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Inflamacion, infeccion y enfermedad coronaria: mitos y realidades.
Conferencia Especial del XXXV Congreso Nacional
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia

Juan C. Kaski

Coronary Artery Disease Research Unit. Department of Cardiological Sciences. St. George’s Hospital

Medical School. Londres. Reino Unido.

En las Ultimas décadas se ha hecho aparente el papel
importante que desempefia la inflamacion en la aterogéne-
sis y las manifestaciones clinicas de la enfermedad corona-
ria. Las denominadas placas activas o vulnerables, que son
responsables de la aparicion de eventos coronarios agu-
dos, como el infarto de miocardio y la angina inestable, con-
tienen numerosas células inflamatorias. La deteccion tem-
prana de estas placas inestables puede ayudar a la
prevencion de eventos coronarios graves. En el momento
actual, las técnicas diagnésticas convencionales empleadas
en la practica clinica —p. €j., la coronariografia— no permiten
estudiar la actividad de las lesiones. Estudios recientes han
sugerido que el empleo de marcadores de inflamacién ayu-
daria en la identificaciéon de pacientes con alto riesgo de pa-
decer eventos cardiovasculares. El papel patogénico de la
inflamacion esta aceptado en el momento actual; sin em-
bargo, aun queda por clarificar el mecanismo responsable
del proceso inflamatorio. Evidencias recientes indican que
existe un estimulo antigénico crénico en pacientes con en-
fermedad coronaria y que éste podria ser causado por
agentes infecciosos. Entre éstos, Chlamydia pneumoniae
—una bacteria gramnegativa intracelular— parece ser, en el
momento actual, el agente mas probable. No se descarta,
sin embargo, el posible papel de otros microorganismos.
Varios mecanismos han sido postulados para explicar de
qué modo las infecciones cronicas pueden causar enferme-
dad coronaria. Estudios piloto, en los que se han utilizado
antibiéticos macrélidos, han sugerido que estos agentes
pueden mejorar el prondstico de pacientes con sindromes
coronarios agudos y también de aquellos con enfermedad
coronaria cronica. Aungue el debate contintia abierto, la hi-
pétesis infecciosa de la aterosclerosis ha permitido un rapi-
do avance en nuestro conocimiento sobre los mecanismos
patogénicos de la enfermedad coronaria. Mas adn, el con-
cepto de la enfermedad coronaria como una enfermedad
inflamatoria ha abierto nuevas avenidas para la investiga-
cién en el campo de la cardiopatia isquémica.
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In the past decades it has become apparent that inflam-
mation plays a role in atherogenesis and rapid coronary
artery disease progression. Active, or vulnerable, athero-
matous plaques are responsible for acute coronary
events and contain high concentrations of inflammatory
cells as well as molecules involved in the inflammatory
process, such as cytokines, adhesion molecules and
growth factors. From a clinical perspective, early detec-
tion of these plaques may prevent the occurrence of se-
rious coronary events. Unfortunately, current diagnostic
techniques —i.e. angiography— do not allow the characteri-
zation of events taking place in the arterial wall. Therefo-
re, these diagnostic tools cannot identify vulnerable pla-
ques. Recent studies have suggested that markers of
systemic inflammation may help in the detection of high
risk patients. Although the role of inflammation in the pa-
thogenesis of atherosclerosis is established, it is not
known what triggers inflammation in this context. Infec-
tious agents such as viruses and Gram negative bacteria
—i.e. Chlamydia pneumoniae— have been postulated to
play a role. Several mechanisms, involving inflammation
and immunological processes, have been suggested to
explain how chronic infections may cause atherosclero-
sis. Small pilot studies have also been carried out which
suggest a causal role of infection in coronary artery disea-
se. These results, however, await confirmation by other
large, currently ongoing, studies. The infectious hypothe-
sis of atherosclerosis is still a matter of debate; however,
this theory has contributed to the rapid advance of our
knowledge regarding the pathogenesis of coronary artery
disease in the past few years. Moreover, the notion that
coronary artery disease can be considered to be an in-
flammatory condition in its own right has opened new and
challenging avenues for research.

