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¢SER O NO SER? LA ATEROSCLEROSIS UN PROCESO INFECCIOSO

INTRODUCCION

La ateroesclerosis y sus complicaciones constituyen una de las mayores causas de morbi-
mortalidad a nivel mundial. La enfermedad aterosclerética y en particular la coronaria,
parece tener una demostrada relacién con ciertos factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales. Sin embargo, cerca de la mitad de los pacientes que sufren un infarto de
miocardio no presentan ningun factor de riesgo convencional identificable; esto lleva a los
investigadores a querer conocer més a fondo la fisiopatologia de la aterosclerosis con el
objetivo de tener herramientas de tratamiento. La aterosclerosis es un fenémeno que abarca
diversas areas, debido a que su origen involucra un proceso inflamatorio e inmunolégico
complejo, que puede aparecer en cualquier parte de la vasculatura arterial. Los estudios que
se han llevado a cabo en relacion con el papel que desempeiia la infeccién en la aterosclerosis
han estado generalmente dedicados a la investigacion de patégenos tales como: (C.
pneumoniae, Citomegalovirus (CMV), Virus del herpes simple (VHS-1 y VHS-2),
Helicobacter pylori, Adenovirus, herpesvirus humano 6 (HHV-6) y micobacterias)
determinando que las infecciones activan al sistema inmune y generan un desequilibrio
tisiopatologico que lleva a aumentar el desarrollo de la placa aterosclerética por medio de
mecanismos inmunes que no son compensadores, sino descompensadores y pro
aterogénicos por las vias de inflamacién.

LA EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DE LAS INFECCIONES EN LA
ATEROGENESIS
Los anélisis e investigaciones encaminados a los procesos de la arterosclerosis y su objetivo
de controlar los mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan en los pacientes jévenes y
en etapas extremas de la vida la arterosclerosis, han logrado observar y encontrar la
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asociacion de la exacerbacién y produccién incontrolable de placas ateroscleréticas en tejidos
vasculares que no tienen un gran nimero de predisposiciones y factores de riesgo asociados,
pero asi mismo consultan y enferman pacientes con habitos de vida saludable, consultando
por sindromes coronarios (1-4).

Aun no se sabe a ciencia cierta, si hacer profilaxis antibiética, sumada a los protocolos de
estabilizaciéon de placa y control de colesterol, lleve a reducir las altas consultas e
intervenciones en pacientes con enfermedades cardiovasculares asociadas a la
arterosclerosis y sus riesgos ().

Se ha visto en el mundo médico y cientifico que el papel causal de las infecciones que
contribuye a la aterogénesis no es deficiente; varias investigaciones han logrado demostrar
que los agentes infecciosos pueden provocar cambios celulares y moleculares. Ademas, se
ha visto por pruebas y modelos en animales que agentes como Chlamydia pneumoniae y el
citomegalovirus han logrado exacerbar el desarrollo de la lesiéon de la aterosclerosis y la
estenosis (6,7). Varios agentes infecciosos han emergido como posibles candidatos
centralizdndose la investigacion en Chlamydophila pneumoniae por su capacidad de
infectar las células endoteliales durante el proceso ateroesclerético (3,8-10).

La presencia de estructuras reconocibles como C. pneumoniae en las placas ateroscleroéticas,
guarda relaciéon proporcional con la severidad de las lesiones (10), lo cual es por completo
independiente de las concentraciones seroldgicas de anticuerpos contra C. pneumoniae (10-
12). Esta interesante observacion, asi como las dificultades para reproducir en modelos
experimentales la secuencia temporal de la formacién de las placas ateroscleréticas, abrié
paso a una serie de estudios clinicos que investigaron el efecto del tratamiento con
macroélidos en pacientes con enfermedad coronaria aguda y cronica (3,8-10).

