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Introducción 
La medición del espesor de la íntima y media de la carótida (intima-media thickness, IMT) 
mediante ultrasonografía en modo B de alta resolución se ha usado en la detección no invasiva de 
la arteriosclerosis carotídea temprana. El IMT también es un punto confiable de valoración en 
estudios que evalúan la progresión de la enfermedad. 
La ultrasonografía puede cuantificar en forma directa los cambios arterioscleróticos iniciales y la 
respuesta a las modificaciones en los factores de riesgo. La medición del IMT en la carótida por 
ultrasonografía de alta resolución muestra menos variabilidad que el estudio angiográfico de 
carótida1 de manera tal que sólo se requiere una muestra pequeña para determinar los beneficios 
del tratamiento o para valorar con precisión la presencia de arteriosclerosis precoz. 
Se ha sugerido que el probucol previene la aterogénesis al actuar como antioxidante y suprimir la 
modificación oxidativa del colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad (LDLc), además 
de su acción conocida en el descenso de los niveles de colesterol.2 Se vio que origina regresión 
importante de los xantomas cutáneos y tendinosos en pacientes con hipercolesterolemia familiar. 
El retraso en la progresión de la arteriosclerosis coronaria5 y femoral6 ha sido relacionado con la 
disminución del LDLc y con el aumento del colesterol asociado con lipoproteínas de alta densidad 
(HDLc), en coincidencia con el concepto general acerca del papel de las HDL en el transporte 
inverso de colesterol.7 Se sabe que el probucol desciende el HDLc y por este motivo es importante 
estudiar el efecto de la droga sobre la arteriosclerosis. 
Recientemente se ha sugerido que ciertos agentes infecciosos pueden desencadenar una cascada 
de reacciones biológicas y bioquímicas que culminan con inflamación, aterogénesis y trombosis 
vascular. Chlamydia pneumoniae es un patógeno humano reconocido que se aisló por primera vez 
en 19868 en enfermos con infecciones respiratorias. Un estudio epidemiológico posterior mostró 
que es la causa del 5% al 10% de las infecciones respiratorias en adultos y niños, por lo que 
representa el tercer agente etiológico más común.9 Los estudios de seroprevalencia sugieren que 
más del 50% de los adultos de todo el mundo han estado expuestos a C. pneumoniae.10 Algunas 
publicaciones mostraron una asociación entre el nivel de anticuerpos circulantes anticlamidia y la 
enfermedad coronaria. En cambio, otros estudios dieron resultados negativos. Por este motivo 
realizamos una investigación epidemiológica a gran escala de infección por C. pneumoniae y 
evaluamos la asociación entre la infección y la prevalencia de arteriosclerosis de carótida; 
demostramos la eficacia de las drogas hipolipidémicas para la enfermedad carotídea en relación 
con el estado de infección. Más aun, evaluamos el efecto de la levofloxacina (LVFX) para el 
tratamiento de pacientes con serología positiva anticlamidia sin regresión significativa de las 
lesiones de aterosclerosis de carótida en relación con el uso exclusivo de drogas hipolipemiantes. 
Un total de 246 enfermos con hipercolesterolemia (de 66 años en promedio) fueron asignados en 
forma aleatoria a probucol (500 mg/día; n: 82), pravastatina (10 mg/día; n: 83) o al grupo control 
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(sólo dieta, n: 81); los participantes fueron seguidos durante dos años. La asignación aleatoria se 
realizó según el método de minimización, con ajuste según cuatro factores: colesterol total (CT), 
edad, sexo e IMT. El punto primario de análisis fue el índice de progresión de la arteriosclerosis de 
carótida que se midió como la pendiente del cambio del IMT promedio de 6 segmentos arteriales (3 
en cada lado en arteria carótida común derecha e izquierda; 2, 2.5 y 3 cm proximales a la 
bifurcación de la carótida) en el estudio ultrasonográfico. 