Key words: Coronary disease. Inflammation. Infection.
Chlamydia pneumoniae.
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Nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de la
enfermedad coronaria ha progresado enormemente d Neop/Creat (nmol/pmol)
rante los Ultimos afios. El concepto tradicional de este 0,25
Nnosis coronaria severa como causa de anginay de s
dromes coronarios agudos ha sido revisado gracias
hallazgo de placas que tienen tendencia a fracturars 0,15

0,20

H

y exponer el tejido trombogénico a la sangre circulan -
te, con la consiguiente formacion de un trombo. Al 0,107 - =
ocluirse la luz del vaso, se producen los fenébmeno 0,051
coronarios agudos: el infarto de miocardio o la angina
inestable. P00 e PMI UA AMI
Durante muchos afos los patdlogos han considerad
; 2y < 0,001 frente a NC y PMI; ®p < 0,005 frente a PMI;
que las placas vulnerables son aquellas que tienen u ¢ < 002 frente a NG

estructura que facilita su ruptura, es decir, un gran n(
cleo lipidico y una capa fibrosa adelgazada. Segun este _ - _ —
concepto biofisico, las placas se rompen en respuestdz'a- 1. Niveles séricos de neopterina en individuos control (NC), pa-

. . - ~ _cientes con enfermedad coronaria estable (PMI), pacientes con angina
las fuerzas de estres. Sin embargo, en los Gltimos aNORastable (AU) y pacientes con infarto agudo de miocardio (AMI). La

la ruptura de las placas se ha explicado desde un puri@pterina esta significativamente elevada en el suero de pacientes
de vista mas racional. Asi, se sabe que la presencia de angina inestable o infarto de miocardio.

células inflamatorias, como los linfocitos T y los ma-
crofagos, contribuye a la degradacion de la matriz de
la placa. Los linfocitos T activados se asocian a la profgelatinasa B), en aquellos macrofagos que estan en
duccion de interferon gamma, que interfiere en la sinas placas inestables.
tesis de coldgeno de esta matriz, debilitando su estruc- La gelatinasa B esta directamente ligada a la apari-
tura. Ademas, los linfocitos activados son capaces, aidon de eventos en una placa, sobre todo fisuras. La
su vez, de activar a los macrofagos que se encuentraxpresan de forma constitutiva los macréfagos y los
en el nicleo lipidico de la placa, los cuales producemonocitos, que se encuentran dentro de las lesiones
en respuesta una serie de citocinas inflamatorias y prateromatosas. Su actividad esta regulada por la presen-
teasas que digieren la matriz proteica. cia de citocinas inflamatorias, como el factor de necro-
En este sentido es importante el estudio de Morensis tumoral alfa (TNFx) y la interleucina 1 (IL-1).
et al, en el que se describe que las areas ricas en meloy dia sabemos que la reduccion de los lipidos plas-
créfagos se encuentran fundamentalmente en paciematicos y el tratamiento con antioxidantes afectan fa-
tes que tienen eventos coronarios agudos. Comparandorablemente la actividad de la placa.
estas areas en pacientes con angina crénica estable con
aquellos que tienen sindromes coronarios agudos, $&,
aprecia una menor concentracion de macréfagos en las
placas estables. Por lo tanto, los macréfagos son un En los Ultimos 2 afios, en el Saint George’s Hospi-
marcador de actividad y de inestabilidad en la placa d&al, hemos estado estudiando otro marcador de infla-
ateroma. macion producido por los monocitos-macroéfagos, la
neopterina. Esta molécula participa en la oxidacion de
los lipidos y actia como cofactor en distintos proce-
sos enzimaticos. Recientemente describimos que sus
niveles estaban aumentados en el suero de pacientes
gue presentaban angina inestable e infarto de miocar-
dio en relacion con los individuos sin enfermedad co-
ronaria o con aquellos que tenian una enfermedad co-
La capa fibrosa de una placa de ateroma es la quenaria estabfe(fig. 1). Posteriormente, describimos
confiere estabilidad a la placa y es una estructura dindtue los niveles de neopterina se asociaban de forma
mica. Existe un equilibrio entre la produccién de teji-independiente con la presencia de las lesiones com-
do conectivo y su degradacion, en el cual intervienemlejas que se relacionan con los eventos coronarios
las metaloproteinasas. Las metaloproteinasas estagudos.
afectadas directamente por los procesos inflamatorios, Los niveles elevados de neopterina representan un
que derivan el equilibrio hacia la degradacién con resmarcador de enfermedad coronaria que, en mi opinion,
pecto a la produccién de colageno. Estudios realizadgsuede ser mas especifico que otros marcadores de in-
tanto en modelos animales como en humanos han déamacién que estan siendo postulados en la actuali-
mostrado la presencia de niveles elevados de metalolad, porque esta molécula esté producida directamente
proteinasas, particularmente la 3 (estromelisina) y la 9or los macrofagos activados.

