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RESUMEN

Antecedentes: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) representan uno de los mayores problemas de salud
publica; la enfermedad isquémica del corazdn es la principal causa de muerte en mayores de 45 afios de edad, se-
guida por los accidentes cerebrovasculares (ACV). La aterosclerosis es el principal mecanismo patogénico asociado
a ambas enfermedades e implica la acumulacion de lipidos en el endotelio vascular, consecuencia de respuestas
moleculares y celulares complejas que pueden describirse como enfermedad inflamatoria crénica progresiva y

asociada con las infecciones.

Objetivo: Actualizar los conocimientos sobre aspectos moleculares y la participacion de las infecciones y la res-

puesta inflamatoria en la patogénesis de la placa aterosclerédtica.

Metodologia: Se reviso la literatura disponible en inglés y espafiol publicada entre 1978 y 2012. Utilizando los
términos clave cardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation e infection y sus equivalentes en espaiol,
se accedid a Medline, a la divisién Highwire de la biblioteca de la Universidad de Stanford y a la Biblioteca Virtual
en Salud; ademas, se accedio a informacion en fisico disponible en las bibliotecas locales. La unidad de analisis fue

la asociacion entre infeccion y enfermedad ateroesclerética.

Resultados: Existen en la literatura numerosas evidencias cientificas que fundamentan desde el nivel molecular,
la participacion de las infecciones en el desarrollo de enfermedad ateroesclerdtica a través de mecanismos infla-

matorios de lesién endotelial.

Conclusién: Las infecciones surgen como factores de riesgo emergentes para las enfermedades cardiovasculares
y es necesario aumentar el grado de conocimientos sobre infecciones especificas y su asociacion con estas enfer-

medades.
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ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases (CVD) represent one of the major public health problems; ischemic heart
disease is the leading cause of death in people over 45 years of age, followed by stroke (CVA). Atherosclerosis is
the major pathogenic mechanism associated with both diseases and it involves lipid accumulation in the vascular
endothelium, resulting from complex molecular and cellular responses that may be described as progressive and

chronic inflammatory disease associated with infection.

Objective: To update the knowledge on molecular aspects and involvement of infections and inflammatory re-

sponse in the pathogenesis of atherosclerotic plaque.

Methods: The literature available in English and Spanish published between 1978 and 2012 was reviewed. Using
key terms cardiovascular diseases, atherosclerosis, inflammation and infection and their equivalents in Spanish,
Medline was accessed, division Highwire Library of Stanford University and the Virtual Health Library, further
physical information was acquired in local libraries. The unit of analysis was the association between infection and

atherosclerotic disease.

Results: The available literature contains numerous scientific evidences to support from a molecular level, the
involvement of infections in the development of atherosclerotic diseases through inflammatory mechanisms of

endothelial injury.

Conclusion: Infections arise as emerging risk factors for cardiovascular disease and it is necessary to increase the

level of knowledge about specific infections and their association with these diseases.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) corres-
ponden a un conjunto de patologias relacionadas
con el corazén y los vasos sanguineos. Actualmen-
te representan uno de los mayores problemas de
salud publica a nivel mundial (1). La Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) considera a la ECV como
la principal causa de muerte en todo el mundo, ar-
gumentando que cada aflo mueren mas personas
por ECV que por cualquier otra causa (1). Se calcula
que en el 2004, murieron por esta causa, aproxima-
damente 17,3 millones de personas, lo cual repre-
senta un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo (2); 7,3 millones de esas muertes se debie-
ron a la cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los
accidentes vasculares cerebrales (AVC). Las muer-
tes por ECV afectan por igual a ambos sexos, y mas
del 80% se producen en paises de ingresos bajos y
medios. Se calcula que para el 2030 moriran cerca
de 23,6 millones de personas por ECV, sobre todo
por cardiopatias y AVC, y se prevé que sigan siendo
la principal causa de muerte a nivel mundial (3).

En Colombia, la enfermedad isquémica del corazén
(EIC) es la principal causa de muerte tanto en hom-
bres como en mujeres mayores de 45 afios, supe-
rando a las muertes violentas y los diferentes tipos
canceres. La tasa de mortalidad atribuible a la EIC
fue de 107,3 por 100.000 habitantes en personas
de 45 a 64 afios, y de 867,1 por 100.000 habitantes

para personas mayores de 65 anos (4).

Al parecer el envejecimiento de la poblacién, la
epidemia de obesidad, la falta de implementacién
de estrategias de prevencidén, ausencia en el con-
trol de factores de riesgo, la no utilizacion de las in-
tervenciones en el manejo del sindrome coronario
agudo y la falta de conciencia sobre el problema,

son factores que pueden empeorar esta situacion.
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Por tal motivo es fundamental mejorar la adopcion
de las guias de prevencion y tratamiento de la en-
fermedad coronaria tanto a nivel clinico como co-

munitario (4).