Al cabo de los 24 meses de seguimiento, el nivel de CT se redujo significativamente en los grupos 
asignados a pravastatina (23%) y probucol (24.1%) (ambos con p < 0.001). En el grupo control el 
nivel de CT se redujo al final del estudio pero la diferencia no fue significativa. La concentración 
sérica de LDLc descendió en forma sustancial con el tratamiento con pravastatín (36%), probucol 
(29%) y en el grupo control (12%) (p < 0.0001; p < 0.0001 y p < 0.05, respectivamente). El nivel 
sérico de HDLc aumentó en forma significativa en el grupo tratado con pravastatina (en un 6.4%) 
luego de 24 meses de terapia (p < 0.05). En el grupo control, el HDLc también aumentó (en un 
5.4%) pero la modificación no fue significativa. En cambio, el nivel de HDLc se redujo en forma 
sustancial (20.7%; p < 0.05) en los enfermos asignados a probucol. 
En el grupo de pacientes tratados con probucol, el IMT se redujo significativamente luego de 12 
meses de terapia (8.3%; p < 0.01). Luego de 24 meses de tratamiento se registró un descenso 
adicional importante, con una disminución global del 13.9% en comparación con los registros 
basales (p < 0.01). No se observó descenso importante del IMT durante los primeros 18 meses de 
tratamiento con pravastatina pero hubo un descenso sustancial (13.9%) luego de los 24 meses de 
tratamiento (p < 0.01). En el grupo control, el IMT aumentó considerablemente en 23.3% luego de 
los 24 meses de estudio (p < 0.05). El cambio en el IMT fue significativamente superior en los 
grupos de probucol y pravastatina respecto del grupo control (ambos con p < 0.001). 
Para valorar los factores que influyen en la regresión del IMT se realizó análisis de regresión lineal 
de múltiples variables. La terapia hipolipidémica fue el factor independiente más importante 
asociado con el índice de regresión de IMT (p < 0.0001). La reducción del LDLc luego de 24 meses 
de tratamiento también se asoció con el índice de regresión (p < 0.001). En cambio, la edad se 
relacionó en forma independiente con el índice de progresión del IMT (p < 0.001). 
Se encontró una correlación positiva débil pero significativa entre el cambio absoluto en el IMT y la 
modificación en el nivel de LDLc en el grupo asignado a pravastatina (r = 0.363, p = 0.0051); no 
se observó tal asociación en el grupo con probucol, como tampoco en el grupo control (r = 0.363, 
p = 0.0051; r = 0.130, p = 0.3321).11 
Se ha visto que el probucol modifica el remodelamiento vascular luego de la angioplastia con 
balón; el remodelamiento es un componente importante en el proceso de reestenosis.12 Además, el 
probucol ejerce un efecto depurador de radicales e inhibe la producción de factor de crecimiento 
derivado de plaquetas y de interleuquina (IL) 1, fenómenos que explican el efecto 
antiinflamatorio.13 Tales estudios sugieren que el probucol puede tener no sólo efecto 
hipolipemiante; también podría ser un estabilizante de la placa. 
Entre los 82 pacientes asignados a probucol, 2 presentaron un evento cardiovascular mayor en 
comparación con 4 de los 83 individuos tratados con pravastatina y 11 de los 81 sujetos del grupo 
control. Se detectó una incidencia significativamente más baja de eventos cardíacos en el grupo de 
probucol respecto del grupo control (p < 0.05). 
Si bien la modificación del estilo de vida es una alternativa eficaz para retrasar la progresión del 
IMT de carótida,14 el probucol y la pravastatina son más eficaces en la reducción del CT y en la 
estabilización de la placa en pacientes con hipercolesterolemia, fenómenos que probablemente 
expliquen la disminución en la incidencia de eventos cardíacos. 
