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s N
RESUMEN

La ateroesclerosis y sus complicaciones constituyen una de las mayores causas de morbi-mortalidad a nivel mundial.
Sin embargo, solo la mitad de los casos se justifica por los factores de riesgo tradicionales. No obstante, desde hace
casi cinco décadas se ha intentado encontrar causas no tradicionales asociadas a la enfermedad ateroesclerdtica.
Varios agentes infecciosos han emergido como posibles candidatos centralizdndose la investigacién en Chlamydophila
pneumoniae por su capacidad de infectar las células endoteliales durante el proceso ateroesclerético. A lo largo del
tiempo, multiples estudios han tratado de probar la causalidad de C. pneumoniae en el proceso ateroesclerético
y sus complicaciones. A pesar de esto, hasta la fecha las conclusiones son ambiguas y de poca relevancia para la
practica clinica diaria.

Palabras clave: Aterosclerosis; Chlamydophila pneumoniae; Enfermedades Cardiovasculares (fuente: DeCS)

ABSTRACT

Atherosclerosis and its complications are a major cause of morbidity and mortality worldwide. However, only half of the
cases are justified by traditional risk factors. Nevertheless for almost five decades ago, has tried to find non-traditional
causes associated with atherosclerotic disease. Various infectious agents have emerged as potential candidates being
centralized research Chlamydophila pneumoniae by its ability to infect endothelial cells in the atherosclerotic process.
Over time many studies have tried to prove the causality of C. pneumoniae in the atherosclerotic process and its
complications. Despite this, to date the findings are ambiguous and of little relevance to daily clinical practice.

Keywords: Atherosclerosis; Chlamydophila pneumoniae; Cardiovascular Diseases (fuente: DeCS)
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INTRODUCCION

Se define a la ateroesclerosis a un proceso en el cual se
produce el depésito y posterior infiltracién de lipidos
en la intima de las arterias de mediano y gran calibre.
Actualmente, las complicaciones secundarias al proceso
ateroesclerético, constituyen un verdadero problema
para la salud publica tanto en paises desarrollados y
en los paises en vias de desarrollo. Segin datos de
la Organizaciéon Mundial de la Salud, 16.7 millones
de muertes al afio se producen por enfermedades
cardiovasculares a nivel mundial, y en Colombia, segin
datos del Instituto Nacional de Salud, entre los afios
1998-2011 se registraron 628.630 muertes por enfermedad
cardiovascular, representando al 23 % del total de muertes
registradas en ese pafs'.

Frente a estos antecedentes, solo entre el 50% y el 70% de
los casos se deben a los factores de riesgo tradicionales:
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2), hipertensién
arterial (HTA), consumo de cigarrillo, la edad, el sexo,
hiperhomocisteinemia y los antecedentes familiares*”.

Desde 1968 diferentes estudios se han llevado a cabo con
el fin de determinar otros factores de riesgo asociados al
desarrollo de la enfermedad ateroesclerdtica; con lo que
fue posible identificar a varios virus cardiotropos, como
el Coxsaquie B4, herpes virus, citomegalovirus, virus de
la Hepatitis A o bacterias como Micoplasma pneumoniae,
Bacteroides gingivalis o Helicobacter pylori'.

Siguiendo esta linea, uno de los principales agentes que
ha llamado la atencién por su capacidad aterogénica es
Chlamydophila pneumoniae, ya que tiene la capacidad
de infectar las células endoteliales y los macréfagos
circulantes y desencadenar un proceso inflamatorio
crénico a nivel endotelial 1.

Con base en estos antecedentes, esta revision tiene por
objetivo actualizar la informacién referente al papel que
tiene Chlamydophila pneumoniae dentro del proceso
ateroesclerdtico y evidenciar si el tratamiento antibiético
podria ser una nueva estrategia terapéutica para el manejo
de las enfermedades cardiovasculares.

