mantiene una accion inhibitoria sobre la
adhesion y activacion de las células circu-
lantes y es, ademads, fuente de factores de
crecimiento, como de relajacién y constric-
cion. Sin embargo, sus propiedades resul-
tan constatemente afectadas por estimulos
fisicos y quimicos, en particular crénicos,
que pueden transformarlo “disfuncionante”.
El dafio del endotelio vascular es atin la teo-
ria mas atractiva sobre la génesis de la
aterosclerosis, denominada “respuesta a la



agresion” inicialmente propuesta por Ross
y Glomset en 1976.8 Modificada varias ve-
ces, aun sobre las bases iniciales de las ideas
de Virchow, incorpora las recientes eviden-
cias de la interaccion celular y la inflama-
cién. Asi, un estimulo crénico como la in-
feccion puede inducir la adhesion y migra-
cién de monocitos hacia la intima, sin ne-
cesidad de solucién de continuidad alguna
en la capa endotelial. Este mecanismo de
adhesion probablemente sea facilitado por
las condiciones reolégicas del flujo, en es-
pecial el estrés de rozamiento.’

Por tanto, nos enfrentamos de manera
permanente a una innumerable cantidad de
microorganismos, algunos patégenos y otros
potencialmente definidos como tales que
desafian a diario el sistema inmunolégico.
A lo largo de la evolucidn, la naturaleza ha
desarrollado en el hombre y en otras espe-
cies una serie de mecanismos para lograr
el estado de inmunidad capaz de perdurar
en el tiempo.

EL SISTEMA INMUNOLOGICO

Este cumple la tarea de detectar la
presencia de agentes extrafios, de destruir-
los de manera especifica sin afectar estruc-
turas propias y de recordar su paso por el
organismo. Los 6rganos linfoides primarios
y secundarios y una variedad de tipos celu-
lares y moléculas distribuidos por todo el
cuerpo integran este sistema. Hay dos tipos
de mecanismos de defensa bien diferencia-
dos pero interrelacionados entre si: meca-
nismos inespecificos y especificos.

Los mecanismos inespecificos, o inna-
tos, son preexistentes, antes de que cual-
quier agente penetre en el organismo. Se
trata de una serie de estructuras primitivas
de reconocimiento y destruccion de diver-
sos origenes. La capacidad de respuesta de
las células que intervienen en esta catego-

ria no resulta afectada por el contacto su-
cesivo con un determinado antigeno. En este
sentido podemos decir que no desarrollan
“memoria”. En ocasiones, la sola accién
de esta rama del sistema inmunoldgico es
suficiente para destruir a un agresor. Con-
trariamente a éstos, los mecanismos espe-
cificos son adquiridos. Se desarrollan fren-
te a la exposicidn a agentes extrafios y po-
seen la exquisita capacidad de “individua-
lizar” y “memorizar” a cada uno de ellos.
Definiremos como antigeno a cualquier
molécula que pueda ser reconocida por re-
ceptores de linfocitos y, por lo tanto, los
active. La region del antigeno que es reco-
nocida por el receptor recibe el nombre de
determinante antigénico (DA) o epitope.

ALGUNOS MECANISMOS
INESPECIFICOS DE RELEVANCIA

BARRERAS NATURALES

Las primeras lineas de defensa contra
el ingreso de antigenos estin constituidas
por los epitelios que recubren las super-
ficies externas e internas del organismo.
Como ejemplo, la piel indemne constituye
una efectiva barrera al paso de los
microorganismos, no sélo por su accidon
fisica, sino también por la accién quimica
inhibitoria del acido lactico y de los 4cidos
grasos de las secreciones sudoriparas y
sebaceas.

FAGOCITOSIS

La fagocitosis comprende la ingestion
y destruccién posterior de bacterias, cé-
lulas infectadas y particulas inertes por
células fagociticas.

