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INTRODUCCIÓN

La enfermedad aterosclerótica y en particular la co-
ronaria, es la entidad nosológica más prevalente en la
humanidad y su progresión hacia manifestaciones clí-
nicas severas parece tener una demostrada relación
con ciertos factores de riesgo cardiovasculares tradi-
cionales como la diabetes, dislipemias y el hábito ta-
báquico. Sin embargo, cerca de la mitad de los pacien-

PU E S TA A L D Í A

Genética y biología molecular en cardiología (III)

Infección y aterosclerosis
Enrique P. Gurfinkel

Unidad Coronaria. Fundación Favaloro. Buenos Aires. Argentina.

Correspondencia: Dr. E. Gurfinkel.
Fundación Favaloro. 
Avda. Belgrano, 1.746. 1093 Buenos Aires. Argentina.
Correo electrónico: epgurfinkel@ffavaloro.org

Hasta el comienzo del siglo XIX y en el mundo entero, la
infección fue la causa dominante de la mortalidad, parti-
cularmente la tuberculosis y las diarreas infecciosas.

Los avances sanitarios y la introducción de los antibióti-
cos redujeron de forma espectacular la prevalencia de
estas entidades. Tras las grandes guerras mundiales, la
supervivencia de la humanidad se incrementó de manera
significativa, asociada a un dinámico trabajo de investiga-
ción científica, particularmente en los estudios de meca-
nismos fisiopatológicos de los siguientes desafíos médi-
cos: el cáncer y la aterosclerosis.

Cerca del final de la frontera entre el conocimiento de
éstos y la patología, el curso de la investigación giró rápi-
damente y, una vez más, hacia la infección: el asma, la
úlcera péptica y el síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida del adulto, aparecieron fuertemente asociadas a mi-
croorganismos.

De todos modos, se continuaron publicando descubri-
mientos sobre receptores hormonales, asociaciones ge-
néticas, incluyendo el reciente desarrollo del proyecto
«genoma humano». Sin embargo, las agencias guberna-
mentales dedicadas a la salud continuaron hasta el co-
mienzo del siglo XX indicando que, a pesar de todos los
avances en las distintas disciplinas, la aterosclerosis, a
través de sus clásicas expresiones sintomáticas, seguía
siendo la primera causa de muerte de la humanidad.

Hacia finales de la década de los años noventa, algu-
nos reducidos ensayos clínicos que utilizaron antibióticos
macrólidos en esta población alertaron a la comunidad
científica.

¿Habíamos olvidado algo?

Palabras clave: Infección. Aterosclerosis. Inmunidad.
Inflamación.
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Infection and Atherosclerosis

At the turn of the century, infection was the leading cau-
se of death in the world. Advances in sanitation and the
introduction of antibiotics dramatically decreased the de-
ath toll of pneumonia, tuberculosis, and diarrheal disea-
ses and heralded what was then considered the begin-
ning of the end of the war against infection. As life
expectancy lengthened, medical research turned away
from infection and concentrated on the study of pathophy-
siology to battle the new scourges of the modern world-
atherosclerosis and cancer. Research in the second half
of this century has led to the discoveries of hormonal, re-
ceptor, and most recently, genetic origins of disease. Just
as we began to feel medicine was approaching the final
frontier in the origin of disease, asthma, AIDS, and peptic
ulcers, were unexpectedly discovered to have important
infectious components. To further question our unders-
tanding of common diseases, a recent randomized trial of
antibiotics in patients with coronary artery disease de-
monstrated a significant improvement in those treated
with a macrolide antibiotic. Remarkably, atherosclerosis,
the most deadly disease of the end of the 20th century
may indeed have an important infectious component that
has been ignored for decades. Battling infection in the
21st century will challenge all physicians, even cardiolo-
gists. Had we forgotten something?

Key words: Infection. Atherosclerosis. Inmunology. In-
flammation.
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tes que sufren un infarto de miocardio no presentan
ningún factor de riesgo convencional identificable1.
Este hecho ha dado un renovado impulso a la investi-
gación de mecanismos alternativos que expliquen la
génesis y evolución de las placas ateroscleróticas.

La identificación de la formación trombótica inme-
diatamente después del accidente de una placa ateros-
clerótica2 permitió suponer que este estadio final cons-
tituido tanto de lisis como de generación de trombina
no debería cesar de forma inmediata3, incluso tras ini-
ciar una terapéutica antitrombótica efectiva4, lo que
explicaría la elevada tasa de recurrencia de aconteci-
mientos isquémicos que se observaba en la práctica
clínica. Este conjunto de evidencias coincidieron
temporalmente con las observaciones patológicas pro-
cedentes de la utilización de nuevas técnicas inmu-
nohistoquímicas5, las cuales sugirieron un curioso
comportamiento local de un fenómeno hasta entonces
poco considerado en este contexto: la inflamación6.