MATERIALES Y METODOS

Con estos antecedentes se realizo este articulo de revision
con el objetivo de determinar, con base en la evidencia
actual, si la infeccién por C pneumoniae es factor de riesgo
para el desarrollo de ateroesclerosis y cudl es su relevancia
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clinica sobre las enfermedades cardiovasculares. Para este
fin se efectu la btisqueda de articulos originales y de
revision publicados en inglés a partir del afio 1998 hasta
el afio 2013 en la base de datos MEDLINE y empleando el
buscador PUBMED. Los descriptores de buisqueda fueron
“Chlamydophila pneumoniae” and “cardiovascular disease”.

RESULTADOS

La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio crénico
caracterizado por el depésito de material lipidico a nivel de
la intima de las arterias de mediano y gran calibre. Una vez
que se produce el depdsito de las particulas de colesterol
LDL en el endotelio arterial, se desencadena el proceso
inflamatorio, lo que atrae a los monocitos circulantes,
los cuales penetran en el endotelio arterial, donde se
transforman en macréfagos, los cuales fagocitan al
colesterol LDL y se convierten en células espumosas. Estas
células espumosas, conjuntamente con el nucleo lipidico
y la capa fibromuscular constituyen la placa ateromatosa,
la cual por varios factores como la hiperlipidemia, el
tabaquismo, el antecedente de Hipertensién arterial
o Diabetes Mellitus tipo 2, la homocisteinemia o las
infecciones por C pneumoniae, pueden perpetuar el
proceso inflamatorio provocando la inestabilizacién de la
placa ateroesclerdtica lo que clinicamente se traduce en
la presentacién eventos cardiovasculares 479,

Chlamydophila pneumoniae

Es una bacteria perteneciente al filo Chlamydiae, de
la familia Chamydiaceae, relacionado, principalmente,
con infecciones del tracto respiratorio superior en el ser
humano". Su ciclo de vida es bifasico, ya que una vez
que ingresa al huésped en forma de corpuisculo elemental
(CE), metabdlicamente inactivo, debe desarrollarse a
corpusculo reticular (CR) que es la forma intracelular y
metabdlicamente activa %'>13,

Una vez que el CE ingresa al interior de la célula hospedera
rdpidamente se forma el CR debido a divisiones sucesivas
por fisién binaria en un periodo de 48h a 72h, lo que
origina nuevos CR que infectardn a otras células®'2.
Sin embargo, cuando las condiciones para el desarrollo
bacteriano no son adecuadas se produce una forma
aberrante del CR denominada forma intermedia, la cual
no es infecciosa pero permanece viable dentro de la célula,
por un mecanismo ligado a una mayor concentracién de
interferén gamma (IFN- y) 3. Estas formas intermedias
son las que estdn ligadas directamente con el proceso
ateroesclerético.
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Patogénesis de la ateroesclerosis y su relacion
con C. pneumoniae

La infeccién por C. pneumoniae inicia con la colonizacién
del tracto respiratorio a través de las células del epitelio
columnar o de transicién que tapiza el drbol respiratorio™.
Esta bacteria por su capacidad de evadir la respuesta
inmune del huésped se disemina desde los pulmones hacia
la sangre por intermedio de las células mononucleares. Por
intermedio de estas células, la bacteria puede localizarse
en varios tejidos como las arterias y comprometer al
endotelio vascular y a las células musculares lisas 415,

Una vez que C. pneumoniae infecta las células endoteliales
el hospedador produce una respuesta inmunoldgica
frente al antigeno de superficie OMP2 de la bacteria
con la consecuente liberacion de miltiples mediadores
proinflamatorios por parte del hospedador como las
interleucinas (IL) IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17; Factor de
necrosis tumoral- alfa (TNF-o), la proteina quimiotactica
de los monocitos tipo 1 (MCP-1) e INF-y. También
incrementa la concentraciéon de moléculas de adhesién
como: la molécula de adhesién leucocitaria tipo 1 (ELAM-
1), molécula de adhesién intercelular tipo 1 (ICAM-1) y
la molécula de adhesién de las células vasculares tipo
1 (VCAM-1) que permiten la migracion de leucocitos
y monocitos a través del endotelio vascular ademads,
de varios de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor
nuclear- xp (NF-kf) que inducen el desarrollo de las
células musculares lisas y produccién de coldgeno, fibrina
y proteoglicanos por activacion de las vias de la proteina
cinasa activada por mitégenos ERK1/2MAPK o p44/p42
MAPK vy de los receptores toll like receptors tipo 2 y tipo
4 (TLR-2) y (TLR-4)!121620,