Esta se inicia con la llegada de las
células fagociticas (macrdfagos y neutréfilos
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polimorfonucleares) al lugar de la agresion,
atravesando las paredes de los capilares en
respuesta a la acciéon de sustancias
quimiotacticas presentes en la zona. La
adhesion del microorganismo a la superfi-
cie del neutrdfilo o del macréfago provoca
la activacion de la célula, con lo cual la
membrana del fagocito comienza a
invaginarse hasta rodear por completo al
microorganismo en una vacuola denomina-
da fagosoma. En el citoplasma del fagocito,
el fagosoma se fusiona rédpidamente con
lisosomas para formar un fagolisosoma,
donde el microorganismo es expuesto a una
serie de sustancias microbicidas prove-
nientes de los lisosomas que terminan, en
general, con la lisis del microorganismo
ingerido.

Los mecanismos que intervienen en la
destruccion del microbio pueden ser depen-
dientes de oxigeno o independientes de él.
Los primeros se caracterizan por un
notableaumento de la via de las hexosas
fosfato que provoca en tltima instancia un
marcado incremento en el consumo de oxi-
geno y en la produccién de anién superdxido,
per6xido de hidrégeno, oxigeno singulete y
radical hidroxilo, todos ellos potentes agen-
tes microbicidas. Los mecanismos indepen-
dientes del oxigeno incluyen la accion de
proteinas catidnicas de alto peso molecular,
que son capaces de lesionar la membrana
microbiana.

Hasta aqui la fagocitosis parece inelu-
dible para un microorganismo que penetre
en el cuerpo. Sin embargo, muchos de ellos
han adquirido caracteristicas especiales que
les permiten escapar al reconocimiento
directo por células fagociticas. No obstante,
la fagocitosis puede llevarse a cabo gracias
a la existencia de factores solubles que se
unen a la superficie de estos micro-
organismos evasores y advierten a los
fagocitos de la presencia de un elemento

276

extrafio. Estos factores son los anticuerpos
(Ac) IgG e IgM y la fracciéon C3b del
componente C3 del sistema de comple-
mento. Un microorganismo recubierto por
estas moléculas puede ser facilmente
reconocido y captado por macréfagos y
polimorfonucleares a través de receptores
especificos para el fragmento Fc de las IgG
y para C3b presentes en la membrana celu-
lar de los fagocitos. Las moléculas capaces
de favorecer la fagocitosis en esta forma,
como IgG y C3b, se denominan opsoninas y
el fendmeno en si se denomina opsonizacion.
Se ha comprobado que la IgG por si sola es
capaz de mediar la adhesion e ingestion de
la célula opsonizada a través de sus recep-
tores especificos en fagocitos, mientras que
la opsonizacién unicamente por C3b solo
promueve la adhesion.

INTERFERONES

Los interferones (IFN) comprenden un
grupo de proteinas responsables de mediarel
fendmeno de interferencia viral, por el cual
un animal infectado con un virus es a me-
nudo resistente a la sobreinfeccién por un
virus diferente. La accién de los interferones
ocurre a través de la induccion de un estado
antiviral en sus células diana y no por
interaccién directa con el virus mismo.
Ademas de la actividad antiviral tienen
efecto sobre el crecimiento y proliferacion
de células normales y tumorales y partici-
pan en la regulacién de la respuesta
inmunoldgica.

CITOTOXICIDADNATURAL KILLER

Este fendmeno estd representado por
la capacidad innata que poseen ciertas
subpoblaciones linfocitarias de destruir cé-
lulas tumorales y células infectadas por vi-
rus mediante la liberaciéon de sustancias



toxicas al medio extracelular. Las células
efectoras se denominan células natural
killer o células NK. Al igual que el resto
de los mecanismos de defensa inespecificos,
la intervencion de las células NK no re-
quieren exposicién previa al antigeno para
desarrrollarse ni poseen memoria tras la
inmunizacion.

MECANISMOS ESPECIFICOS

Las células y moléculas que intervie-
nen en estos procesos son las que integran
la rama adaptativa del sistema inmu-
noldgico. Las células predominantes de este
sistema inmunoldgico son los linfocitos.