 
Asociación entre anticuerpos contra C. pneumoniae y eficacia de las estatinas en la 
reducción del colesterol Chlamydia pneumoniae, un patógeno intracelular obligado, es causa 
común de infección del tracto respiratorio en todas las edades.9 Estudiamos la prevalencia de 
anticuerpos contra C. pneumoniae en 4 050 residentes de Japón, 276 de las islas Salomón y en 
602 individuos de Nepal, mediante inmunoensayo enzimático. La prevalencia de IgG e IgA fue de 
53.6% y 42.4% en Japón; de 64.9% y de 82.2% en las islas Salomón y del 73.1% y 69.8% en 
Nepal. Se encontraron anticuerpos específicos en más de la mitad de la población adulta de todo el 
mundo por inmunoensayo enzimático.15 Desde 1988 las investigaciones epidemiológicas y 
patológicas han sugerido una posible asociación entre la infección por C. pneumoniae y la 
enfermedad cardiovascular o coronaria.16 Nuestros trabajos recientes no pudieron demostrar una 
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asociación entre la presencia de anticuerpos anti C. pneumoniae y arteriosclerosis de carótida en la 
población general17 y en pacientes en hemodiálisis.18 En modelos de regresión de múltiples 
variables, los factores independientes de riesgo de arteriosclerosis de carótida fueron la edad y el 
nivel de triglicéridos en hombres y la edad, la presión arterial sistólica, el número de paquetes de 
cigarrillos fumados por año y el nivel de LDLc.17 Por otro lado, mediante inmunohistoquímica, 
reacción en cadena de polimerasa y microscopia electrónica,19 así como en cultivo bacteriano20 se 
detectó C. pneumoniae en tejido arteriosclerótico. 
Con la finalidad de investigar la asociación entre infección por C. pneumoniae y arteriosclerosis 
comparamos el efecto de las drogas hipolipemiantes sobre el IMT en pacientes seropositivos y 
seronegativos para C. pneumoniae. Se registraron reducciones significativas en el nivel sérico de 
CT (21%) y de LDLc (26%) entre los valores basales y los obtenidos a los 24 meses de tratamiento 
en 50 pacientes sin evidencia de infección por C. pneumoniae versus 21% y 28% en 115 individuos 
con anticuerpos (todos con p < 0.001). 
En el transcurso de los 24 meses, los pacientes seronegativos mostraron reducción sustancial de la 
progresión del IMT (-19%, p < 0.01) mientras que no se constataron cambios significativos en los 
pacientes seropositivos (-6%). Más aun, se encontró una asociación inversa significativa entre la 
reducción de la progresión de IMT y el índice de anticuerpos anti C. pneumoniae IgA e IgG (p < 
0.01 y p < 0.01, respectivamente). Se realizó análisis de regresión de variables múltiples para 
estimar los valores P y F para los enfermos. La infección por C. pneumoniae fue el factor 
independiente desfavorable más importante asociado con el índice de progresión (F= 13.02, p < 
0.0001). La edad y la historia de diabetes fueron otros factores desfavorables en la progresión del 
IMT (F = 6.61, p < 0.05; F = 5.48, p < 0.05, respectivamente).21 
Nuestros estudios previos revelaron que la infección por C. pneumoniae no es un factor de riesgo 
de arteriosclerosis de carótida en pacientes asintomáticos.16,17 Sin embargo, la infección reduce la 
eficacia del tratamiento hipolipemiante en arteriosclerosis carotídea. La prevalencia de IgA 
anticlamidia fue mayor en pacientes con síndrome coronario agudo (61.5%, p < 0.01) y crónico 
(62.5%, p < 0.05) respecto de los controles (25.9%) (datos no publicados). Estos resultados 
indican que la infección por C. pneumoniae podría ejercer un papel en la aterogénesis. Empero, 
aún se discute si la presencia de anticuerpos anti C. pneumoniae indica realmente infección con 
este organismo. El índice de detección de ADN de C. pneumoniae en células mononucleares de 
sangre periférica fue significativamente más alto en pacientes seropositivos (36.2%) respecto de 
los seronegativos (16.9%) (p < 0.01) (datos no publicados); el resultado sugiere que los enfermos 
con anticuerpos anticlamidia probablemente estén infectados con C. pneumoniae.  
 
Efecto de la levofloxacina sobre la arteriosclerosis de carótida Indicamos LVFX en 15 
pacientes de 65 años en promedio en quienes el nivel de CT se normalizó luego de 2 años de 
tratamiento con probucol pero sin evidencia de retraso en la progresión de la arteriosclerosis de 
carótida. Entre los 15 individuos con IgG o IgA para C. pneumoniae, 6 tenían hipertensión pero 
ninguno presentaba diabetes. Se administró LVFX en dosis de 400 mg cada 2 semanas durante 3 
meses a enfermos tratados con 500 mg diarios de probucol. Luego de 12 meses de terapia, el IMT 
se redujo significativamente en 12 de los 15 pacientes (p < 0.05). El puntaje de la placa, calculado 
por el espesor total de las lesiones, también disminuyó en forma sustancial en 13 enfermos (p < 
0.05). El nivel sérico de CT se redujo en forma relativa después de la terapia combinada con 
probucol y LVFX mientras que el índice de anticuerpos IgA e IgG anticlamidia no disminuyó, hecho 
que indica que el mecanismo de reducción del IMT de carótida no sería el efecto antibacteriano a C. 
