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En los ultimos afos se ha propuesto que podria existir
una asociacion entre el proceso aterotrombotico y la in-
feccién por ciertos microorganismos, entre éstos Heli-
cobacter pylori, agente etiopatogénico de enfermedad
gastroduodenal. Esto se ha basado en: a) la mayor pre-
valencia de infeccion por Helicobacter pylori detectada en
pacientes con cardiopatia coronaria, infarto agudo del
miocardio 0 isquemia cerebrovascular; b) la asociacion
entre la seroprevalencia de Helicobacter pyloriy factores
de riesgo cardiovascular, como concentraciones de co-
lesterol, triglicéridos y fibrinbgeno plasmatico; c) la corre-
lacion entre la seroprevalencia de Helicobacter pylori 'y
marcadores de procesos inflamatorios asociados con un
mayor riesgo de cardiopatia coronaria o con un peor pro-
néstico de ella, como la proteina C reactiva, y d) estudios
controvertidos que han utilizado PCR sobre la presencia
de Helicobacter pylori en placas ateromatosas. El anali-
sis de la evidencia cientifica existente hasta el momento
sugiere que la infeccién por Helicobacter pylori contribui-
ria, de forma indirecta al desarrollo y la severidad de la
enfermedad cardiovascular.
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Helicobacter Pylori: a New Cardiovascular Risk
Factor?

There is increasing evidence that certain microbial
agents may have an etiopathogenic role in the develop-
ment of atherothrombosis. Helicobacter pylori, a bacte-
rium that causes peptic ulcer disease, has been sugges-
ted as one of the microbes involved in the development of
atherothrombosis. This hypothesis is based on the follo-
wing observations: a) a higher prevalence of Helicobacter
pylori infection in patients with coronary artery disease,
myocardial infarction, or cerebrovascular disease; b) the
coincidence of Helicobacter pylori infection and cardio-
vascular risk factors, such as serum cholesterol and trigly-
ceride concentrations and plasma fibrinogen; c¢) Helico-
bacter pylori seropositivity correlates with acute-phase
proteins associated with higher risk of coronary disease,
such as C-reactive protein, and d) controversial PCR stu-
dies indicating the presence of Helicobacter pyloriin athe-
romas. Analysis of the scientific evidence suggests that
Helicobacter pylori infection could indirectly contribute to
the development and severity of atherothrombosis and
cardiovascular disease.
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INTRODUCCION

La principal causa de muerte en el mundo occiden-
tal son las enfermedades cardiovasculares, que en su
gran mayoria corresponden a cardiopatia coronaria o
enfermedad cerebrovascular, cuyo mecanismo patogé-
nico es la aterotrombosis'.
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En los ultimos afos se ha propuesto la teoria de
«respuesta a la lesibn» como mecanismo inductor
de aterotrombosis y que consiste, basicamente, en que
los procesos inflamatorios e inmunoldgicos desenca-
denados por infecciones virales o bacterianas serian la
causa subyacente del proceso aterosclerético®”. De he-
cho, existen evidencias cientificas que avalan este he-
cho en relacién a Chlamydia pneumoniae’, Chlamy-
dia TWAR® y citomegalovirus’ como, por ejemplo,
el hallazgo por PCR y por inmunofluorescencia de
Chlamydia pneumoniae y de Chlamydia TWAR en
placas ateromatosas mediante PCR, inmunocitoquimi-
ca y microscopia electrénica’. Se ha observado una re-
lacion entre las infecciones dentales y la cardiopatia
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coronaria®, asi como una correlacion entre factores de
riesgo cardiovascular y los marcadores de procesos in-
flamatorios®!°. Helicobacter pylori, también ha sido
relacionado con la génesis de la cardiopatia corona-

ria'""13 y la enfermedad cerebrovascular'.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo y mi-
croaerofilico, es decir, requiere una atmésfera con un
5% de O, y un 5-10% de CO,. Presenta una morfolo-
gia heterogénea, ya que puede tomar forma helicoidal,
espiral o curva, con 2-6 flagelos; sin embargo, en cul-
tivos envejecidos tiende a presentar forma cocoide.
Mide 0,5-1,0 mm de didametro por 2,5-5,0 mm de lon-
gitud. Se caracteriza por la produccién de una ureasa
que, a través de la produccién de amonio, crea un mi-
croambiente con un pH superior al de la mucosa gas-
trica que le permite sobrevivir. Su cultivo presenta al-
gunas dificultades, ya que requiere un tiempo de
incubacién superior al de la mayoria de las bacterias,
es decir, 5 dias en vez de 24 h; ademas, se debe utili-
zar medios de cultivo enriquecidos'>".