Revisaremos a continuación los mecanismos cono-
cidos de acción inflamatoria e inmunológica relaciona-
dos con las enfermedades coronarias agudas y cróni-
cas, y su vinculación con los patógenos intracelulares.
Nos referiremos, finalmente, al posible papel que pue-
den tener algunos antibióticos, como los macrólidos,
utilizados como complemento terapéutico de las estra-
tegias convencionales.

LA CARGA INFECCIOSA
Y EL SISTEMA INMUNOLÓGICO

El material obtenido por aterectomía direccional de
placas ateroscleróticas coronarias en pacientes agudos
permitió comprobar la existencia de una elevada con-
certación de células macrófagas y células inflamato-
rias activadas en ellas, contrariamente a situaciones
clínicas estables con placas sin alteraciones morfoló-
gicas7. El conocimiento acumulado nos permite hoy
día formular la siguiente cascada de acontecimientos
conducentes a un fenómeno trombótico agudo: un fe-
nómeno inflamatorio activo, probablemente sistémi-
co, se sucede en la pared vascular, lo cual predispone
a la vulnerabilidad de una placa determinada a alterar-
se en su aspecto «topográfico» y dar como resultado
la generación de un coágulo firme en trombina que,
parcial o totalmente oclusivo, concluirá en un daño
miocárdico y su inmediata repercusión en la función
de su actividad como bomba mecánica cardíaca. Se-
gún esta hipótesis, debió existir previamente un daño
sobre el endotelio vascular, desencadenado por seña-
les complejas mucho tiempo atrás, entre las células
del endotelio, células de músculo liso, monocitos, ma-
crófagos y células T. Esta alteración endotelial, una
vez ocurrida, cambiará de forma significativa su natu-
raleza.

Se supone que el endotelio «intacto» mantiene una ac-
ción inhibitoria sobre la adhesión y activación de las cé-

lulas circulantes y es, además, fuente de factores de cre-
cimiento, como de relajación y constricción. Sin embar-
go, sus propiedades resultan constantemente afectadas
por estímulos físicos y químicos, en particular crónicos,
que pueden transformarlo «disfuncionante». El daño del
endotelio vascular es aún la teoría más atractiva sobre la
génesis de la aterosclerosis, denominada «respuesta a la
agresión», inicialmente propuesta por Ross y Glomset
en 19768. Modificada varias veces, aun sobre las bases
iniciales de las ideas de Virchow, incorpora las recientes
evidencias de la interacción celular y la inflamación. Así,
un estímulo crónico como la infección puede inducir la
adhesión y migración de monocitos hacia la íntima, sin
necesidad de solución de continuidad alguna en la capa
endotelial. Este mecanismo de adhesión probablemente
sea facilitado por las condiciones reológicas del flujo, en
especial el estrés de rozamiento9.

Por tanto, nos enfrentamos de manera permanente a
una innumerable cantidad de microorganismos, algunos
patógenos y otros potencialmente definidos como tales
que desafían a diario el sistema inmunológico. A lo lar-
go de la evolución, la naturaleza ha desarrollado en el
hombre y en otras especies una serie de mecanismos
para lograr el estado de inmunidad capaz de perdurar en
el tiempo.

EL SISTEMA INMUNOLÓGICO

Éste cumple la tarea de detectar la presencia de
agentes extraños, de destruirlos de manera específica
sin afectar estructuras propias y de recordar su paso
por el organismo. Los órganos linfoides primarios y
secundarios y una variedad de tipos celulares y molé-
culas distribuidos por todo el cuerpo integran este sis-
tema. Hay dos tipos de mecanismos de defensa bien
diferenciados pero interrelacionados entre sí: mecanis-
mos inespecíficos y específicos.

Los mecanismos inespecíficos, o innatos, son pre-
existentes, antes de que cualquier agente penetre en
el organismo. Se trata de una serie de estructuras pri-
mitivas de reconocimiento y destrucción de diversos
orígenes. La capacidad de respuesta de las células
que intervienen en esta categoría no resulta afectada
por el contacto sucesivo con un determinado antíge-
no. En este sentido podemos decir que no desarro-
llan «memoria». En ocasiones, la sola acción de esta
rama del sistema inmunológico es suficiente para
destruir a un agresor. Contrariamente a éstos, los
mecanismos específicos son adquiridos. Se desarro-
llan frente a la exposición a agentes extraños y poseen
la exquisita capacidad de «individualizar» y «memo-
rizar» a cada uno de ellos. Definiremos como antíge-
no a cualquier molécula que pueda ser reconocida
por receptores de linfocitos y, por lo tanto, los acti-
ve. La región del antígeno que es reconocida por el
receptor recibe el nombre de determinante antigéni-
co (DA) o epítope.
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ALGUNOS MECANISMOS INESPECÍFICOS 
DE RELEVANCIA