pneumoniae. Estos datos sugieren un efecto sinérgico de los dos compuestos, una combinación del 
efecto antiinflamatorio de LVFX y la depuración de radicales por probucol.13 Muhlestein y col.23 no 
pudieron demostrar efecto alguno de la azitromicina sobre la incidencia de eventos isquémicos 
tempranos. Se requieren estudios a gran escala de lesiones arterioscleróticas para establecer con 
certeza la influencia del tratamiento antibiótico. 
 
Conclusión 
La terapia hipolipidémica es útil en la corrección del trastorno metabólico y para retardar la 
progresión de la arteriosclerosis. En especial, el probucol es eficaz en estabilizar la placa aún 
cuando no reduce el LDLc. Si bien la seropositividad para C. pneumoniae no fue un factor 
independiente de riesgo de arteriosclerosis carotídea precoz, la infección interfiere con la eficacia 
de las drogas hipolipidémicas en el tratamiento de la arteriosclerosis. Se ha visto que C. Los 
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La endocarditis infecciosa (EI) ha experimentado numerosos cambios desde que fue descrita por 
vez primera por William Osler en 1885. La patogenia de la EI incluía clásicamente la formación de 
un trombo plaquetario estéril sobre una lesión endocárdica generalmente ocasionada por 
cardiopatía subyacente (endocarditis trombótica no bacteriana).1 Sin embargo, tanto los cambios 
sociales como los médicos ocurridos en las últimas décadas han contribuido a modificar la 
patogenia de esta enfermedad.2-4 La incidencia de EI sin cardiopatía subyacente ha aumentado 
debido a numerosos factores, entre otros a la desaparición de la fiebre reumática en países 
desarrollados, al incremento en el abuso de drogas por vía parenteral y a la inmunosupresión, 
aunque su magnitud real en nuestro medio, con la excepción de la drogadicción no ha sido 
estudiada.6 
Con el objetivo de evaluar los posibles factores de riesgo para la infección y las características 
diferenciales de la EI sin cardiopatía predisponente hemos estudiado una serie prospectiva de 
todos los episodios de EI en pacientes no adictos a drogas por vía parenteral diagnosticados en 
nuestros centros desde enero de 1987 hasta diciembre de 2001. La población de referencia de 
nuestro centros es de 1 639 000 habitantes. Durante este período se diagnosticaron 154 casos de 
endocarditis sobre válvula nativa sin que se encontrara cardiopatía predisponente en 61 de ellos. 
Para el diagnóstico de EI se aplicaron los criterios propuestos por Von Reyn y col.7 hasta 1994 y a 
partir de entonces se aplicaron los criterios propuestos por Durack y col.8 Siempre se excluyeron 
del estudio los pacientes adictos a drogas por vía parenteral. 
 
Análisis estadístico  
Todos las variables cualitativas se expresaron en tanto por ciento y las variables cuantitativas 
mediante la media ± 1 desviación estándar. Las diferencias existentes entre los distintos grupos de 
pacientes se evaluaron mediante la prueba exacta de Fisher o prueba de χ2 para las variables 
cualitativas, y la "t" de Student para datos no pareados para las variables cuantitativas. Se 
considera significativo un valor de p < 0.05. Las tablas de supervivencia se calcularon por el 
método de Kaplan-Meier y la comparación de las curvas por el método de log-rank de Mantel-
Haenzel. 