neopterina

Factores que determinan la inestabilidad
de una placa: la inflamacion

Las metaloproteinasas
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Utilidad clinica de las medidas de proteina C reactiva
No eventos Eventos p

MR FIT 1,13 mg/l 1,40 mg/! <0,001
Fig. 2. Niveles séricos de proteina C re- g g
activa en pacientes con y sin eventos
coronarios en los estudios MRFIT, ECAT (M) 1,65 mg/I 1,82 mg/| <0,001
ECAT y PHS. Obsérvese la gran variabi-
lidad en los valores de referencia. Por PHS (Ml) 113 mg/l 1,51 mg/l <0.001
gjemplo, los valores de los pacientes ' ' '
control en el estudio ECAT son mayores
que los valores de los pacientes con
eventos en los estudios MRFIT y PHS.
La proteina C reactiva enfermedad coronaria. La relacion demostrada por di-

versos estudios entre los niveles altos de proteina C re-
Uno de los marcadores de riesgo de infarto de mioactiva, el fibrinégeno y la eritrosedimentaciéon y el
cardio que esta recibiendo mayor atencion es la protepronéstico de pacientes con angina inestable confir-
na C reactiva. Varios estudios prospectivos bien diseman la importancia de los procesos inflamatérios
flados han demostrado una asociacion entre los niveldambién el recuento de glébulos blancos se ha pro-
altos de proteina C reactiva y el aumento de la inciderpuesto como marcador pronéstico. Incluso, a pesar de
cia de infarto de miocardio y accidentes cerebrovascuro haber diferencias en el recuento total, si se han vis-
lares. Esta asociacion ocurre en distintos grupos de diferencias en el recuento especifico, de manera
individuos: individuos sanos, ancianos, fumadores, pague, por ejemplo, cuanto mas bajo es el nimero de lin-
cientes con angina de pecho y pacientes que han teriecitos mayor es el riesgo de eventos serios, como
do un infarto de miocardio previo. Se puede puede remuerte o infarto no fatal. Se ha documentado también
ducir este riesgo mediante tratamiento con aspirina. la presencia de citocinas proinflamatorias en pacientes
En la figura 2 se muestran los resultados de los estwon angina crénica estable
dios MRFIT, ECAT y PHS con relacion a la proteina
C reactiva en pacientes con y sin eventos. Se'tra}ta', & ctor de transcripcion nuclear kappa B
todos los casos, de grandes estudios ep|dem|olog|c?§|F_KB)
con miles de pacientes, en los que los puntos de cor
varian segun el estudio y es dificil saber con exactitud El NFkB esta asociado a la induccién de genes
cual es el nivel de proteina C reactiva que identifica atodificadores de proteinas que son vitales para los
paciente con alto riesgo respecto a aquel que tiene procesos inflamatorios asociados a la ruptura de las
riesgo moderado. Esta importante limitacion hace quelacas ateromatosas. La importancia de los procesos
en el momento actual sea un poco prematuro extrapanflamatorios en la aterogénesis y en los eventos co-
lar los resultados de los estudios epidemioldgicos alonarios agudos se confirma, una vez mas, con la ob-
paciente individual. servacion de que el aumento de la actividad de este
Los niveles altos de proteina C reactiva son posiblefactor de transcripcion nuclear, tanto en modelos ani-
mente un marcador de los procesos inflamatorios qumales como en humanos, se correlaciona directamen-
tienen que ver con la aterogénesis, pero también puée con la severidad de la enfermedad coroharia
den indicar la presencia de infecciones crénicas que ndn trabajo publicado recientemente sugiere que el
son aparentes desde un punto de vista clinico. Tambié#F-kB esta especifica y selectivamente aumentado
pueden reflejar el grado de isquemia, y no necesarigen pacientes con angina inestable y no se halla afec-
mente, o0 solamente, el grado de inflamaciéon de ungado por la severidad de la enfermedad coronaria o el
placa, o el grado de actividad de citocinas proinflamatratamiento médico Estudios llevados a cabo por
torias no asociadas a una placa en particular. Recientauestro grupo han demostrado que, contrariamente a
mente se ha sugerido que la proteina C reactiva puedie sugerido por Ritchie la actividad del NB se
desempefiar por si misma un papel patogénico en kalla aumentada no solo en la angina inestable sino
aterosclerosis a través de la activacion del sistema dambién en pacientes con angina cronica estable. Mas
complementt aln, hemos demostrado que existe una correlacion
No cabe duda de que la inflamacidon desempefia udirecta entre actividad de NEB y severidad de las
papel en la aterogénesis y la progresion rapida de lle@siones coronarias.
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temperatura mas baja en las placas de ateroma que los
s pacientes que presentan angina inestable o infarto de
iﬁg y=0,3014x + 0,204 miocardid. Es interesante sefialar que estos investiga-
%g Ri=006ﬁt7r5ofes dores también documentaron una relacién directa entre
2 = Angina estable la temperatura de las placas y los niveles de proteina C
g ® Angina inestable reactiva en el plasma (fig. 3).