Barreras naturales

Las primeras líneas de defensa contra el ingreso de
antígenos están constituidas por los epitelios que recu-
bren las superficies externas e internas del organismo.
Como ejemplo, la piel indemne constituye una efectiva
barrera al paso de los microorganismos, no sólo por su
acción física, sino también por la acción química inhi-
bitoria del ácido láctico y de los ácidos grasos de las
secreciones sudoríparas y sebáceas.

Fagocitosis

La fagocitosis comprende la ingestión y destrucción
posterior de bacterias, células infectadas y partículas
inertes por células fagocíticas.

Ésta se inicia con la llegada de las células fagocíti-
cas (macrófagos y neutrófilos polimorfonucleares) al
lugar de la agresión, atravesando las paredes de los ca-
pilares en respuesta a la acción de sustancias quimio-
tácticas presentes en la zona. La adhesión del microor-
ganismo a la superficie del neutrófilo o del macrófago
provoca la activación de la célula, con lo cual la mem-
brana del fagocito comienza a invaginarse hasta rodear
por completo al microorganismo en una vacuola deno-
minada fagosoma. En el citoplasma del fagocito, el fa-
gosoma se fusiona rápidamente 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 destrucción
del microbio pueden ser dependientes de oxígeno o in-
dependientes de él. Los primeros se caracterizan por
un notable aumento de la vía de las hexosas fosfato
que provoca en última instancia un marcado incremen-
to en el consumo de oxígeno y en la producción de
anión superóxido, peróxido de hidrógeno, oxígeno sin-
gulete y radical hidroxilo, todos ellos potentes agentes
microbicidas. Los mecanismos independientes del oxí-
geno incluyen la acción de proteínas catiónicas de alto
peso molecular, que son capaces de lesionar la mem-
brana microbiana.

Hasta aquí la fagocitosis parece ineludible para un
microorganismo que penetre en el cuerpo. Sin embar-
go, muchos de ellos han adquirido características espe-
ciales que les permiten escapar al reconocimiento 
directo por células fagocíticas. No obstante, la fagoci-
tosis puede llevarse a cabo gracias a la existencia de
factores solubles que se unen a la superficie de estos
microorganismos evasores y advierten a los fagocitos
de la presencia de un elemento extraño. Estos factores
son los anticuerpos (Ac) IgG e IgM y la fracción C3b
del componente C3 del sistema de complemento. Un
microorganismo recubierto por estas moléculas puede

ser fácilmente reconocido y captado por macrófagos y
polimorfonucleares a través de receptores específicos
para el fragmento Fc de las IgG y para C3b presentes
en la membrana celular de los fagocitos. Las molécu-
las capaces de favorecer la fagocitosis en esta forma,
como IgG y C3b, se denominan opsoninas y el fenó-
meno en sí se denomina opsonización. Se ha compro-
bado que la IgG por sí sola es capaz de mediar la 
adhesión e ingestión de la célula opsonizada a través
sus receptores específicos en fagocitos, mientras que 
la opsonización únicamente por C3b sólo promueve la
adhesión.

Interferones

Los interferones (IFN) comprenden un grupo de
proteínas responsables de mediar el fenómeno de in-
terferencia viral, por el cual un animal infectado con
un virus es a menudo resistente a la sobreinfección por
un virus diferente. La acción de los interferones ocurre
a través de la inducción de un estado antiviral en sus
células diana y no por interacción directa con el virus
mismo. Además de la actividad antiviral tienen efecto
sobre el crecimiento y proliferación de células norma-
les y tumorales y participan en la regulación de la res-
puesta inmunológica.

Citotoxicidad natural killer

Este fenómeno está representado por la capacidad
innata que poseen ciertas subpoblaciones linfocitarias
de destruir células tumorales y células infectadas por
virus mediante la liberación de sustancias tóxicas al
medio extracelular. Las células efectoras se denominan
células natural killer o células NK. Al igual que el res-
to de los mecanismos de defensa inespecíficos, la in-
tervención de las células NK no requiere exposición
previa al antígeno para desarrollarse ni poseen memo-
ria tras la inmunización.

MECANISMOS ESPECÍFICOS

Las células y moléculas que intervienen en estos
procesos son las que integran la rama adaptativa del
sistema inmunológico. Las células predominantes de
este sistema inmunológico son los linfocitos.

