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Infección por Helicobacter pylori y pronóstico a largo plazo
en pacientes con síndrome coronario agudo

JUAN CARLOS KASKIMD, DM (Hons), DSc, FRCP, FESC, FACC

Durante los últimos años, diversos estudios han con-
firmado el papel de los mecanismos inflamatorios en
las causas de la aterosclerosis y la enfermedad
coronaria. Los mecanismos inflamatorios producen la
activación de las células endoteliales, las cuales, a su
vez, facilitan la infiltración y la acumulación de célu-
las inflamatorias en la íntima arterial. (1, 2) Tras la
activación, las células endoteliales expresan molécu-
las de adhesión leucocitaria, es decir, la molécula-1 de
adhesión celular vascular (VCAM-1) y la proteína-1
quimioatrayente de monocitos (MCP-1), entre muchas
otras moléculas que median la interacción entre el
endotelio y las células inflamatorias circulantes. Los
vasos ateroscleróticos muestran un aumento en la
producción de las especies reactivas al oxígeno, las
cuales contribuyen aún más al proceso inflamatorio.
(2) El colesterol LDL oxidado, el factor más impor-
tante en la patogenia de la aterosclerosis, aumenta la
expresión de la VCAM-1 y la MCP-1. (2) Los mecanis-
mos exactos que desencadenan el proceso inflamato-
rio subyacente a la enfermedad coronaria se descono-
cen, pero se cree que las infecciones crónicas causa-
das por virus y bacterias podrían desempeñar un pa-
pel importante. Hace algunos años se reactivó la anti-
gua “hipótesis de la infección” propuesta por Osler,
(4) debido a los hallazgos de los estudios seroepide-
miológicos y los ensayos piloto con antibióticos. (5, 6)

INFECCIÓN CRÓNICA Y ENFERMEDAD CORONARIA

Entre los agentes infecciosos involucrados en la ate-
rogénesis se encuentran bacterias como Chlamydia
pneumoniae (CPn), Helicobacter pylori (HP) y Porphy-
romonas gingivalis, entre otras. Los virus como el
citomegalovirus (CMV) y el del herpes simple tam-
bién se consideran candidatos patógenos. (3) La rela-
ción entre HP y la enfermedad coronaria se ha plan-
teado en numerosos estudios, (7-10) pero algunos han
sido objeto de críticas debido a sus importantes limi-
taciones, como los resultados controversiales respec-
to de los hallazgos serológicos y la enfermedad
cardiovascular, el tamaño pequeño de la muestra

y la evaluación deficiente de las variables de
confusión.

La bacteria CPn atrajo especialmente la atención
de varios grupos de ambos lados del Atlántico como
posible candidata para contribuir tanto a la aterogé-
nesis como a la rápida evolución de la enfermedad
coronaria. Los estudios seroepidemiológicos mostra-
ron una correlación entre la titulación de anticuerpos
y la enfermedad coronaria y otros estudios demostra-
ron la presencia de formas activas de CPn en tejido
ateromatoso, en tanto que los estudios experimenta-
les en animales revelaron que la inoculación de CPn
induce o acelera el proceso aterogénico. (11) Sin em-
bargo, los resultados de grandes estudios de anti-
bióticos en pacientes demostraron en forma categóri-
ca que la erradicación de esta bacteria no afecta la
progresión de la enfermedad coronaria. (12-14)