 
Resultados 
La edad media de los 154 pacientes fue de 47 ± 19 años, el 65% eran varones. Sesenta y un 
casos tuvieron lugar en pacientes sin cardiopatía predisponente. La incidencia de EI sin cardiopatía 
predisponente aumentó a lo largo del estudio (11% en los primeros años [1987-1990] frente a 
34% en los últimos [1996-2001], p < 0.05). Los pacientes sin cardiopatía predisponente eran 
significativamente más jóvenes (45 ± 21 frente a 50 ± 19 años, p < 0.05) y los episodios 
ocurrieron con mayor frecuencia en válvulas derechas (19 de 61 [31%] frente a 9 de 93 [10%], p 
< 0.05). En 30 de estos 61 pacientes (50%) se identificó como posible puerta de entrada: 
enfermedades del tubo digestivo (7 casos; cirrosis, 3; colitis ulcerosa, 2; adenocarcinoma de colon 
1, y adenocarcinoma gástrico 1), insuficiencia renal crónica en programa de hemodiálisis (6 casos), 
marcapasos endovenosos definitivos (8 casos), vías venosas centrales (5 casos), psoriasis grave (2 
casos), abscesos cutáneos (1 caso) y anemia sideroblástica (1 caso). El antecedente de 
insuficiencia renal crónica en programa de hemodiálisis fue más frecuente en los pacientes sin 
cadiopatía predisponente (10% frente a 2%, p < 0.05) así como la presencia de catéteres venosos 
centrales (8% frente a 1%, p < 0.05). La tasa de hemocultivos negativos fue diferente en ambos 
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subgrupos: 3 de 61 (6%) en el grupo sin cardiopatía frente a 14 de 93 (15%) en el grupo con 
cardiopatía. La distribución del germen causal mostró mayor proporción de casos por estafilococos 
en los pacientes sin cardiopatía predisponente (52% frente a 26%) y mayor proporción de casos 
por estreptococos en los pacientes con cardiopatía (44% frente a 26%), p < 0.01. A todos los 
pacientes se les realizó estudio ecocardiográfico, se detectaron vegetaciones en el 86% de los 
pacientes con cardiopatía frente al 96% de los pacientes sin cardiopatía (diferencias no 
significativas). La técnica transesofágica, disponible en nuestro centro desde 1990, aumentó la 
sensibilidad e hizo desaparecer las diferencias entre ambos subgrupos. En tres pacientes sin 
cardiopatía predisponente el ecocardiograma no detectó vegetaciones. En estos 3 pacientes el 
diagnóstico se confirmó en la cirugía. 
Las complicaciones cardíacas y extracardíacas durante la fase activa de la enfermedad fueron igual 
de frecuentes en ambos subtipos de endocarditis (72% en los pacientes sin cardiopatía y 74% en 
los pacientes con cardiopatía). El desarrollo de insuficiencia cardíaca fue más frecuente en los 
pacientes con cardiopatía predisponete (48% frente a 31%, p < 0.05) mientras que la presencia de 
sepsis persistente fue más frecuente en los pacientes sin cardiopatía (34% frente al 17%, p < 
0.05). No hubo diferencias entre los dos grupos respecto de embolismos periféricos, 
complicaciones neurológicas, insuficiencia renal, abscesos o aneurismas micóticos. 
La necesidad de cirugía en la fase activa de la enfermedad fue similar en ambos subgrupos. Treinta 
pacientes (49%) en el grupo sin cardiopatía y 46 pacientes (51%) en el grupo con cardiopatía se 
intervinieron durante la fase activa. La indicación predominante fue la falta de control de la 
infección con el tratamiento antibiótico en el grupo sin cardiopatía y el desarrollo de insuficiencia 
cardíaca grave por disfunción valvular en el grupo con cardiopatía. La cirugía fue urgente, debida a 
inestabilidad hemodinámica en 9 pacientes sin cardiopatía predisponente (15%) y en 20 pacientes 
con cardiopatía predisponente (22%), p = NS. Los pacientes sin cardiopatía tuvieron una 
mortalidad hospitalaria inferior (6 de 61 [10%] frente a 18 de 93 [20%], p < 0.01). 
Todos los pacientes fueron seguidos prospectivamente durante una media de 51 ± 50 meses. La 
supervivencia al año y a los 5 años en el grupo sin cardiopatía fue 83% y 79%, comparado con el 
75% y el 70% en el grupo con cardiopatía (p < 0.05). La supervivencia libre de eventos en los 
supervivientes a la fase activa fue similar en ambos grupos. 