H. pylori es una bacteria de distribucion mundial,
con prevalencias que varian de acuerdo a las condicio-
nes socioecondmicas de la poblacién estudiada. Es el
agente etiopatogénico de la enfermedad gastroduode-
nal, tanto benigna como maligna, lo que se basa prin-
cipalmente en que la erradicacién de la bacteria se
asocia con cicatrizacion de tdlceras pépticas, desapari-
cién de la gastritis, disminucion de las recidivas ulce-
rosas, mejoria de la sintomatologia dispéptica y regre-
sién del linfoma MALT de bajo grado. De hecho, ha
sido clasificado como carcindgeno tipo 1 por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud'®?'. Ademas, H. pylori
también ha sido aislado en la bilis y la vesicula
biliar?>. Ademds, como hemos mencionado con ante-
rioridad, en los ultimos afios se ha propuesto su parti-
cipacion en la etiopatogenia del proceso aterotrombo-
tico, cuyas evidencias se analizaran a continuacion.

Asociacion entre la infeccion por H. pylori
y enfermedad cardiovascular

El estudio de la asociacién de H. pylori con la enfer-
medad cardiovascular, es decir, cardiopatia coronaria y
enfermedad isquémica cerebrovascular, se ha aborda-
do mediante diferentes tipos de estudios:

Estudios epidemiolégicos caso-control

Son los que presentan, por deteccidon de anticuerpos,
mayor prevalencia de infeccién por H. pylori en
pacientes con cardiopatia coronaria'? y también en pa-
cientes con isquemia cerebrovascular; sin embargo,
también existen andlisis con resultados opuestos,
como en la investigacioén realizada por Regnstrom et
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al?. Un estudio realizado por Pasceri et al'? revel6 una
mayor prevalencia de infeccion por cepas de H. pylori
cagA* en pacientes con cardiopatia coronaria en rela-
cion a un grupo control, mientras que la prevalencia de
infeccién por cepas cagA™ no presentd diferencias en-
tre los pacientes y el grupo control. Esto explicaria los
resultados contradictorios obtenidos por otros autores.

Estudios de correlacion entre la seroprevalencia
de Helicobacter pylori y factores de riesgo
cardiovascular

Existen factores que aumentan el riesgo de atero-
trombosis, como la elevacion del fibrindgeno plasmati-
co y del factor VII de la coagulacién, el aumento de la
sintesis de proteina C reactiva, la hipercolesterolemia y
la hipertrigliceridemia. A este respecto, también existen
estudios con resultados contradictorios. Nieméla et al**
encontraron diferencias significativas entre los valores
de triglicéridos y de HDL entre sujetos seropositivos y
seronegativos frente a H. pylori. Rengstrom et al** no
observaron diferencias significativas con respecto a fi-
brin6geno plasmatico, colesterol y triglicéridos entre
los pacientes seropositivos y los seronegativos. Sin em-
bargo, Patel et al'® hallaron una elevacién significativa
del fibrin6geno en los seropositivos, pero no detectaron
diferencias en los valores plasmdticos de colesterol y
de triglicéridos, pardmetros que se elevan en algunas
infecciones por gramnegativos’. Se ha estudiado tam-
bién el factor VII de la coagulacién, pero no se han
detectado diferencias significativas entre los pacientes
seropositivos para H. pylori en relacioén con los serone-
gativos®-26,

Estudios de correlacion entre la seroprevalencia
de Helicobacter pylori y marcadores de procesos
inflamatorios

Se basan en la creciente evidencia de que la infla-
macién desempeifia un papel etiopatogénico en la ate-
rosclerosis y en que algunos marcadores de inflama-
cién se asocian con un mayor riesgo de cardiopatia
coronaria o con un peor prondstico de ésta, como es el
caso de la proteina C reactiva?’, el recuento de leucoci-
tos®, el fibrinégeno plasmdtico®?, la presencia de
proteinas de shock por calor o heat shock proteins
(hsp)®. Al comparar a los pacientes seropositivos para
H. pylori con aquellos seronegativos, Patel et al'®?® ha-
Ilaron una elevacién significativa del recuento de leu-
cocitos; Birnie et al detectaron un aumento de hsp
60/65%; y la elevacion de la proteina C reactiva ha
sido asociada con un peor prondstico en pacientes con
angina inestable y en pacientes con infarto del miocar-
dio reciente?”. Se ha estudiado también la asociacién
de cardiopatia coronaria con los valores de TNF-a,
otro marcador de inflamacién, sin que se detectaran
diferencias estadisticamente significativas®.

Rev Esp Cardiol 2002;55(6):652-6 653



Martinez Torres A, et al. Helicobacter pylori: ;un nuevo factor de riesgo cardiovascular?

Presencia de Helicobacter pylori en placas
ateromatosas

Estos estudios han sido realizados utilizando la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar
ADN de H. pylori en los tejidos analizados. Sin em-
bargo, estos estudios, ademds de ser escasos, ya que
s6lo dos grupos de investigadores han presentado re-
sultados, son contradictorios. Cunningham et al infor-
maron de la presencia de H. pylori en placas ateroma-
tosas (First European Congress of Chemotherapy),
mientras que Blasi et al’!, en un estudio efectuado en
muestras quirdrgicas de aneurismas adrticos, no logra-
ron identificar la presencia de H. pylori en ninguna de
las 51 muestras, a pesar de que 47 de estos pacientes
eran seropositivos para esta bacteria. Por otra parte, se
sabe que las bacterias que presentan resistencia al sue-
ro, es decir, a la actividad litica del complemento, so-
breviven durante mds tiempo en el torrente sanguineo,
lo que les permite colonizar otras zonas del organismo.
Al respecto, H. pylori es susceptible a la actividad
bactericida del suero humano, lo que se debe princi-
palmente a la activacion de la via alterna del comple-
mento y existe variacién en la unién de las diferentes
cepas a C3, lo que hace poco probable su superviven-
cia en el torrente sanguineo®?.