En el departamento del Atldntico, especialmente
en la subregidon metropolitana (Barranquilla), las
enfermedades isquémicas del corazén representan
la principal causa de muerte a nivel general de la
poblacién, aproximadamente unas 1.116 defun-
ciones reportadas en el afio 2009; con una tasa de
mortalidad de 59,6 por cada 100 mil habitantes. Le
siguen las enfermedades cerebrovasculares, con un
total de 645 defunciones y una tasa de mortalidad
de 34,4 por cada 100 mil habitantes (5).

Una de las principales caracteristicas de la ECV es
su etiologia de caracter multifactorial (6), algunas
de tipo constitucional o genéticos (menos contro-
lables) y otras adquiridas o ambientales, sobre los
gue potencialmente podria intervenirse. Algunos
estudios epidemioldgicos de caracter prospectivo
entre poblaciones bien delimitadas, argumentan
que los factores de riesgo que participan en la etio-
patogenia de las ECV tienen un efecto multiplicati-
vo; es decir, la intervencion de dos agrava el proble-
ma mds 0 menos cuatro veces, y cuando hay tres el

indice se incrementa hasta siete veces (7).

Datos epidemiolégicos consideran al Sindrome
Metabdlico (SM) como el principal conductor de la
epidemia de ECV en el mundo (8); se estima que
alrededor de un 25% de la poblacidn adulta a nivel
mundial tiene SM. Estos pacientes tienen dos veces
mas probabilidad de morir y tres veces mds proba-
bilidad de tener un infarto agudo de miocardio o un
accidente cerebrovascular, en comparacion con la
poblacién que no padece el sindrome; como tam-
bién cinco veces mds riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 (8).

56 Biociencias ® Volumen 7 ¢ Nimero 1 55 - 67 ¢ Enero-Junio 2012 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



HIPGTESIS INFECCIOSA DE LA ATEROSCLEROSIS. UNA ACTUALIZACION

En los ultimos afios, se han visto implicados algu-
nos agentes infecciosos como contribuyentes o
inductores en la patogénesis de la lesién endote-
lial y la formacidn de la placa aterosclerdtica, por
ejemplo: Chlamydia pneumoniae, Citomegalovirus,
Herpes simplex, Virus Coxsackie B3, Helicobacter
pylori, entre otros (9). Estos microorganismos han
sido identificados en lesiones ateromatosas de ar-
terias coronarias (10, 11). De estos agentes, Chla-
mydia pneumoniae es el que mas se ha investigado

en relacion con la aterosclerosis y ECV en general.

En la presente revisidn bibliografica se menciona-
ran los aspectos moleculares asociados con la ECV,
como también la participaciéon de las infecciones
y la respuesta inflamatoria en la patogénesis de la
placa aterosclerética, los cuales han sido considera-
dos, recientemente, como factores de riesgo emer-

gentes en la etiopatogenia de la ECV (12).

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica de la litera-
tura disponible publicada en las cuatro ultimas
décadas, de 1978 hasta 2012, sobre el tema de la
participacion de las infecciones en la patogenia de
la enfermedad ateroesclerédtica a través de un me-
canismo inflamatorio. Se accedié a la base de datos
de Medline, a través de Proquest y Ovid, utilizando
los términos de busqueda cardiovascular disea-
ses, atherosclerosis, inflammation e infection y sus
equivalentes en el idioma espafiol. Se consultaron
revistas de la American Heart Association, a través
de la divisidon Highwire de la Biblioteca de la Uni-
versidad de Stanford y revistas disponibles en las
bibliotecas de la regidn. La unidad de andlisis del
presente articulo la constituyé la asociacion entre
infeccion y enfermedad ateroesclerdtica desde la

Optica molecular del proceso inflamatorio.

RESULTADOS

Aspectos moleculares de la aterosclerosis y su rol
en la ECV: La aterosclerosis es el mecanismo pa-
togénico mas frecuente asociado a la enfermedad
cardiovascular como también a los accidentes cere-
brovasculares. El proceso de aterosclerosis ha sido
considerado, tradicionalmente, como una acumu-
lacidon de lipidos en el interior del endotelio vascu-
lar, debido al aumento de colesterol en el plasma,
principalmente los provenientes de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), uno de los principales fac-
tores de riesgo para el desarrollo de la aterosclero-
sis (12). Sin embargo, las lesiones ateroscleroticas
representan una serie de respuestas moleculares
y celulares altamente especificas que pueden ser
descritas en forma mas apropiada como una enfer-

medad inflamatoria.