Histéricamente se han distinguido dos
formas de respuesta inmunitaria. Esta
distincion resulta de la existencia de dos
subpoblaciones linfocitarias diferentes, los
linfocitos B y T. La activacion de linfocitos
B seguida de su diferenciacién a células
plasmaticas secretoras de anticuerpos es
responsable de la inmunidad humoral.
Loslinfocitos T no son capaces de secretar
anticuerpos tras su activaciéon. En cambio,
cumplen una serie de funciones reguladoras
y efectoras que determinan lo que se deno-
mina inmunidad celular.

En conjunto, ambas respuestas se
caracterizan por la capacidad adaptativa
para responder de diferente forma a los
distintos antigenos, por la especificidad que
presentan y por presentar el fendmeno de
memoria inmunoldgica.

Ambos tipos de células son capaces de
reconocer sustancias extrafias a través de
receptores presentes en la membrana ce-
lular. Es necesaria la presencia de varios
tipos celulares en forma simultdnea para
recrear una respuesta inmunitaria plena,
perfectamente regulada. Por ejemplo, los
linfocitos B, si bien son capaces de recono-
cer los distintos antigenos de forma
independiente, requieren de ciertas sefales

accesorias que son aportadas por una
subpoblacién de linfocitos T denominados
linfocitos T helper o colaboradores, para
diferenciarse a células plasmaticas
productoras de anticuerpos.

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD
Y EL ENDOTELIO VASCULAR
“DISFUNCIONANTE"

De forma simultdnea a los fendmenos
de estimulacion crénica a que es expuesto
el endotelio vascular, las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) que circulan en el to-
rrente sanguineo pueden precipitar en esta
misma pared una vez reconocidas por re-
ceptores endoteliales. Tras esto, y cuando
aun se encuentran en el fluido extracelular,
si ingresan en un proceso de oxidacién ori
ginado por ciertos estimulos no atn total-
mente esclarecidos, contribuiran significa-
tivamente al fenémeno aterogénico. En caso
que no sean oxidadas, podran volver al
torrente sanguineo sin contribuir en apa-
riencia a este ultimo proceso (fig. 1). La
alteracion oxidativa provoca, como conse-
cuencia, severas alteraciones en las funcio-
nes endoteliales. Por ejemplo, éste pierde
su naturaleza vasodilatadora al excitar, en-
tre otras, la enzima sintetasa iNOS (enzi-
ma sintetasa inespecifica del 6xido nitri-
co), promoviéndose la vasoconstriccion Yy,
adicionalmente, una mayor oxidacién
intravascular de moléculas de LDL. En efec-
to, el NO sintetizado por la isoforma i per-
mite su unién con aniones superdxidos,
activando los factores de transcripcién como
el factor nuclear kappa-B (NF-kB), el cual
promueve la expresion de moléculas de ad-
hesién celulares como VCAM-1 e ICAM-
1, y factores quimioatractivos de monocitos
(MCP), con lo que se establece el puente
necesario para la adhesién y migracion de
células inflamatorias.”® Las primeras en
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FIG. 1. Desplazamiento de la
lipoproteina de haja densidad (LDL)
desde el torrente vascular y hacia la
pared arterial, asi como su meca-
nismo inverso.

activarse reaccionan en cadena activando
otras, como macrdfagos capaces de gene-
rar a su veZ NUmerosos Compuestos activos
y, ademas, cambiar la morfologia y compo-
siciéon relativa de las placas ateros-
clerdticas. Entre los factores mds impor-
tantes se cuentan las interleucinas, los
aniones superdxido, los factores de creci-
miento como el factor transformador de
crecimiento (TGF [3) y el factor derivado
de plaquetas (PDGF).

DE LA PLACA ESTABLE A LA INESTABLE
POR EL CAMINO DE LA INFORMACION
RETROSPECTIVA

La presencia de las células
inflamatorias es crucial para cambiar una
lesion aterosclerdtica estable a una placa
vulnerable, aunque debemos reconocer que
toda esta informacion es obtenida de forma
retrospectiva, una vez ocurridos los hechos.
Hasta el momento actual no existe ninguna
técnica ni un modelo animal en el cual se
haya conseguido producir una placa vulne-
rable que pueda ser analizada momento a