No podemos olvidar que los primeros agentes infecciosos relacionados con la aterosclerosis
fueron los virus, y de todos ellos, la familia de los herpesvirus. La primera evidencia
consistente que asoci6 aterosclerosis e infeccion fue publicada por Paterson y Cottral en
1940. Estos autores observaron una fuerte asociacion entre el virus de la enfermedad de
Mareck (virus de la familia herpesviridae) y la aterosclerosis. Tras infectar pollos con este
virus, demostraron que los animales infectados presentaban lesiones anatomopatolégicas en
la pared arterial, similares a las descritas en la arteriosclerosis humana. Las infecciones de
herpes simple de tipos 1 y 2 (HSV-1, HSV-2), herpesvirus humano 6 y el Citomegalovirus
(CMV) son comunes en la poblacién general y han sido los virus candidatos primarios cuya
relacion potencial de la aterosclerosis se ha investigado (3,8-10,13,14).

En diversos estudios de investigacion se asocian varios patégenos con la aterosclerosis y sus
exacerbaciones, pero hay muy poca evidencia de si son la etiologia directa o
secundariamente causan exacerbaciones (6). Los datos recientes sugieren que el riesgo de la
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aterosclerosis transmitida por la infecciéon se relaciona con el nimero de patégenos
aterogénicos con el que se infecta un individuo. Los estudios que se han llevado a cabo en
relacion con el papel que desempefa la infeccion en la aterosclerosis han estado
generalmente dedicados a la investigacion de patégenos tales como: (C. pneumoniae,
Citomegalovirus (CMV), Virus del herpes simple (VHS-1 y VHS-2), Helicobacter pylori,
Adenovirus, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), herpesvirus humano 6 (HHV-6) y
micobacterias) (3,8-10). En estos estudios, que se han realizado en muchos y diferentes
laboratorios se han identificado de manera independiente varios patégenos candidatos, que
podrian estar relacionados de manera causal con la aterosclerosis (6).

Estudios en ratones aterogénicos sugieren que la infeccién por C. pneumoniae puede
predisponer a la formacion de placa (12) y su inestabilidad (15,16). Ademads, se ha
identificado y demostrado que los agentes patégenos de hecho pueden inducir la
aterosclerosis en conejos (10).

Principalmente, las bacterias que se han relacionado con la aterosclerosis, a raiz de los
estudios epidemiolégicos son Helicobacter pyloriy, sobre todo, Chlamydia pneumoniae.
Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa identificada en 1983, relacionada con la
tlcera péptica, gastritis cronica y ciertos tumores gastricos. Desde 1994 hasta la actualidad
se han publicado méds de 20 estudios que relacionan epidemiolégicamente a este
microorganismo con la aterosclerosis. H. pylori contiene una proteina (hsp60) que es similar
a un antigeno endotelial, y que puede propiciar una reaccién inmune cruzada. Sin embargo,
en este caso, las evidencias que relacionan esta bacteria y la aterosclerosis son meramente
epidemioldgicas. El tnico estudio publicado que intenté6 demostrar H. pylori en la lesiéon
ateromatosa no lologré en ninguna de las 50 muestras examinadas, obtenidas de aneurismas
aorticos (17-21).

De hecho, dada la notable sensibilidad de H. pyloria la accién bactericida del suero, es
improbable su migracién mas alla de la mucosa géstrica (19,21). En un estudio reciente, Wald
et al, no encuentran relacién entre H. pylori y cardiopatia isquémica al analizar muestras de
suero congelado y observar que no existian diferencias significativas en la seropositividad
a H. pylori entre los pacientes que fallecieron por cardiopatia isquémica y un grupo control,
tras un seguimiento medio de 15,6 afios (21).

En este tema tan popular en el mundo de hoy que es la asociaciéon de infeccién en la placa
aterosclerética, se ha demostrado que las infecciones por herpes virus disminuyen la
actividad lisosomica y citopldsmica de la hidrélisis de colesterol, provocando su
acumulacién en la placa de ateroma. Asimismo otro de los productos de los genes
inmediatos del CMV provocados por una infeccién abortiva (IE1-72) aumenta la actividad
del receptor encargado de depurar las lipoproteinas de baja densidad oxidadas. La infeccion
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del endotelio por el CMV induce la expresion de las moléculas de adhesion en la superficie
de la célula endotelial (3,8-10).

Un mejor conocimiento de la asociacion entre aterosclerosis e infecciéon puede ayudarnos a
conseguir disminuir la morbimortalidad asociada a esta enfermedad, que es responsable del
20% de las muertes en todo el mundo.

10.
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