Por otro lado, Kalayoglu y Byrne?, demostraron que por
accién del LPS bacteriano los macréfagos bacterianos
engloban mds particulas de colesterol LDL e induce a la
oxidacidn de este, lo que da origen a las células espumosas
que forman parte del nicleo de la placa ateroesclerética.
Cuando se acumula suficiente cantidad de lipidos el
ntcleo de la placa se hace necrético y posteriormente se
calcifica incrementando atin mds la liberacién de citocinas
y de mediadores inflamatorios '>!°.

Ademads, la proteina de choque de calor cHsp 60
interviene en el proceso de desestabilizacion de la placa
ateroesclerdtica debido a la hiperestimulacion de los
macrdfagos y por el mimetismo que tiene con la proteina
de origen humana, lo que hace que aumenten los niveles
de TNF- a y de las metaloproteinasas de la matriz (MMP),

lo que a la larga conlleva a una mayor produccién del
anién superéxido provocando la disminucién de éxido
nitrico y la consecuente descomposicion del coldgeno y
la rotura de la placa 6101216,

Sin embargo, no solamente la inmunidad celular
interviene dentro del proceso aterogénico inducido por
C. pneumonie, sino que también por intermedio de
esta bacteria, se produce activacion de la inmunidad
humoral que desencadena produccién cruzada de
anticuerpos expresados sobre los fibroblastos de la placa
ateromatosa®*,

Estudios seroepidemiologicos

A lo largo de los afios, multiples estudios realizados
por diferentes métodos diagndsticos como
inmunohistoquimica, microscopia electrénica o pruebas
seroldgicas han identificado de forma significativa la
presencia de C. pneumoniae en las placas de pacientes
que sufren enfermedad ateroesclerética comparado con
testigos sanos que no presentan esta enfermedad 2.

En 1988 se identificd por primera vez que los pacientes
con enfermedad coronaria establecida y con antecedente
de Infarto Agudo de Miocardio (IAM) los niveles
de anticuerpos anti IgA para C. pneumoniae fueron
significativamente mds altos en relacién a los controles
sanos 012,

A partir de este primer hallazgo se disefiaron multiples
estudios retrospectivos los cuales evidenciaron que los
niveles elevados de anticuerpos anti C. pneumoniae en
pacientes con enfermedad ateroesclerdtica establecida
tenian una asociacion entre 1.6 a 7.4 veces por encima
de los controles sanos **. Sin embargo, en el afio 2003 se
realizé un metaanalisis de 29 estudios prospectivos en el
cual no se demostré ninguna asociacion %,

No obstante, otro metaanalisis publicado en el afio 2013
por Chen et al.** demostraron que los niveles elevados
de IgA (OR, 2.33; 95% IC: 1.76 to 3.08) e IgG (OR,
1.61; 95% IC: 1.34 to 1.94), anti C. pneumoniae estan
significativamente asociados con el riesgo de desarrollar
enfermedad cerebrovascular.

Mediante la Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) se detecté la presencia de C. pneumoniae en los
monocitos de sangre periférica de personas infectadas
y que tenian enfermedad coronaria establecida®. La
prevalencia encontrada en los diferentes estudios fue del
59% en los casos con una variabilidad entre el 4% vy el
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87% comparado con el 46% de los controles con una
variabilidad entre el 0% y el 50% siendo la sensibilidad
y la especificidad de esta técnica del 76.5% y del 99%,
respectivamente 2%

Estudios histopatologicos

En el afio 1992 se describid por primera vez la presencia
de C. pneumoniae en arterias ateromatosas mediante
microscopia electrénica e inmunohistoquimica 2.