278

momento hasta su alteracién. Por tanto, se
presupone que los macréfagos y los linfocitos
son las células criticas de la placa
aterosclerdtica, las cuales van desplazando
la concentracién de células musculares li-
sas en la medida en que la placa evolucio-
na, células anteriormente consideradas como
claves de este fenomeno." Las células
inflamatorias se organizan de forma que la
estirpe CD4 + se presenta con mas frecuen-
cia en las placas maduras, mientras que las
células CD8+ en lesiones aterosclerdticas
mas jovenes. Las células CD4+ que se
encuentran normalmente junto a los
macr6fagos, y bajo circunstancias poco es-
tablecidas, expresan en su superficie molé-
culas del sistema mayor de histocompa-
tibilidad humana (HLA clase II [DR]) que
sugieren una significativa activacion celu-
lar. Ademaés, una subpoblacion celular
proveniente de estos CD4 +, denominados
CD4+CD28+, han sido recientemente
hallados en este tipo de pacientes con pla-
cas de caracteristicas inestables, altamen-
te secretoras de interfer6n gamma,'? aun-
que este tipo celular ya habia sido identifi-
cado en la década de los ochenta por otros
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FIG. 2. Interaccidn celular dentro de la pared vascular con la expresion de antigenos del sistema HLA, clase Il (DR).

grupos de investigacion sobre reumatologia
en pacientes con formas severas de artritis
reumatoide. Mas alld, los macréfagos, gra-
cias a este tipo de sefial de activacion, se
convierten en células que presentan
subsecuentemente antigenos a los linfocitos
a través de las moléculas del sistema HLA.*®

Este ciclo inflamatorio resulta estimu-
lado gracias a la adicional e intensa libera-
cion de citocinas, como la interleucina
1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y el
interferén-y, asi como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0Q), el cual incrementa
adicionalmente la secrecién del factor
tisular (TF),!“ el eslabon inicial de la exci-
tacion de la via extrinseca de la coagula-
cion sanguinea. Este tiltimo no s6lo parece
ser localmente sintetizado, sino también en
las células apoptdticas que conviven en la
placa aterosclerdtica y los monocitos cir-
culantes, lo cual convierte al cuerpo entero
en una fuente de trombosis, marcando un
estado de activacion generalizado para un
eventual accidente vascular (fig. 2).

El grado de complejidad de la activi-
dad inmunoldgica es tal que el proceso tie-
ne caracteristicas de afeccion sistémica. En
efecto, algunos marcadores de esta activi-

dad se pueden detectar en la sangre venosa
donde drena la arteria comprometida por
un proceso trombdtico agudo, como tam-
bién desde venas donde ésta no drena direc-
tamente. '’

EL PAPEL DE LA CARGA INFECCIOSA
Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El primer agente infeccioso identifi-
cado de manera directa con la aterosclerosis
fue un tipo apicola de herpesvirus (asocia-
do a la enfermedad de Mareck), el cual fue
inoculado en gallinas libres de todo tipo de
infeccidn y alimentadas con una dieta rica
en colesterol por Fabricant, et al.'o en 1978.
Luego del sacrificio de estos animales se
apreciaron lesiones aterosclerdticas clara-
mente visibles y de avanzado tipo, simila-
res a las humanas. El mismo grupo inmunizé
con posterioridad a este tipo de animales
con el fin de prevenir el desarrollo de
aterosclerosis tras de la inoculacién, con
resultados altentadores,!” documentando una
particular acumulacién de ésteres de
colesterol en las células musculares lisas.!®

En los siguientes 15 afios, la investiga-
cion gir6 mas hacia un vinculo intermedio
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entre la infeccion y la aterosclerosis dado
por el proceso inmunolégico, mas que por
una accién directa de dichos agentes
exégenos. Estos parecen, hoy por hoy, ser-
vir como gatillos o mediadores de la acti-
vacion del proceso inmunitario en la mane-
ra en que fue descrita previamente, contri-
buyendo a la génesis de la placa
ateroscleroética, a su cambio de configura-
cion de estable a inestable e incluso a la
erosion de la superficie endotelial. Si bien
existen datos experimentales importantes
relacionados con cada una de estas espe-
cies fisiopatoldgicas, en ningin caso las
evidencias son concluyentes.