28 * infarto agudo En resumen, nos encontramos en un momento en el
g é : gue disponemos de muy pocas herramientas para abor-
= 2 4 6 8 10 dar un problema tan complejo como es el identificar
Proteina C reactiva (mg/dl) aquellas placas activas que pueden causar un infarto de

miocardio. Sin embargo, quiza pudiésemos avanzar

] - . - , mas rapidamente en este terreno si replanteamos nues-
Fig. 3. Correlacion entre los mveles'dg proteina C reacnvqyla tempe- tro tradicional enfoque terapéutico de la enfermedad
ratura de las placas de ateroma en distintos grupos de pacientes®. .
coronaria. En el momento actual estamos, en la mayo-
ria de los casos, solucionando el problema una vez que
éste se halla establecido. Por ejemplo, dilatamos las
Métodos diagnosticos para identificar arterias o les hacemos un puente. En un futuro quiza
las placas vulnerables no muy lejano, nuestra terapéutica podria consistir en
reducir la actividad de las placas, antes que de se ha-
Aungue inicialmente se pens6 que la angiografiayan producido las consecuencias de su vulnerabilidad.
podia servir para identificar a los pacientes que podiakloy por hoy existe evidencia de que el uso de estati-
tener eventos coronarios agudos, en los Ultimos afiazas baja la actividad de los macrofagos, reduce la ex-
ha quedado establecido que la informacién que propresion de metaloproteinasas y disminuye la actividad
porciona la angiografia no es totalmente adecuadmflamatoria y trombogénica en las placas de ateroma
para conocer la «actividad» de la placa, de la cual dede los animales de experimentacion. Otras intervencio-
pende el curso de la enfermedad coronaria. Tanto lages antiinflamatorias deberdn también ser exploradas.
placas que tienen gran actividad (con un nucleo lipidi-
co grande y elevada acﬂwdad_mflamatorla) comopOlaloel de la infeccién
aquellas que presentan poca actividad (con una pare
fibrosa importante) pueden tener una imagen angio- Como se ha mencionado mas arriba, se ha descrito
gréfica similar. Estenosis coronarias de poca monta ela presencia de linfocitos activados en placas de pa-
la angiografia pueden ser en realidad placas con al@entes con angina inestable. Este hecho sugiere que
tendencia a la ruptura. Puede hacerse una analogia cbay una estimulacidon antigénica. La pregunta es ¢ cual
los volcanes, cuya apariencia puede ser similar exteres el estimulo responsable de la activacién inmunol6-
namente y uno no sabe de su actividad hasta que apgica?
rece una erupcion. De este modo, existen placas que Se han propuesto varios agentes infecciosos que
son «volcanes» muy activos y que, sin embargo, n@pueden actuar como antigenos en este contexto, tanto
podemos detectarlas por las limitaciones de nuestrogrus (Herpes simplex citomegalovirus) como bacte-
métodos diagndsticos. La principal limitacion con larias Helicobacter pylorio Chlamydia pneumonide
que nos encontramos para identificar las placas vulnéMas recientemente se ha agregado a estaMigta-
rables es que lo esencial, aquello que esta ocurriendmacterium tuberculosisTambién se ha sugerido que
en el interior de la placa, no es accesible a nuestrdas bacterias que colonizan la cavidad bucal podrian
métodos diagndésticos. En el momento actual se est&ener relacion con los eventos coronarios severos. Los
realizando importantes intentos por utilizar métodosestudios piloto que hemos llevado cabo en el Saint
de diagnostico por imagen para identificar las placa&eorge’s Hospital muestran una relacién entre la in-
activas. El grupo de Valentin Fuster es uno de los piofeccidon porM. tuberculosisy la progresion de la en-
neros en este prometedor campo. Las técnicas por iméermedad coronaria. Sin embargo, este hallazgo debe
gen, como la resonancia magnética, nos permitirian veser tomado con cautela, ya que necesitamos confirmar-
no solo la anatomia de la lesion sino también caractde en un nimero mayor de pacientes.
rizar el tipo de tejido (fibroso, lipidico, inflamatorio,  Chlamydia pneumoniase perfila como un buen
etc.) que constituye la placa. Esto nos daria una idezandidato en cuanto a su asociacion con enfermedad
mas clara de cudl es el grado de actividad de la lesiécoronaria. Chlamydia pneumoniaeausa infecciones
coronaria. respiratorias en un alto porcentaje de la poblacion (en-
Otra posibilidad es usar el termémetro y determinatre un 40% y un 80%, dependiendo de la poblacion que
la temperatura de las lesiones coronarias. Algunos irse estudie, muestra algin grado de infeccién por
vestigadores han utilizado este método y han observ&hlamydia pneumonideEsta bacteria gram negativa
do que los pacientes con angina estable tienen unzarasita las células de forma obligada (bacteria intrace-
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lular) y la infeccidn intracelular que causa es persisten
te. De este modo, ella coloniza las placas durante per 0 = 0,001
odos muy prolongados. Por dltimo, habria que resaltg 75-