Históricamente se han distinguido dos formas de
respuesta inmunitaria. Esta distinción resulta de la
existencia de dos subpoblaciones linfocitarias dife-
rentes, los linfocitos B y T. La activación de linfoci-
tos B seguida de su diferenciación a células plasmáti-
cas secretoras de anticuerpos es responsable de la
inmunidad humoral. Los linfocitos T no son capaces
de secretar anticuerpos tras su activación. En cambio,
cumplen una serie de funciones reguladoras y efecto-
ras que determinan lo que se denomina inmunidad
celular.
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En conjunto, ambas respuestas se caracterizan por la
capacidad adaptativa para responder de diferente for-
ma a los distintos antígenos, por la especificidad que
presentan y por presentar el fenómeno de memoria in-
munológica.

Ambos tipos de células son capaces de reconocer
sustancias extrañas a través de receptores presentes en
la membrana celular. Es necesaria la presencia de va-
rios tipos celulares en forma simultánea para recrear
una respuesta inmunitaria plena, perfectamente regula-
da. Por ejemplo, los linfocitos B, si bien son capaces
de reconocer los distintos antígenos de forma indepen-
diente, requieren de ciertas señales accesorias que son
aportadas por una subpoblación de linfocitos T deno-
minados linfocitos T helper o colaboradores, para di-
ferenciarse a células plasmáticas productoras de anti-
cuerpos.

LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD Y EL
ENDOTELIO VASCULAR «DISFUNCIONANTE»

De forma simultánea a los fenómenos de estimula-
ción crónica a que es expuesto el endotelio vascular,
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) que circulan
en el torrente sanguíneo pueden precipitar en esta mis-
ma pared una vez reconocidas por receptores endote-
liales. Tras esto, y cuando aún se encuentran en el flui-
do extracelular, si ingresan en un proceso de oxidación
originado por ciertos estímulos no aún totalmente es-
clarecidos, contribuirán significativamente al fenóme-
no aterogénico. En caso que no sean oxidadas, podrán
volver al torrente sanguíneo sin contribuir en aparien-
cia a este último proceso (fig. 1). La alteración oxidati-
va provoca, como consecuencia, severas alteraciones
en las funciones endoteliales. Por ejemplo, éste pierde
su naturaleza vasodilatadora al excitar, entre otras, la
enzima sintetasa iNOS (enzima sintetasa inespecífica
del óxido nítrico), promoviéndose la vasoconstricción
y, adicionalmente, una mayor oxidación intravascular
de moléculas de LDL. En efecto, el NO sintetizado
por la isoforma i permite su unión con aniones super-

óxidos, activando los factores de transcripción como el
factor nuclear kappa-B (NF-κB), el cual promueve la
expresión de moléculas de adhesión celulares como
VCAM-1 e ICAM-1, y factores quimioatractivos de
monocitos (MCP), con lo que se establece el puente
necesario para la adhesión y migración de células in-
flamatorias10. Las primeras en activarse reaccionan en
cadena activando otras, como macrófagos capaces de
generar a su vez numerosos compuestos activos y, ade-
más, cambiar la morfología y composición relativa de
las placas ateroscleróticas. Entre los factores más im-
portantes se cuentan las interleucinas, los aniones su-
peróxido, los factores de crecimiento como el factor
transformador de crecimiento (TGF β) y el factor deri-
vado de plaquetas (PDGF).

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

La presencia de las células inflamatorias es crucial
para cambiar una lesión aterosclerótica estable a una
placa vulnerable, aunque debemos reconocer que toda
esta información 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 vulnerable
que pueda ser analizada momento a momento hasta su
alteración. Por tanto, se presupone que los macrófagos
y los linfocitos son las células críticas de la placa ate-
rosclerótica, las cuales van desplazando la concentra-
ción de células musculares lisas en la medida en que la
placa evoluciona, células anteriormente consideradas
como claves de este fenómeno11. Las células inflama-
torias se organizan de forma que la estirpe CD4+ se
presenta con más frecuencia en las placas maduras,
mientras que las células CD8+ en lesiones ateroscleró-
ticas más jóvenes. Las células CD4+ que se encuen-
tran normalmente junto a los macrófagos, y bajo 
circunstancias poco establecidas, expresan en su su-
perficie moléculas del sistema mayor de histocompati-
bilidad humana (HLA clase II [DR]) que sugieren una
significativa activación celular. Además, una subpobla-
ción celular proveniente de estos CD4+, denominados
CD4+CD28+, han sido recientemente hallados en este
tipo de pacientes con placas de características inesta-
bles, altamente secretoras de interferón gamma12, aun-
que este tipo celular ya había sido identificado en la
década de los ochenta por otros grupos de investiga-
ción sobre reumatología en pacientes con formas seve-
ras de artritis reumatoide. Más allá, los macrófagos,
gracias a este tipo de señal de activación, se convierten
en células que presentan subsecuentemente antígenos
a los linfocitos a través de las moléculas del sistema
HLA13.