Los patégenos que han sido vincula-

dos con distintos grados de solidez cienti-
ficalo22 5 1o enfermedad aterosclerdtica son

los herpesvirus, citomegalovirus, Micoplasma
pneumoniae, Helicobacter pyloriy Chlamydia
pneumoniae.

El interés por su posible papel es tal
que en los dltimos afios se han realizado
varios estudios clinicos de intervencién®y
observacion,?* con antibidticos macrolidos
en pacientes con enfermedad coronaria,
buscando establecer la relacion particular-
mente con C. pneumoniae, un patdgeno
intracelular.

Este tipo de Chlamydia fue originaria-
mente identificado en 1986 por Grayston.»
Se denominé inicialmente como TWAR
(TW-183 y AR-39) en un nifio de origen
taiwanés que padecia tracoma. Esta es la
segunda bacteria, mas prevalente en las
neumonias atipicas de la comunidad, cuyo
contacto inicial suele ocurrir entre los 5-14
afos de edad. La reinfeccion por C.
Pneumoniae alo largo de la vida es un he-
cho mas que comun, hasta el punto de esti-
marse que el 86 % de la poblacion adulta
ha estado o esta en contacto con ella.?®

Esta especie adquiere dos formas de
desarrollo.Un cuerpo elemental extracelular
que se afiade a la membrana celular emu-
lando una actitud parasitaria, siendo luego
incorporado por fagocitosis. Uno de los ras-
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gos mas sobresalientes de esta bacteria es
la capacidad de incorporarse a las células
monocitarias. Ya en el citoplasma se con-
vierte en un cuerpo intracelular capaz de
iniciar una fusién binaria y transformarse
en un cuerpo de inclusién. Una vez que la
célula que ocupa es destruida, continda su
ciclo en las nuevas células que habra de
infectar.

C. pneumoniae ha sido hallado, utili-
zando diferentes técnicas, en las placas
ateroscleréticas humanas con diferentes
estadios evolutivos. Estos hallazgos alcan-
zaron a ser reproducidos en modelos ani-
males. Muhlestein, et al.?’ indujeron
aterogénesis por medio de la administra-
cion de C. pneumoniae en forma inhalatoria.
Sin embargo, los agentes bacterianos y
virales comparten caracteristicas que ha-
cen dificil confirmar la relacion de causa-
efecto con la aterosclerosis e inestabilidad
de la placa, particularmente debido a los
métodos utilizados de diagnéstico, la alta
prevalencia en la poblacién adulta de titu-
los de anticuerpos contra estos agentes, di-
ficultades para el cultivo, la existencia de
infecciones cruzadas y la elevada tasa de uso
de antibidticos por otras enfermedades.

Independientemente de ello, se han in-
tentado esbozar probables mecanismos
fisiopatoldgicos entre aterosclerosis € in-
feccion. Se ha probado que la carga viral
induce la secrecién de compuestos
protrombdticos como el factor tisular®®y la
trombina.?’” Ademas, las endotoxinas-esti-
mulan la isoforma inducible del 6xido ni-
trico endotelial (iNOS), como hemos ex-
plicado con anterioridad con sus adiciona-
les consecuencias (fig.3).

Esta carga viral facilita la induccién
en el organismo de estimulos de prolifera-
cién celular que se ejemplifican en el caso
de citomegalovirus, el cual interactiia con
la proteina p53, interfiriendo éste con el
ciclo celular normal hasta facilitar la re-
produccion, particularmente de miocitos.*
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Varias son las hipdtesis que se han for-
mulado para explicar los posibles mecanis-
mos de la relaciéon de H. pylori con la
aterosclerosis. Es de especial interés la
posibilidad que las infecciones
gastrointestinales crdénicas produzcan
malabsorcion y déficit de vitamina B,y B ,
factores esenciales para la conversion de
homocisteina en metionina. Por ende, la
accion de este tipo de patogenos seria indi-
recta, vinculada con una hiperconcentracién
de homocisteina.?® Por otra parte, esta bac-
teria, al igual que C. pneumoniae, es capaz
de sintetizar un antigeno de superficie co-
nocido por su aparicién bajo condiciones de
inestabilidad térmica, denominado heat
shock protein similar a 1a forma humana 60
(HSP60). Esta familia de proteinas (cerca-
na a una decena) se expresan en el citoplas-
ma cuando existen condiciones como las que
dieron su nombre, considerando que normal-
mente no se observan. Una vez expuestas,
pueden no ser reconocidas como propias por
el sistema inmunolédgico del huésped, ini-
ciando asi una significativa produccién de
anticuerpo. Una de ellas, una proteina de
60 KD (HSP60) posee una enorme homologia
con otra de 65 KD de la bacteria C.
pneumoniae (HSP65). Por tanto, un anticuer-