Se cree que la presencia de C. pneumoniae esta directamente
relacionada con el desarrollo e inestabilizacién de la placa
ateroesclerdtica en varios lechos arteriales como las
arterias iliacas, las carétidas o la cerebral media. Asi como
también con otros procesos degenerativos vasculares
como los aneurismas aorticos.**",

Una revision sistematica de 43 estudios histopatoldgicos'?,
procesados por diferentes métodos diagndsticos como
son: cultivos de tejidos, microscopia electrdnica,
inmunofluoresencia, inmunocitoquimica o hibridacién in
situ permitieron evidenciar la presencia de C. pneumoniae
en el 46% de los casos, comparado con menos del 1%
de los controles. No obstante, estos hallazgos poseen una
gran variabilidad de resultados ya que los datos positivos
oscilan entre el 2% y el 100% de los casos *'2.

Una de las mayores desventajas de este método de
deteccion es la pobre estandarizacion y el alto grado
de subjetividad ya que, es un procedimiento altamente
dependiente del observador que lo realiza. Por otro lado,
no permite identificar fehacientemente que C. pneumoniae
tenga un papel activo en el proceso ateroesclerético ya que
simplemente su hallazgo en las placas ateroescleréticas
pueden ser la de un “huésped inocente”!2243L

Estudios en animales

Los primeros experimentos en animales se llevaron a cabo
en Nueva Zelanda en el ano de 1998 donde un grupo
de conejos sanos se sometié a una dieta aterogénica
y a otro grupo a la misma dieta aterogénica mas la
inoculacion intranasal de C. pneumoniae. El grupo de
conejos tratados solamente con dieta enriquecida en
lipidos no desarrollo ateroesclerosis mientras que el grupo
inoculado con C. pneumoniae desarrollé rapidamente
placas ateroesclerdticas a nivel adrtico *1%%,

Pese a estos hallazgos, otros estudios como el realizado
en el ano 2001 por Aalto-Setdld K et al.,*, demostraron

que la presencia de C. pneumoniae no acelerd los cambio
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aterogénicos en la raiz adrtica en ratones con deficiencia
de ApoE aunque si evidenciaron que C. pneumoniae
inducia un proceso inflamatorio crénico, especialmente
en aquellos modelos sometidos a dieta enriquecida con
colesterol.

Intervenciones farmacoldgicas

Los primeros datos sobre la eficacia del tratamiento
frente a C. pneumoniae para la prevencién de eventos
cardiovasculares provinieron de estudios de sensibilidad in
vitro y observacionales®. Uno de los primeros fue realizado
por Muhlestein®* y Meier et al.,*® quienes demostraron
que los pacientes dosificados con tetraciclinas tuvieron
menos riesgo de presentar un evento cardiovascular
en comparacion con los que no habian recibido estos
antimicrobianos. Sin embargo, estudios con similar
disefio, como el llevado a cabo por Jackson et al.,’,
Fong*y Jackson et al.,* quienes no identificaron ninguna
reduccion de eventos cardiovasculares con el uso previo
de eritromicina, tetraciclina o doxiciciclina. Una de las
mayores dificultades respecto a estos estudios fue que los
antimicrobianos fueron usados por diversas causas y no
especificamente para el tratamiento de C. pneumoniae, 1o

que produjo una mayor heterogeneidad en los resultados
34,39

El primer estudio prospectivo en prevencion secundaria
fue realizado en el afio de 1997 por Gupta et al., ** en el
cual 60 pacientes con antecedente de IAM y con titulos
de antiecuerpos > 64 para anti IgG de C. pneumoniae
recibieron azitromicina o placebo. Después de 18
meses de seguimiento la incidencia de nuevos eventos
cardiovasculares fue 5 veces menor en el grupo tratado
con azitromicina respecto al grupo placebo. Sin embargo,
este primer estudio piloto fue criticado debido a fallas
metodoldgicas en la randomizacién de los pacientes
en el grupo control ya que se incluyd pacientes que
no presentaban titulos elevados de anticuerpos anti C.
pneumoniae .