Este ciclo inflamatorio resulta estimulado gracias a
la adicional e intensa liberación de citocinas, como la
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Fig. 1. Desplazamiento de la lipoproteína de baja densidad (LDL) des-
de el torrente vascular y hacia la pared arterial, así como su mecanis-
mo inverso.



interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y el interfe-
rón-γ, así como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α), el cual incrementa adicionalmente la secre-
ción del factor tisular (TF)14, el eslabón inicial de la
excitación de la vía extrínseca de la coagulación san-
guínea. Este último no sólo parece ser localmente sin-
tetizado, sino también en las células apoptóticas que
conviven en la placa aterosclerótica y los monocitos
circulantes, lo cual convierte al cuerpo entero en una
fuente de trombosis, marcando un estado de activación
generalizado para un eventual accidente vascular (fig. 2).

El grado de complejidad de la actividad inmunológi-
ca es tal que el proceso tiene características de afec-
ción sistémica. En efecto, algunos marcadores de esta
actividad se pueden detectar en la sangre venosa don-
de drena la arteria comprometida por un proceso trom-
bótico agudo, como también desde venas donde ésta
no drena directamente15.

EL PAPEL DE LA CARGA INFECCIOSA
Y EL SISTEMA INMUNOLÓGICO

El primer agente infeccioso identificado de manera
directa con la aterosclerosis fue un tipo apícola de her-
pesvirus (asociado a la enfermedad de Mareck), el
cual fue inoculado en gallinas libres de todo tipo de in-
fección y alimentadas con una dieta rica en colesterol
por Fabricant et al16 en 1978. Luego del sacrificio de
estos animales se apreciaron lesiones ateroscleróticas
claramente visibles y de avanzado tipo, similares a las
humanas. El mismo grupo inmunizó con posterioridad
a este tipo de animales con el fin de prevenir el desa-
rrollo de aterosclerosis tras de la inoculación, con re-
sultados alentadores17, documentando una particular
acumulación de ésteres de colesterol en las células
musculares lisas18.

En los siguientes 15 años, la investigación giró más
hacia un vínculo intermedio entre la infección y la ate-
rosclerosis dado por el proceso inmunológico, más que
por una acción directa de dichos agentes exógenos.
Éstos parecen, hoy por hoy, servir como gatillos o me-
diadores de la activación del proceso inmunitario en la
manera en que fue descrita previamente, contribuyen-
do a la génesis de la placa aterosclerótica, a su cambio

de configuración de estable a inestable e incluso a la
erosión de la superficie endotelial. Si bien existen da-
tos experimentales importantes relacionados con cada
una de estas etapas fisiopatológicas, en ningún caso las
evidencias son concluyentes.

Los patógenos que han sido vinculados con distintos
grados de solidez científica19-22 a la enfermedad ate-
rosclerótica son los herpesvirus, citomegalovirus, My-

coplasma pneumoniae, Helicobacter pylori y Chlamy-

dia pneumoniae.
El interés por su posible papel es tal que en los últi-

mos años se han realizado varios estudios clínicos de
intervención23 y observación24, con antibióticos macró-
lidos en pacientes con enfermedad coronaria, buscan-
do establecer la relación particularmente con C. pneu-

moniae, un patógeno intracelular.
Este tipo de Chlamydia fue originariamente identifi-

cado en 1986 por Grayston25. Se denominó inicialmen-
te como TWAR (TW-183 y AR-39) en un niño de ori-
gen taiwanés que padecía tracoma. Ésta es la segunda
bacteria más prevalente en las neumonías atípicas de la
comunidad, cuyo contacto inicial suele ocurrir entre
los 5-14 años de edad. La reinfección por C. pneumo-

niae a lo largo de la vida es un hecho más que común,
hasta el punto de estimarse que el 86% de la población
adulta ha estado o está en contacto con ella26.

Esta especie adquiere dos formas de desarrollo. Un
cuerpo elemental extracelular que se añade a la membra-
na celular emulando una actitud parasitaria, siendo luego
incorporado por fagocitosis. Uno de los rasgos más so-
bresalientes de esta bacteria es la capacidad de incorpo-
rarse a las células monocitarias. Ya en el citoplasma se
convierte en un cuerpo intracelular capaz de iniciar una
fusión binaria y transformarse en un cuerpo de inclusión.
Una vez que la célula que ocupa es destruida, continúa
su ciclo en las nuevas células que habrá de infectar.