En este número de la Revista Argentina de Car-
diología, Macín y colaboradores presentan datos in-
teresantes acerca de la prevalencia y el valor pronós-
tico de la serología positiva para HP en pacientes in-
gresados al hospital con diagnóstico de síndrome
coronario agudo (SCA). (15) Buscaron establecer la
prevalencia de una serología positiva para HP en es-
tos pacientes con SCA y el papel potencial de esta
serología positiva como biomarcador de mayor riesgo
cardiovascular. En 67 pacientes ingresados con enfer-
medad coronaria (angina inestable [AI]/infarto agudo
de miocardio [IAM]) dentro de las 24 horas del inicio
de los síntomas, quienes fueron sometidos a evalua-
ción serológica para HP-IgG mediante un ensayo
inmunoenzimático comercial (Meridian Diagnostics,
EE.UU.), los autores hallaron que un punto de corte
de 185 UI era un predictor de resultados clínicos des-
favorables durante un año de seguimiento (índice de
riesgo 5,588). Curiosamente, más del 25% de los pa-
cientes del estudio presentaron niveles de HP-IgG por
encima del punto de corte. En su estudio, Macín y
colaboradores (15) reavivan el debate sobre el papel
de las infecciones crónicas como factores desenca-
denantes de la enfermedad coronaria y plantean el
tema de si una serología positiva para HP puede con-
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siderarse un marcador clínico de riesgo en pacientes
que presentan un diagnóstico de SCA.

Si bien el informe es interesante y genera impor-
tantes preguntas de investigación, el impacto de los
hallazgos se ve seriamente dañado por varias limita-
ciones importantes, entre las que se incluyen una po-
blación reducida de pacientes provenientes de un solo
centro, un criterio amplio de evaluación que abarca
variables duras y blandas y un diseño de estudio
observacional. Un estudio definitivo capaz de respon-
der si la infección de HP puede ser un factor patogénico
en la aterosclerosis necesita una población de estudio
grande, un poder de cálculo adecuado que se base en
variables relevantes y una caracterización y un ma-
nejo minuciosos de variables de confusión. Además,
es necesario registrar detalladamente e incluir en el
análisis las variables que se sabe que afectan el pro-
nóstico tras un evento coronario agudo, como la fun-
ción ventricular izquierda, la insuficiencia cardíaca y
la isquemia miocárdica residual, entre otros. Además
de buscar una asociación entre las variables serológicas
y las clínicas, sería importante contar con un estudio
mecanicista.

Con respecto a la posible importancia de una
serología positiva para HP como biomarcador de ries-
go cardiovascular –el segundo punto planteado por el
estudio de Macín y colaboradores (15)–, se aplican con-
ceptos similares.

BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN Y PREDICCIÓN
DEL RIESGO EN EL SCA

La inflamación se produce en la vasculatura como res-
puesta a diferentes formas de lesiones, entre las que
se encuentran la tensión de cizallamiento, la peroxi-
dación de lípidos, la formación de radicales superóxido,
las infecciones y las reacciones alérgicas. (16) Curio-
samente, los efectos aterogénicos de los factores de
riesgo convencionales parecen magnificarse ante la
presencia de inflamación. Además, los mecanismos
inflamatorios pueden forzar, al menos en parte, los
efectos nocivos de la diabetes, el tabaquismo y la
hipertensión. Los estudios clínicos y epidemiológicos
muestran una relación entre los marcadores de infla-
mación y el riesgo de eventos cardiovasculares, lo que
despierta interés en el papel potencial de los biomar-
cadores de inflamación. (16) Se ha demostrado que
las proteínas de fase aguda, como la proteína C reactiva
(PCR), el fibrinógeno y la proteína amiloide A sérica,
que produce el hígado por la estimulación de las
citocinas, están asociadas con el desarrollo de eventos
cardiovasculares agudos en diferentes grupos pobla-
cionales. De esos marcadores de inflamación, el que
más se investigó y resulta más accesible para el uso
clínico es la PCR y los estudios sugieren que la con-
centración alta de PCR sérica constituye un factor de
riesgo de la enfermedad cardiovascular y tiene im-
plicaciones pronósticas en pacientes con SCA, así como
en aquellos con enfermedad coronaria estable. (16)

Se propusieron también otros marcadores de inflama-
ción, como la neopterina, las citocinas proinflama-
torias, las moléculas de adhesión, el recuento de gló-
bulos blancos, el CD40L, la E-selectina, el factor de
von Willebrand, la proteína plasmática A asociada con
el embarazo (PAPP-A), la lipoproteína asociada con la
fosfolipasa A2 y la mieloperoxidasa neutrófila, entre
otros, como representantes de marcadores de riesgo
cardiovascular en el contexto del SCA. No obstante,
existen pocos datos acerca del verdadero papel pro-
nóstico de estas moléculas en pacientes con SCA.