Posteriormente, se diseflaron diversos estudios para
determinar si el tratamiento para C. pneumoniae era
efectivo en la prevencion secundaria de nuevos eventos
cardiovasculares con resultados variables. Asi, el estudio
realizado por Sinisalo et al.,* (Clarithromycin in Acute
Coronary Syndrome patients in Finland) permitio
evidenciar que el grupo tratado con claritromicina redujo
el numero de eventos cardiovasculares isquémicos frente
al grupo placebo. Sin embargo, el estudio ANTIBIO (The
Antibiotic Therapy After Acute Myocardial Infarction) en
el cual se comparé el uso de roxitromicina y placebo en



Alvaro Gudifo-Gomezjurado y Marco Gudifio-Gomezjurado

872 pacientes con antecedente de [AM tras 6 semanas
de tratamiento no evidencid diferencia estadisticamente
significativa en la disminucién de la mortalidad por IAM
(OR1.11C95% 0,6- 1.9) *.

Finalmente, otros trabajos prospectivos a gran escala
como son los estudios WIZARD (Weekly Intervention with
Zithromax for atherosclerosis and its related disorders),
AZACS (Azithromycin in Acute Coronary Sydrome), ROXIS
(Roxithromycin in Ischemic Syndromes) , CLARICOR y
ACADEMIC (The Azithromycin in Coronary Artery Disease:
Elimination of Myocardial Infection with Chlamydia)
demostraron que ningln tratamiento especifico para C.
pneumoniae era efectivo para la prevencién secundaria
de nuevos eventos cardiovasculares o de reestenosis en
pacientes sometidos a angioplastia con stent 121524344349,
Varios estudios también evaluaron el tratamiento para
C. pneumoniae en otras complicaciones derivadas
de la enfermedad ateroesclerotica como es el uso de
roxitromicina para evaluar si disminuye el engrosamiento
de la intima en la arteria carétida, o el uso de roxitromicina
o doxiciclina como alternativas en el manejo de los
aneurismas abdominales. En ambos casos los resultados
no son concluyentes, evidencidndose escaso o nulo efecto
del tratamiento antibidtico sobre estas variables %2,

Frente a estos hallazgos es importante determinar que
hasta la fecha no se conoce cudl seria el mejor esquema
de tratamiento antimicrobiano y su tiempo ideal de
duracién ya que las pruebas de sensibilidad y eficacia
para el tratamiento de C. pneumoniae provienen de datos
obtenidos a partir de estudios in vitro *%. Solamente
el estudio STAMINA (South Thames Trial of Antibiotics
in Myocardial Infarction and Unstable Angina) evalué
dos esquemas de tratamiento diferentes en el cual no
se identificd ninguna diferencia aparente entre el uso de
azitromicina o de amoxicilina 3%,

DISCUSION

Con base en lo expuesto, se puede concluir que la relacién
entre la infeccién por C. pneumoniae y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares es ambigua, de ahi que
se hace necesario la realizacion de un mayor niimero de
estudios a nivel genético y de expresién proteica para
determinar con mayor certeza la interaccién entre este
microorganismo y la enfermedad cardiovascular.

En relacién con los estudios seroepidemiolédgicos,
podemos aseverar que la evidencia es insuficiente para
confirmar que la infeccién por C. pneumoniae es un factor

de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis ya que
existe una gran heterogeneidad entre los resultados de los
diferentes estudios retrospectivos y una pobre correlacion
demostrada en los estudios prospectivos. Ademads, si bien
la sensibilidad y la especificidad de los estudios por PCR
son aceptables, la sola identificacién de C. pneumoniae
por este método en monocitos de sangre periférica no
indica una relacién directa de causalidad entre la infeccién
por este organismo y el proceso ateroesclerdtico.

En lo que respecta a los estudios histopatoldgicos
no proveen evidencia suficiente para aseverar que C.
pneumoniae per se, constituya un factor indispensable
en la formacién y posterior inestabilizacién de la placa
ateroesclerdtica por lo que si bien existe indicios de
que C. pneumoniae tiene un rol como coadyuvante
en mantener el proceso inflamatorio crénico a nivel
endotelial, no existe evidencia suficiente que demuestre
que este microorganismo por si solo sea capaz de iniciar
el proceso ateroesclerdtico.

Finalmente, en lo que respecta a las posibilidades
terapéuticas y fundamentados en la evidencia expuesta,
se puede decir que el uso de antibioticoterapia especifica
para C. pneumoniae no es efectiva para la prevencion
primaria y secundaria de eventos cardiovasculares.
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