C. pneumoniae ha sido hallado, utilizando diferentes
técnicas, en las placas ateroscleróticas humanas con
diferentes estadios evolutivos. Estos hallazgos alcan-
zaron a ser reproducidos en modelos animales. Muh-
lestein et al27 indujeron aterogénesis por medio de la
administración de C. pneumoniae en forma inhalato-
ria. Sin embargo, los agentes bacterianos y virales
comparten características que hacen difícil confirmar
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la relación de causa-efecto con la aterosclerosis e ines-
tabilidad de la placa, particularmente debido a los mé-
todos utilizados de diagnóstico, la alta prevalencia en
la población adulta de títulos de anticuerpos contra es-
tos agentes, dificultades para el cultivo, la existencia
de infecciones cruzadas y la elevada tasa de uso de an-
tibióticos por otras enfermedades.

Independientemente de ello, se han intentado esbo-
zar probables mecanismos fisiopatológicos entre ate-
rosclerosis e infección. Se ha probado que la carga vi-
ral induce la secreción de compuestos protrombóticos
como el factor tisular28 y la trombina27. Además, las
endotoxinas estimulan la isoforma inducible del óxido
nítrico endotelial (iNOS), como hemos explicado con
anterioridad con sus adicionales consecuencias (fig. 3).

Esta carga viral facilita la inducción en el organismo
de estímulos de proliferación celular que se ejemplifi-
can en el caso del citomegalovirus, el cual interactúa
con la proteína p53, interfieriendo éste con el ciclo ce-
lular normal hasta facilitar la reproducción, particular-
mente de miocitos29.

Varias son las hipótesis que se han formulado para
explicar los posibles mecanismos de la relación de 
H. pylori con la aterosclerosis. Es de especial interés
la posibilidad que las infecciones gastrointestinales
crónicas produzcan malabsorción y déficit de vitami-

nas B6 y B12, factores esenciales para la conversión de
homocisteína en metionina. Por ende, la acción de este
tipo de patógenos sería indirecta, vinculada con una
hiperconcentración de homocisteína30. Por otra parte,
esta bacteria, al igual que C. pneumoniae, es capaz de
sintetizar un antígeno de superficie conocido por su
aparición bajo condiciones de inestabilidad térmica,
denominado heat shock protein similar a la forma hu-
mana 60 (HSP60). Esta familia de proteínas (cercana a
una decena) se expresan en el citoplasma cuando exis-
ten condiciones como las que dieron su nombre, consi-
derando que normalmente no se observan. Una vez ex-
puestas, pueden no ser reconocidas como propias por
el sistema inmunológico del huésped, iniciando así
una significativa producción de anticuerpos. Una de
ellas, una proteína de 60 KD (HSP60) posee una enor-
me homología con otra de 65 KD de la bacteria C.

pneumoniae (HSP65). Por tanto, un anticuerpo (gene-
ralmente ciego en términos de reconocer o diferenciar
estructuras) contra ambas proteínas puede iniciar el
mecanismo que concluye con daño celular y lisis ma-
crofágica, mediado por una reacción inmunitaria in-
mediata31. En apariencia, este tipo de fenómenos pare-
cen vinculados al tipo de antígenos HLA en algunos
sujetos32, y esta susceptibilidad explicaría por qué al-
gunos pacientes responden a terapias farmacológicas
con independencia de las concentraciones serológicas
de anticuerpos anti-Chlamydia33,34 (fig. 4).

Estos mismos anticuerpos para HSP 60 guardan re-
lación con la enfermedad difusa aterosclerótica. La ex-
posición de estas proteínas antigénicas contribuye
también a estimular la liberación de interleucinas,
TNF-α e interferón-γ, los cuales vuelven a cerrar vi-
ciosamente el círculo inflamatorio35.

Estas evidencias sugieren fuertemente la presencia
de un mecanismo autoinmune, recientemente reprodu-
cido gracias a un modelo animal en el que una secuen-
cia peptídica en la pared bacteriana análoga a una de
las cadenas aminoacídicas de parte de la miosina pesa-
da pudo provocar una respuesta cruzada autoinmune
(fig. 5)36.
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Este tipo de infecciones crónicas, en las que los epi-
sodios de reinfección son extremadamente frecuentes
en la vida, estimulan una y otra vez a un sistema acti-
vado con anterioridad, conduciendo a una intensa acti-
vidad inflamatoria capaz, entonces, de modificar la
composición de la placa.