también la capacidad q@hlamydia pneumonidaéene E g?;e;:?:fnizdc:ﬁlizia”a
para escapar a la accion bactericida del s@ramy-
dia pneumoniag@resenta varios antigenos, que se usa = 50
para identificar su presencia con los tests diagnosticd 3 " | | 66/90
habituales: el antigeno de la membrana exterior, el li S 73%
popolisacarido (endotoxina) y la proteina HSP 60, qug q%
es particularmente importante en relacion con la enfer & 25
medad coronaria, como veremos mas adelante. 5/90
6% Vot

Infeccion por Chlamydia pneumoniae 0

CPm*++ CPm*- CPm*

y enfermedad coronaria

Desde las primeras evidencias epidemiolégicas qu : : - :
documentaron un aumeno de la prevalencia de infartt. et 1o e s e
d,e miocardio y enfermedac_i coronana e_n paplen_tes Cq%h una clara preferencia por colonizar el tejido enfe'rmo.
titulos elevados d€hlamydia pneumoniae/arios in-
vestigadores han confirmado esta asociacion. Sin em-
bargo, en el momento actual existe una controversia nona infeccidn respiratoria. Los macrofagos alveola-
resuelta sobre este asunto. Porque si bien por un lad®s infectados pasan a la sangre y diseminan la bac-
han aparecido en los Ultimos 2 afios articulos muy imteria a otros tejidos. Tanto en ratones transgénicos
portantes (estudios epidemioldgicos) que sugieren queomo en los que desarrollan aterosclerosis con dietas
no hay una asociacion entre la presencia de anticuerpogas en colesterolChlamydia pneumoniaalcanza
contraChlamydia pneumoniagla enfermedad corona- las zonas de ateroma a través de los macrofagos al-
rial®14 también se han publicado datos no menos releveolares que actian como un reservorio de esta bac-
vantes que si muestran una asociacién positiva entre teria y permiten su infeccidén persistente, porque son
tulos elevados de anticuerpos y eventos corofatios  células que muestran una clara preferencia por este