po (generalmente ciego en términos de re-
conocer o diferenciar estructuras) contra
ambas proteinas puede iniciar el mecanis-
mo que concluye con dafio celular y lisis
macrofagica, mediado por una reaccién
inmunitaria inmediata.®! En apariencia,
estetipo de fendmenos parecen vinculados
al tipo de antigenos HLA en algunos suje-
tos* y esta susceptibilidad explicaria por
qué algunos pacientes responden a terapias
farmacoldgicas con independencia de las
concentraciones seroldgicas de anticuerpos
anti-Chlamydia3-34 (fig.4).

Estos mismos anticuerpos para HSP 60
guardan relacién con la enfermedad
difusaaterosclerdtica. La exposicion de es-
tas proteinas antigénicas contribuye tam-
bién a estimular la liberacién de
interleucinas, TNF-a e interferon-g, los cua-
les vuelven a cerrar viciosamente el circu-
lo inflamatorio.>

Estas evidencias sugieren fuertemen-
te la presencia de un mecanismo auto-in-
mune, recientemente reproducido gracias
a un modelo animal en el que una secuen-
cia peptidica en la pared bacteriana anélo-
ga a una de las cadenas aminoacidicas de
parte de la miosina pesada pudo provocar
una respuesta cruzada autoinmune (fig. 5).%
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FIG. 5. Respuesta inmunoldgica en un modelo animal ante la expresidn de antigenos y sus epitopes conocidos al sistema inmunoldgico. Fl panel
inferior indica una respuesta similar cuando antigenos similares son presentados ante iguales células.

Este tipo de infecciones crénicas, en
las que los episodios de reinfeccion son ex-
tremadamente frecuentes en la vida, esti-
mulan una y otra vez a un sistema activado
con anterioridad, conduciendo a una inten-
sa actividad inflamatoria capaz, entonces,
de modificar la composicién de la placa.
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(EXISTE UN LUGAR PARA 10S
MACROLIDOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD CORONARIA?

La presencia de estructuras recono-
cibles como C. pneumoniae en las placas
aterosclerdticas guarda relacién proporcio-



nal con la severidad de las lesiones,’” lo
cual es por completo independiente de las
concentraciones seroldgicas de anticuerpos
contra C. penumoniae. Esta interesante ob-
servacion, asi como las dificultades para
reproducir en modelos experimentales la
secuencia temporal de la formacidn de las
placas aterosclerdticas, abri6 paso a una
serie de estudios clinicos que investigaron
el efecto del tratamiento con macrélidos
en pacientes con enfermedad coronaria agu-
day crénica.3?

Se han publicado hasta el momento tres
estudios disefiados para investigar el efecto
de los macrolidos sobre la evolucion de
pacientes con enfermedad coronaria
sintomadtica. Gupta et al.* incluyeron a 200
pacientes supervivientes de un infarto agu-
do de miocardio (IAM) a los cuales midie-
ron las concentraciones seroldgicas de IgG
para C. pneumoniae, seleccionando a los
80 que presentaron titulos positivos de ma-
nera persistente para un tratamiento alea-
torio con 500 mg de azitromicina p.o. du-
rante 3 dias, o placebo. Los puntos finales
primarios fueron seroldgicos a 6 meses,
etapa en la cual se observo un descenso de
los titulos de anticuerpos IgGa < 1: 16 en
el 43 % de los pacientes agrupados en el
grupo activo frente al 10 % en el grupo
placebo (p = 0,02). El an4lisis secundario
puso de manifiesto un aumento de aconteci-
mientos isquémicos mayores en los pacien-
tes tratados con placebo.