¿EXISTE UN LUGAR PARA LOS
MACRÓLIDOS EN EL TRATAMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD CORONARIA?

La presencia de estructuras reconocibles como 
C. pneumoniae en las placas ateroscleróticas guarda re-
lación proporcional con la severidad de las lesiones37,
lo cual es por completo independiente de las concentra-
ciones serológicas de anticuerpos contra C. pneumo-

niae. Esta interesante observación, así como las dificul-
tades para reproducir en modelos experimentales la
secuencia temporal de la formación de las placas ate-
roscleróticas, abrió paso a una serie de estudios clíni-
cos que investigaron el efecto del tratamiento con ma-
crólidos en pacientes con enfermedad coronaria aguda
y crónica38.

Se han publicado hasta el momento tres estudios
diseñados para investigar el efecto de los macrólidos
sobre la evolución de pacientes con enfermedad coro-
naria sintomática. Gupta et al39 incluyeron a 200 pa-
cientes supervivientes de un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) a los cuales midieron las concentraciones
serológicas de IgG para C. pneumoniae, seleccionan-
do a los 80 que presentaron títulos positivos de ma-
nera persistente para un tratamiento aleatorio con 500
mg de azitromicina p.o. durante 3 días, o placebo.
Los puntos finales primarios fueron serológicos a 6
meses, etapa en la cual se observó un descenso de los
títulos de anticuerpos IgG a < 1: 16 en el 43% de los

pacientes agrupados en el grupo activo frente al 10%
en el grupo placebo (p = 0,02). El análisis secundario
puso de manifiesto un aumento de acontecimientos
isquémicos mayores en los pacientes tratados con
placebo.

Basándose en estas observaciones, Anderson et al40

diseñaron el estudio Azithromycin in Coronary Artery
Disease: Elimination of Myocardial Infection with 
Chlamydia, (ACADEMIC), el cual consideró una po-
blación de pacientes coronarios estables, de bajo ries-
go, tratados con azitromicina p.o. en dosis semanales
durante 3 meses, evaluando los puntos finales IgG, TF,
citocinas y proteína C reactiva. Los resultados finales
no demostraron diferencias en las tasas de aconteci-
mientos clínicos mayores. Teniendo en cuenta el tipo
de población, sumado al reducido tamaño de la mues-
tra, era poco probable que se encontraran diferencias
en el seguimiento preestablecido a 2 años41.

Este estudio es ciertamente confuso. Los valores
plasmáticos de las citocinas proinflamatorias decrecie-
ron a los 90 días, a pesar que el 11% de la población
investigada experimentó nuevas infecciones clínicas
intercurrentes, que obviamente debieron afectar a las
concentraciones plasmáticas de citocinas proinflama-
torias.

El estudio Roxithromycin in Ischemic Syndromes
(ROXIS)42 es el único que, por el momento, ha inclui-
do pacientes con síndromes agudos tipo no Q. Éstos
fueron asignados de forma aleatoria y doble ciego
para recibir por vía oral 300 mg/día de roxitromicina,
o su correspondiente placebo, durante 30 días y con
independencia de las concentraciones serológicas de
anticuerpos anti-C. pneumoniae, por las razones am-
pliamente descritas con anterioridad, los cuales no su-
ponen de forma alguna una herramienta de identifica-
ción de pacientes debido a la amplia divergencia en la
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bibliografía sobre la existencia de la bacteria en la
propia placa, la susceptibilidad del huésped a desen-
cadenar reacciones inmunológicas43 y la dificultad de
las técnicas de identificación. Los 202 pacientes in-
corporados al ensayo recibieron tratamiento conven-
cional completo, incluyendo anticoagulación. Al cabo
de 30 días se observó una significativa reducción de
acontecimientos primarios en el grupo roxitromicina
(muerte, infarto no fatal o isquemia recurrente seve-
ra). El análisis secundario practicado durante el segui-
miento demostró que este beneficio se sostuvo hasta
los 90 días, conservando una tendencia favorable para
el grupo tratado, aunque no significativa a los 6 meses 
(fig. 6).

La medicación fue bien tolerada durante los 30 días
iniciales. Los títulos de IgG fueron positivos en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes en el momento
del ingreso y no variaron después del tratamiento. El
número de enfermos con valores elevados de proteína
C reactiva, en cambio, fue significativamente menor
en el grupo que recibió antibiótico al cabo de un mes,
lo cual indica una posible acción antiinflamatoria ines-
pecífica44 (tabla 1).