En relacion al posible papel @hlamydia pneumo- tipo de infeccion. Una vez que son colonizados, los
niae en aterosclerosis, es importante el hecho de qumacréfagos alveolares mantienen un alto nivel meta-
esta bacteria se ha encontrado en arterias coronaribélico tanto de tipo inmune como inflamatorio. Es
ateroscleroticas. Muhlestein et®abservaron que ha- esta actividad la que podria tener un papel en la ate-
bia un aumento de la incidencia de esta bacteria, deegénesis.
tectada por técnicas inmunohistoquimicas, en las Surge entonces la pregunta de si la presencia de
muestras que se obtenian de placas de pacientes cGhlamydiasen las lesiones ateromatosas es debida a
enfermedad coronaria. Ademas, estos autores vierogue los macréfagos son atraidos a estas zonas y de-
gue no sélo se podia detectar la presencia de la bacteesitan, pasivamente a la bacteria en el tejido enfer-
ria sino que su concentracién era mucho mayor emo, o si son las propias bacterias las causantes direc-
muestras de tejido enfermo que en muestras de tejidas de la lesion endotelial que puede llevar a la
normal (méas del 70% de muestras procedentes de platerosclerosis. Hay evidencia que los macrofagos
cas aterosclerdticas presentalizimamydia pneumo- pueden contribuir en gran medida al dafio endotelial.
niae comparado con el 4% de muestras de tejido nd?or una parte, se sabe a partir de estudios experimen-
aterosclerotico) (fig. 4). Otro aspecto importante de laalesin vitro, que el macréfago alveolar colonizado
relacion entre infeccion paZhlamydia pneumoniag  por Chlamydia pneumoniaproduce citocinas infla-
enfermedad coronaria es la demostracién de que en lasatorias y radicales libres de oxigeno capaces de da-
placas vulnerables con tendencia a romperse existe urar el vaso. Por otra parte, la presenci€tamydia
aumento de la presencia del ADN de la bacteria, deteggneumoniaesn los macréfagos y células endoteliales
tado por PCR, y también la presenciaCldamydias actia estimulando la migracion transendotelial de
activas que pudieron ser cultivadas posteriormente eneutrofilos y monocitos hacia la placa de ateroma.
el 16% de las muestras obtenidas en estas fflacas = Ademas, los macréfagos colonizados por la bacteria
sintetizan las metaloproteinasas a las que me he refe-
rido mas arriba, y también citocinas capaces de au-
mentar la expresion de las proteinas de shock por las
células endoteliales. Estas proteinas de shock de pro-

Existen evidencias soélidas que demuestran queedencia endotelial tienen una analogia estructural
Chlamydia pneumoniaéega a los tejidos a través de con las proteinas de shock que sintetiza la propia

Papel de los macréfagos en la infeccion
por Chlamydia pneumoniae
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Fig. 5. Expresion del factor tisular, inhibi-
dor del activador de plasminégeno (PAI-1)
e IL-6 en células endoteliales y en células
musculares lisas de la vasculatura (VSMC).
La presencia de Chlamydia pneumoniae se
asocia en todos los casos a un aumento de
la expresion de estos tres marcadores.
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Fig. 6. Grosor de la intima de la aorta en animales infectados con Ch-
lamydia pneumoniae que no fueron tratados, respecto a aquellos que fue-
ron tratados con azitromicina y los controles no infectados. En el grupo
de animales infectados y no tratados el grosor de la intima de la aorta fue
mucho mayor, como indicacion de la formacion de un ateroma.

Efectos del tratamiento antibiético

En pacientes se han realizado estudios con antibi6ti-
cos que demuestran de modo indirecto la posible aso-
ciacion entre infeccion y enfermedad coronaria. En
nuestra institucion se ha llevado a cabo uno de estos
estudios que muestra que, en pacientes que han tenido
un infarto de miocardio, hay menor incidencia de
eventos en el seguimiento cuando son tratados con azi-
tromicina. Resultados similares se obtuvieron en el es-
tudio ROXIS en pacientes con angina inestable, aun-
gue después de 6 meses de seguimiento ya no se
observé una relacién significativa entre el tratamiento
con antibiéticos y los eventos coronarios. Reciente-
mente el estudio ACADEMIC presentd los hallazgos
de los primeros 6 meses de seguimiento y aunque el
tratamiento con antibidticos no modificé las variables
clinicas, si ejercié efectos importantes sobre la activi-
dad inflamatoria.