 
Discusión 
El riesgo de desarrollar un episodio de EI depende de una serie de factores relacionados con el 
huésped y de determinados procedimientos dentales, quirúrgicos o terapéuticos que causan 
bacteriemias transitorias de microorganismos comúnmente asociados a EI. Los factores 
predisponentes, considerados actualmente como un criterio clínico menor, incluyen además de la 
adicción a drogas por vía parenteral, las lesiones valvulares tanto en válvula nativa (de naturaleza 
congénita, reumática o degenerativa) como en válvula protésica (biológica o mecánica). Por otra 
parte, otros factores también han sido descritos en la literatura como el alcoholismo crónico y las 
enfermedades que causan alteraciones inmunológicas tales como el lupus eritematoso sistémico, la 
diabetes mellitus o la enfermedad inflamatoria intestinal crónica.1,2 
La proporción de casos de EI sin cardiopatía valvular previa es muy variable en las diferentes 
series publicadas, oscila entre 2% y 58%.3-5,7-12 Esta amplia oscilación puede deberse en parte a la 
disparidad en los criterios de selección de los pacientes, dependiendo de la inclusión o no de 
pacientes portadores de prótesis, de pacientes adictos a drogas por vía parenteral o de casos 
pediátricos. En cualquier caso, la tasa de EI en pacientes sin cardiopatía predisponente tiende a ser 
más alta en las series más recientes,4,13- 16 y llega a suponer el segundo grupo en frecuencia, tras 
el prolapso mitral, del total de endocarditis no protésicas.5 Este incremento no se justifica 
solamente por la disminución en la incidencia de la enfermedad valvular reumática ya que de 
hecho en nuestra serie, a lo largo de 13 años, no se modificó la incidencia de la cardiopatía 
reumática sino probablemente también a la mayor frecuencia de otros factores de riesgo no 
cardíacos como diabetes mellitus, enfermedad inflamatoria intestinal crónica e insuficiencia renal 
crónica.16 En nuestra serie, de los pacientes sin cardiopatía predisponente en los que se pudo 
identificar una posible puerta de entrada, 6 casos eran pacientes en hemodiálisis, 3 eran enfermos 
cirróticos y 2 estaban diagnosticados por colitis ulcerosa. Respecto de los pacientes en hemodiálisis 
no pudimos diferenciar si el factor de riesgo era la insuficiencia renal crónica per se o bien la 
hemodiálisis como procedimiento de riesgo de infecciones por gérmenes de origen cutáneo. Las 
lesiones cutáneas y las vías venosas son también factores de riesgo relacionados con episodios 
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causados por gérmenes típicamente cutáneos (S. aureus, estafilococos coagulasa-negativos, 
estreptococos de los grupos A y B y Erysipelothrix).15 En nuestra serie, 8 pacientes eran portadores 
de marcapasos definitivo, 5 pacientes tenían colocada una vía venosa central, 2 estaban 
diagnosticados por psoriasis grave y un enfermo presentaba un absceso cutáneo. En todos estos 
pacientes se aislaron estafilococos en los hemocultivos. Estos datos son concordantes con los 
publicados por otros autores que informan una incidencia del 40% de EI por estafilococos en casos 
sin cardiopatía frente al 26% de los casos de EI con cardiopatía.3 
La localización de la infección en el lado derecho del corazón con mayor frecuencia en los pacientes 
sin cardiopatía puede estar relacionada con los posibles factores predisponentes antes 
mencionados, a diferencia de otras series que informan un predominio de afección aórtica 
favorecido quizá por la existencia de regurgitaciones triviales o por una proporción no despreciable 
de válvulas aórticas bicúspides no diagnosticadas.11 En cuanto al pronóstico de la enfermedad, el 
desarrollo de insuficiencia cardíaca es la principal causa de muerte y un factor de mal pronóstico a 
corto y largo plazo en estos enfermos. La menor incidencia de insuficiencia cardíaca en los 
pacientes sin cardiopatía podría conferirles un mejor pronóstico. 
En conclusion, la incidencia de EI en pacientes sin cardiopatía predisponente está progresivamente 
en aumento en pacientes no drogadictos. Este tipo de endocarditis se caracteriza por mayor 
afección del lado derecho del corazón y estar causadas con más frecuencia por gérmenes del grupo 
estafilococos. A pesar de presentar un curso clínico similar en términos de tasa de complicaciones y 
necesidad de cirugía en fase activa, el pronóstico de este tipo de EI es mejor. 
Los autores no manifiestan conflictos.  
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