Recientemente, el estudio SIESTA (Systemic
Inflammation Evaluation in Patients with Non-ST
elevation Acute Coronary Syndrome [Evaluación sis-
temática de la inflamación en pacientes con síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento T]) com-
paró el valor pronóstico de varios biomarcadores de
inflamación y de no inflamación en 610 pacientes con
IMSEST consecutivo y SCA (73% hombres). El estu-
dio evaluó los niveles de PCR de alta densidad,
interleucinas 6, 10 y 18, ligando CD 40, selectinas E y
P, NT-proBNP, fibrinógeno y cistatina C al ingreso en
el hospital. Se tuvieron en cuenta dos criterios de eva-
luación combinados: el primero, muerte por cualquier
causa, infarto de miocardio, angina inestable o
revascularización coronaria y el segundo, muerte por
cualquier causa e infarto de miocardio. El efecto ajus-
table de los niveles de biomarcadores sobre los crite-
rios de evaluación se analizó con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox y su capacidad de discrimina-
ción, con el estadístico C (AUC). Tras un año de se-
guimiento, 206 (37,5%) y 54 (8,9%) pacientes alcan-
zaron el primero y el segundo criterios de evaluación
combinados, respectivamente. En el análisis univa-
riado, la cistatina C, el NT-proBNP, la PCR de alta
sensibilidad y el fibrinógeno fueron predictores im-
portantes de resultados. El AUC para la predicción
del primer criterio de evaluación combinado utilizan-
do únicamente variables clínicas sólo fue de 0,68 (IC
95% 0,63-0,73) y de 0,70 (IC 95% 0,65-0,75, chi cua-
drado = 2,71; p = 0,09) con el agregado de cistatina
C. La combinación de NT-proBNP y fibrinógeno pro-
dujo un incremento del AUC de 0,70 a 0,78 (p = 0,03)
para la predicción del segundo criterio de evaluación
combinado. Así, en pacientes con SCA, el aporte de
información de los biomarcadores de inflamación es
escaso con respecto a la información que proporcio-
nan los marcadores de riesgo convencionales. Sin
embargo, la cistatina C, el fibrinógeno y la NT-proBNP
mejoraron la predicción. (17)

El estudio de Macín y colaboradores (15) dio cuen-
ta de un buen valor predictivo de producción de
anticuerpos contra HP evaluado por el área bajo la
curva ROC, lo que sugiere que desempeñan un papel
como marcadores de resultados cardíacos. Por lo tan-
to, sería interesante llevar a cabo un estudio compa-
rativo de la serología HP frente a otros biomarcadores
de riesgo establecidos para determinar si su evalua-
ción realmente mejora el valor predictivo de estos
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marcadores, lo que aportaría más información útil
desde el punto de vista clínico.

Si bien la hipótesis inflamatoria de la aterogénesis
continúa siendo fuertemente respaldada por estudios
bien diseñados, faltan datos convincentes acerca del
papel patogénico que las infecciones crónicas pueden
desempeñar en la enfermedad coronaria. Es intere-
sante lo sugerido en el pequeño estudio observacional
de Macín y colaboradores (15) respecto de que la
serología HP muestra una posible asociación pato-
génica con la enfermedad coronaria y podría consti-
tuir un marcador pronóstico luego del SCA y tal vez
merezca una nueva evaluación en un ensayo clínico
definitivo. La demostración de que las infecciones ten-
drían un papel causal y/o predictivo puede tener re-
percusiones clínicas significativas.
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