No sabemos exactamente qué es lo que nos dicen
los resultados de estos estudios piloto: ¢es el efecto
beneficioso observado un efecto adkilamydiao un
efecto antiinflamatorio (puesto que los antibiéticos

Chlamydia pneumonia€omo resultado de una reac- que se han usado tienen una marcada actividad antiin-
cion antigénica cruzada, los anticuerpos que se fabridamatoria)? Por el momento esta pregunta no tiene
can contra la bacteria acaban dafiando la estructutma respuesta definitiva. Tendremos que esperar los re-
de los vasos. Pero adem&hlamydia pneumoniae sultados de grandes estudios epidemiolégicos que se
puede inducir dafio vascular por si misma. Muy re-estan llevando a cabo, como el estudio MARBLE, que

cientemente se ha publicado un trabajo en el que s esta realizando en el Saint George’s Hospital en pa-
demuestra que en las células infectadas se activa tdentes en lista de espera para cirugia, el estudio
expresion de NkB, factor tisular, interleucina 6
(IL-6) e inhibidor del activador del plasminégého

(fig. 5).

Existe, pues, evidencia de que la infeccion @br
lamydia pneumonia@uede inducir todos los feno-
menos que sabemos se hallan asociados a la progneerdadero papel que desempéltaamydia pneumo-
sion de las placas de ateroma. Se ha confirmado esttéae en la enfermedad coronaria. Aunque los estudios
asociacion en animales de experimentacion en loson animales de experimentacion son alentadores, no
qgue se ha podido inducir la formacién de placas dday evidencias concluyentes que afirmen que existe
ateroma mediante la infeccién c@mlamydia pneu-

moniaé2.
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WIZARD —un estudio multicéntrico en el que partici-
pan mas de 3.500 pacientes postinfarto—, el estudio
STAMINA, que también se est4 realizando en el Saint
George’s Hospital, y el ensayo ACES, que se desarro-
lla en Estados Unidos, antes de poder saber cudl es el

una asociacion causal entre la infeccién @atamy-
dia pneumoniag la enfermedad coronaria (fig. 6).
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En mi opinién, independientemente de @ildamy-
dia pneumoniaesea la causa o el acelerador, o tenga
poca relacion con la aterogénesis o la ruptura de las”
placas, esta hipétesis nos ha servido para remarcar el
hecho de que la enfermedad coronaria es un procesé.
polifacético, en el que los mecanismos inflamatorios
tienen gran importancia. En efecto, podemos resumir
su fisiopatologia en términos inflamatorios: los facto-
res de riesgo convencionales, las infecciones crénicas.
y la produccion de radicales libres de oxigeno causan
una inflamacién que produce citocinas proinflamato-
rias (IL-6, IL-1, TNF, IL-8, etc.), que pasan a la san- 17
gre y actlian sobre otras células, por ejemplo las célu-
las endoteliales, que a su vez contribuyen a atraer a
otras células inflamatorias, las cuales contribuyen e
dafar el vaso.

En esta redimensionada comprension de la fisiopators,
logia de la enfermedad coronaria nos encontramos ante
un ejemplo de cédmo algunos viejos conceptos perecen
en el transcurso del tiempo a medida que vamos siendg
capaces de identificar nuevos mecanismos, y como de-

Juan C. Kaski— Inflamacién, infeccion y enfermedad coronaria

in a rabbit model of early accelerated atherosclerosis. Circulation
1997; 95: 1532-1541.

8. Ritchie ME. Nuclear factor-kappa B is selectively and markedly

activated in humans with unstable angina pectoris. Circulation
1998; 98: 1707-1713.

Stefanadis C, Diamantopoulus L, Vlachopoulos C, Tsiamis E,
Dernellis J, Toutouzas K et al. Thermal heterogeneity within hu-
man atherosclerotic coronary arteries detedtedivo. A new
method of detection by application of a special thermography cat-
heter. Circulation 1999; 99: 1965-1971.

Carlsson J, Miketic S, Mueller KH, Brom J, Ross R, Von Essen R
et al. Previous cytomegalovirus Ghlamydia pneumonia@&fec-

tion and risk of restenosis after percutaneous transluminal coro-
nary angioplasty. Lancet 1997; 350: 1225.

Fang JC, Kinlay S, Kundsin R, GanzGhlamydia pneumoniae

is frequent but not associated with coronary arteriosclerosis in
cardiac transplant recipients. Am J Cardiol 1998; 82: 479-483.
Wong YK, Dawkins KD, Ward ME. Circulatin@€hlamydia
pneumoniaddNA as a predictor of coronary artery disease. J Am
Coll Cardiol 1999; 34: 1435-1439.
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bemos ser capaces de aceptar este cambio. Esto ha sidopulation based study of coronary heart disease. Heart 1999; 81:
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