Basandose en estas observaciones,
Anderson et al.** diseiaron el estudio
Azithromycin in Coronary Artery Disease:
Elimination of Myocardial Infection-with
Chlamydia, (ACADEMIC), el cual consi-
der6 una poblacion de pacientes coronarios
estables, de bajo riesgo, tratados con
azitromicina p.o. en dosis semanales du-

rante 3 meses, evaluando los puntos finales
IgG, TFE, citocinas y proteina C reactiva.
Los resultados finales no demostraron dife-
rencias en las tasas de acontecimientos cli-
nicos mayores. Teniendo en cuenta el tipo
de poblacién, sumado al reducido tamafio
de la muestra, era poco probable que se
encontraran diferencias en el seguimiento
preestablecido a 2 afios.*

Este estudio es ciertamente confuso.
Los valores plasmaticos de las citocinas
proinflamatorias decrecieron a los 90 dias,
a pesar que el 11 % de la poblacion inves-
tigada experiment6 nuevas infecciones cli-
nicas intercurrentes, que obviamente debie-
ron afectar a las concentraciones
plasmaéticas de citocinas proinflamatorias.

El estudio Roxithromycin in Ischemic
Sindromes (ROXIS)* es el tinico que, por el
momento, ha incluido pacientes con
sindromes agudos tipo no Q. Estos fueron
asignados de forma aleatoria y doble ciego
para recibir por via oral 300 mg/dia de
roxitromicina, o su correspondiente placebo,
durante 30 dias y con independencia de las
concentraciones seroldgicas de anticuerpos
anti-C. pneumoniae, por las razones amplia-
mente descritas con anterioridad, los cua-
les no suponen de forma alguna una herra-
mienta de identificacion de pacientes debi-
do a la amplia divergencia en la bibliogra-
fia sobre la existencia de la bacteria en la
propia placa, la susceptibilidad del hués-
ped a desencadenar reacciones inmuno-16-
gicas® y la dificultad de las técnicas de
identificacion. Los 202 pacientes incorpo-
rados al ensayo recibieron tratamiento con-
vencional completo, incluyendo
anticoagulacion. Al cabo de 30 dias se ob-
servo una significativa reduccion de acon-
tecimientos primarios en el grupo
roxitromicina (muerte, infarto no fatal o
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FIG. 6. Acontecimientos clinicos combinados en el estudio Roxis (muerte, infarto no fatal o isquemia recurrente severa). Se observa una reduccion
significativa a favor del grupo que recibia antibidtico a 30 dias. A los 6 meses persiste una tendencia que no alcanza significacion estadistica.

TABLA 1. Estudios clinicos controlados con administracién a macrdlidos a pacientes con enfermedad coronaria sintomatica

Estudio Marcadores
y referencia Puntos finales, Titulos de IgG/IgA de inflamacidn
bibliografica Antibiético Poblacion grupo activo C. pneumoniae (PCR, FT, IL-6)
ROXIS* Roxitromicina AllIAM-nQ N NS N?
Guptaetal® Azitromicina Supervivientes ¢ J J
ACADEMIC*® Azitromicina Supervivientes NS NS N%

de acontecimientos agudos

NS: No significativo; IAM: Infarto agudo de miocardio; Al: Angina inestable; IAM-nQ: Infarto agudo de miocardio tipo no Q; PCR: proteina C

reactiva; FT: Factor tisular.

isquemia recurrente severa). El anilisis
secundario practicado durante el segumiento
demostré que este beneficio se sostuvo has-
ta los 90 dias, conservando una tendencia
favorable para el grupo tratado, aunque no
significativa a los 6 meses (fig. 6).