Mecanismos patogénicos

Sobre la base de las evidencias cientificas existen-
tes, se han propuesto diversos mecanismos que expli-
carfan la asociacion de la infeccién por H. pylori y la
enfermedad cardiovascular.

Respuesta inflamatoria

Se produciria una respuesta inflamatoria crénica de
bajo grado que promoveria el proceso aterogénico
mediante la alteracion de algunos factores de riesgo
cardiovascular, como los factores de la coagulacion y
los lipidos, siendo de importancia la liberacién de fi-
brindgeno, proteina C reactiva, TNF-a e interleucina
6 (IL-6), ademas del aumento en el recuento de leuco-
citos, que inducirian un estado protrombético**°. En
adultos, H. pylori induce una inflamacién crénica ac-
tiva con presencia de neutrdfilos, linfocitos T, linfoci-
tos B y células plasmadticas*®; es decir, se produce tan-
to una respuesta celular como humoral. La respuesta
celular especifica se caracteriza por ser una respuesta
montada por linfocitos T Helper 1%7. Esto se asocia a
un aumento en la liberacién de citocinas, especial-
mente IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a e interferén y?. La ca-
pacidad de inducir citocinas difiere entre las cepas de
H. pylori, observdndose que las cepas cagA* inducen
la liberacién mads intensa y de una mayor variedad de
citocinas®®. Por otra parte, también se ha observado
que extractos solubles de H. pylori promueven la
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agregacion plaquetaria en la microcirculacion de la
mucosa gastrica®.

Modificacion de los lipidos sanguineos

La infeccién por H. pylori induciria una elevacién
del colesterol y triglicéridos con disminucién de las
HDL?*, contribuyendo al desarrollo de dislipidemia,
conocido factor de riesgo cardiovascular.

Formacidn de oxidantes

Algunos autores proponen que la formacién de oxi-
dantes también seria importante, ya que se ha observa-
do que los antioxidantes disminuyen en los pacientes
con H. pylori, lo cual podria ocasionar peroxidacion li-
pidica y, por este mecanismo, aterogénesis, ya que la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
es uno de los pasos fundamentales en el proceso atero-
génico’.

Reactividad cruzada con anticuerpos anti-heat
shock proteins (hsp)

Otra teoria propuesta es la de anticuerpos anti-hsp
con reactividad cruzada, ya que H. pylori produce hsp
de 60 kDa que tienen un alto grado de homologia de
secuencia con las hsp de 60 kDa humanas expresadas
por el endotelio®.

Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia constituye un nuevo fac-
tor de riesgo cardiovascular, pues se ha observado que
la elevacion de los valores de homocisteina se asocia a
un incremento del riesgo cardiovascular*®#!. Al respec-
to, en los pacientes con gastritis crénica, generalmente
ocasionada por la infeccién con H. pylori, puede pro-
ducirse disminucién de la absorcién de vitamina B, y
folato, lo que ocasiona una hiperhomocisteinemia se-
cundaria®.

Nivel socioecondmico

Existen estudios que demuestran una mayor preva-
lencia de cardiopatia coronaria y acontecimientos car-
diovasculares en estratos socioeconémicos bajos*’. En
relacion a esto, se ha propuesto que la infeccion por H.
pylori sélo seria un marcador de nivel socioecondémi-
co, ya que éste es menor en los pacientes infectados
que en los no infectados, similar a lo observado al
comparar cardiépatas y no cardidpatas*.

En resumen, en los ultimos afios se ha encontrado
una relacion etiopatogénica entre diversas enfermeda-
des croénicas e infecciones por microorganismos, ya
sea por mecanismos patogénicos directos o a través de
la respuesta inmunitaria del huésped contra el micro-
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organismo. H. pylori, debido a su amplia distribucién
en la poblacién mundial y a la alta incidencia de enfer-
medad gastroduodenal, constituye uno de los mds im-
portantes microorganismos asociados con afecciones
previamente consideradas de etiologia no infecciosa.
Con respecto a la asociacién de esta bacteria con la
cardiopatia coronaria, la evidencia cientifica existente
sugiere que la infeccién por H. pylori contribuiria a la
génesis, desarrollo y severidad de la enfermedad car-
diovascular, siendo poco probable que la desencadene
por si sola. En dltima instancia, serd el balance entre
los factores favorecedores de enfermedad cardiovascu-
lar y los factores protectores lo que determinard la
evolucién de cada sujeto en particular; pero, tal vez,
en el futuro debamos considerar efectuar un tratamien-
to de erradicacién de H. pylori en el grupo de pacien-
tes de mayor riesgo cardiovascular, asi como actual-
mente se les indica reducir el peso, disminuir el
consumo de grasas y dejar de fumar, entre otros.
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