SELECCIÓN DE PACIENTES

Como hemos visto, existen estimulantes datos sero-
lógicos45 y patológicos46 que indican la relación exis-
tente entre patógenos intracelulares, fundamentalmen-
te C. pneumoniae, y la enfermedad aterosclerótica
aguda y crónica. No obstante, los datos experimentales
no indican aún con claridad que la hora de administrar
un tratamiento antibiótico concomitante haya llegado47.
Un análisis de los informes publicados sugiere impor-
tantes mensajes para comprender por qué necesitamos
más datos experimentales antes de llegar a una conclu-
sión sólida: en primer lugar, los estudios de interven-
ción han sido hasta el momento exploratorios, por lo
que pagan el tributo de un tamaño de muestra relativa-
mente reducido41.

Por otro lado, es clave la selección de pacientes. Tan-
to en el estudio inglés como en ACADEMIC se inclu-
yeron pacientes supervivientes de infarto de miocardio,
cuyas tasas de acontecimientos decrecen con el tiempo.
La inclusión de pacientes se basó, además, en criterios
serológicos de IgG, lo cual expone al sesgo por las li-
mitaciones explicadas del método. En efecto, la tasa de
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TABLA 1. Estudios clínicos controlados con administración de macrólidos a pacientes con enfermedad
coronaria sintomática

Estudio Marcadores 

y referencia Puntos finales, Títulos de IgG/IgA de inflamación

bibliográfica Antibiótico Población grupo activo C. pneumoniae (PCR, FT, IL-6)

ROXIS42 Roxitromicina AI/IAM-nQ ↓ NS ↓
Gupta et al39 Azitromicina Supervivientes ↓ ↓ ↓
ACADEMIC40 Azitromicina Supervivientes NS NS ↓

de acontecimientos agudos

NS: no significativo; IAM: infarto agudo de miocardio; AI: angina inestable; IAM-nQ: infarto agudo de miocardio tipo no Q; PCR: proteína C reactiva; FT: factor tisular.

Placebo

Roxitromicina

30 días 90 días 180 días Tiempo

Eventos

Fig. 6. Acontecimientos clínicos combi-
nados en el estudio ROXIS (muerte, infar-
to no fatal o isquemia recurrente severa).
Se observa una reducción significativa a
favor del grupo que recibía antibiótico a
30 días. A los 6 meses persiste una ten-
dencia que no alcanza significación esta-
dística.



pacientes seropositivos para C. pneumoniae según la
IgG, incluyendo las poblaciones de alto riesgo, una con
elevada prevalencia de la bacteria en las placas ateros-
cleróticas es de un 50-65%. Los datos recientemente
publicados indican que los títulos de IgG e IgA son si-
milares en sujetos con aterosclerosis severa y leve, don-
de en ambas circunstancias se consigue detectar los an-
ticuerpos anti-C. pneumoniae por inmunofluorescencia
directa en el 86 y el 6% de las placas con estos grados
extremos de afectación, respectivamente.

Por último, la descolonización de las arterias puede
requerir terapias mucho más prolongadas que las que
se han utilizado hasta ahora. Por lo demás, la elevada
prevalencia de las colonizaciones expone a las reinfec-
ciones, que es uno de los principales mecanismos que
pueden explicar la falta de diferencia en los puntos fi-
nales clínicos más allá del día 90, como ha ocurrido
durante el estudio ROXIS.

CONCLUSIÓN

Existe una cadena de procesos inmunológicos e in-
flamatorios que condicionan el desarrollo, la transfor-
mación y la evolución de las placas ateroscleróticas co-
ronarias. Se han identificado patógenos intracelulares,
en especial C. pneumoniae, que están relacionados con
la severidad de las lesiones y, según los modelos expe-
rimentales animales, probablemente con la inducción
de la aterosclerosis48. La elevada prevalencia de coloni-
zaciones crónicas por C. pneumoniae en humanos, así
como las limitaciones de la sensibilidad y especificidad
de las técnicas de diagnóstico serológicas, hicieron que
se avanzara a modelos de estudios piloto en humanos
con enfermedad coronaria sintomática. 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 infarto de mio-
cardio son alentadores, pero no concluyentes49.

Se han puesto en marcha estudios que han tomado las
bases de algunos de los trabajos publicados, que evalú-
an a gran escala el impacto de terapias prolongadas con
azitromicina. Entre ellos, los estudios WIZARD y
ACES. Se están sumando a éstos otros ensayos que uti-
lizan quetólidos, macrólidos y quinolonas, los cuales se
encuentran próximos a iniciarse y algunos cerca de la fi-
nalización de su fase inicial de ingreso de pacientes, por
lo que podrán aportar en poco tiempo nuevos indicios
sobre uno de los mayores interrogantes surgidos en la
cardiología contemporánea.
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