La medicacion fue bien tolerada du-
rante los 30 dias iniciales. Los titulos de
IgG fueron positivos en aproximadamente
la mitad de los pacientes en el momento
del ingreso y no variaron después del trata-
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miento. El nimero de enfermos con valores
elevados de proteina C reactiva, en cam-
bio, fue significativamente menor en el grupo
que recibi6 antibidtico al cabo de un mes,
lo cual indica una posible accion
antiinflamatoria inespecifica* (tabla 1).

SELECCION DE PACIENTES

Como hemos visto, existen estimulan-
tes datos seroldgicos® y patoldgicos*® que



indican la relacién existente entre patégenos
intracelulares, fundamentalmente C.
pneumoniae, y la enfermedad aterosclerdtica
aguda y crénica. No obstante, los datos ex-
perimentales no indican atin con claridad
que la hora de administrar un tratamiento
antibidtico concomitante haya llegado.* Un
anélisis de los informes publicados sugiere
importantes mensajes para comprender por
qué necesitamos méas datos experimentales
antes de llegar a una conclusion sélida: en
primer lugar, los estudios de intervencién
ha sido hasta el momento exploratorios, por
lo que pagan el tributo de un tamafio de
muestra relativamente reducido.*

Por otro lado, es clave la seleccion de
pacientes. Tanto en el estudio inglés como
en ACADEMIC se incluyeron pacientes su-
pervivientes de infarto de miocardio, cuyas
tasas de acontecimientos decrecen con el
tiempo. La inclusion de pacientes se basd,
ademds, en criterios seroldgicos de IgG, lo
cual expone al sesgo por las limitaciones
explicadas del método. En efecto, la tasa
de pacientes seropositivos para C.
pneumoniae segin la IgG, incluyendo las
poblaciones de alto riesgo, una con elevada
prevalencia de la bacteria en las placas
aterosclerdticas es de un 50-65 %. Los da-
tos recientemente publicados indican que
los titulos de IgG e IgA son similares en
sujetos con aterosclerosis severa y leve,
donde en ambas circunstancias se consigue
detectar los anticuerpos anti-C. pneumoniae
por inmunofluorescencia directa en el 86 y
el 6 % de las placas con estos grados extre-
mos de afectacion, respectivamente.

Por ultimo, la descolonizacion de las
arterias puede requerir terapias mucho mas
prolongadas que las que se han utilizado
hasta ahora. Por lo demas, la elevada pre-
valencia de las colonizaciones expone a las
reinfecciones, que es uno de los principales
mecanismos que pueden explicar la falta
de diferencia en los puntos finales clinicos

mas alla del dia 90, como ha ocurrido
durante el estudio ROXIS.

CONCLUSION

Existe una cadena de procesos
inmunoldgicos e inflamatorios que condi-
cionan el desarrollo, la transformacién y la
evolucion de las placas aterosclerdticas
coronarias. Se han identificado patégenos
intracelulares, en especial C. pneumoniae,
que estan relacionados con la severidad de
las lesiones y, segin los modelos experi-
mentales animales, probablemente con la
induccién de la aterosclerosis.*® La eleva-
da prevalencia de colonizaciones crénicas
por C. pneumoniae en humanos, asi como
las limitaciones de la sensibilidad y espe-
cificidad de las técnicas de diagnéstico
seroldgicas, hicieron que se avanzara a
modelos de estudio piloto en humanos con
enfermedad coronaria sintomética. Los
resultados del estudio ROXIS en portadores
de angina inestable tratados con
roxitromicina, y del trabajo de Gupta et al.
con azitromicina en supervivientes de in-
farto de miocardio son alentadores, pero no
concluyentes.®

Se han puesto en marcha estudios que
han tomado las bases de algunos de los tra-
bajos publicados, que evalian a gran escala
el impacto de terapias prolongadas con
azitromicina. Entre ellos, los estudios
WIZARD y ACES. Se estdn sumando a és-
tos otros ensayos que utilizan quetdlidos,
macroélidos y quinolonas, los cuales se en-
cuentran proéximos a iniciarse y algunos
cerca de la finalizacién de su fase inicial
de ingreso de pacientes, por lo que podran
aportar en poco tiempo nuevos indicios so-
bre uno de los mayores interrogantes surgi-
dos en la cardiologia contemporanea.
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