La lesidn aterosclerdtica mas incipiente es la deno-
minada estria grasa, la cual es comun encontrarla
desde la infancia o en adultos jévenes (13). La es-
tria grasa es una lesion inflamatoria pura consis-
tente Unicamente de macrdfagos provenientes de
monocitos y linfocitos T (13). En personas con hi-
percolesterolemia, la migracién de estas células es

precedida por el depdsito extracelular de lipidos.

Numerosas observaciones en humanos y animales
han llevado a la formulacién de la hipdtesis de la
respuesta al dafio, del proceso aterosclerdtico. Las
versiones mas recientes de esta hipdtesis enfati-
zan la importancia de la disfuncién endotelial (14).
Diversos fenotipos relacionados con la obesidad
visceral abdominal, la resistencia a la insulina, el
sindrome metabdlico, y elementos protrombadticos
y procoagulantes, se han establecido claramente
como desencadenantes y promotores de la disfun-

cion endotelial (14).
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Entre las principales causas de disfuncién endote-
lial se incluyen niveles elevados de LDL, presencia
de LDL modificado, radicales libres provenientes
del tabaco, hipertension, diabetes mellitus, altera-
ciones genéticas, concentraciones elevadas de ho-
mocisteina, agentes infecciosos (Chlamydia pneu-
moniae y Citomegalovirus), entre otros factores
(15).

La disfuncién endotelial resulta del dafo al endo-
telio y sus correspondientes respuestas inflamato-
rias compensatorias. De esta manera, las diferentes
formas de dafio endotelial incrementan la adhesi-
vidad del endotelio con respecto a los leucocitos y
las plaquetas, asi como su permeabilidad. El dafio
también induce, al endotelio, a tener propiedades
procoagulantes en lugar de propiedades anticoa-
gulantes, asi como la generacidon de moléculas va-
soactivas, citoquinas y factores de crecimiento. Si
la respuesta inflamatoria no se neutraliza adecua-
damente o no se remueve el agente dafiino, puede
continuar en forma indefinida. Lo anterior promue-
ve respuestas de estimulacién de la migracién y
proliferacién de la capa muscular vascular. De con-
tinuar este proceso, ocurre aumento del grosor de
la pared vascular, el cual es compensado en forma
inicial por una dilatacion gradual, hasta un punto
en donde el lumen vascular comienza a ser dismi-
nuido (16).

El papel de los macréfagos en la génesis de la le-
sién endotelial aterosclerética es primordial, y se
encuentra intimamente relacionado a la capacidad
de adhesividad y penetracién a la pared vascular
de los monocitos circulantes en el torrente sangui-
neo. Se ha postulado que al lesionarse el endote-
lio, se codifica la transcripcion nuclear de proteinas
gue expresan cantidades elevadas de moléculas
de adhesidon denominadas: moléculas de adhesién

intracelular-1 (ICAM-1, por sus siglas en inglés), y
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moléculas celulares de adhesién vascular (VCAM,
por sus siglas en inglés). Estas sustancias endote-
liales son los factores que ejercen una atraccion de
monocitos circulantes hacia la pared endotelial del

vaso sanguineo (17).

Conforme progresa el dafio vascular, cantidades
elevadas de una quimosina es expresada y secre-
tada por las células endoteliales y las células de
musculo liso vascular, denominado: proteina qui-
mioatrayente de macrofagos (MCP-1, por sus siglas
en inglés). Esta sustancia ejerce un efecto sobre
los monocitos, activandolos y diferenciandolos en
macrofagos activos que capturan y engloban avi-
damente LDL oxidado. Otra sustancia importante
gue es expresada en la célula endotelial es el factor
estimulante de colonia de macrdéfagos (M-CSF) que
influye en la diferenciacién de monocitos a macré-
fagos en la pared vascular (18).

A nivel endotelial se lleva a cabo la induccidén en la
expresion de moléculas de adhesion que facilitan
la entrada de estas células inflamatorias a los teji-
dos donde va a ocurrir la reaccién inflamatoria. La
induccion a través de citoquinas de células B en la
produccion de anticuerpos es otro medio de res-
puesta a cualquier lesidon o trauma. Cabe sefalar
qgue es particularmente importante la funcion del
higado como la fuente principal en la produccion
de una gran cantidad de reactantes de fase agu-
da, que son sintetizados por los hepatocitos como
respuesta indirecta a la lesiéon o dafo, siendo por
mucho, los mas importantes, la proteina C reactiva
(PCR), y el amiloide sérico A (19).

Estos reactantes de fase aguda tienen vinculos muy
claros con el sistema inmune adquirido, especifica-
mente con las células T, que al presentar sus sefiales
a las células del sistema inmune innato, promueven

importantes respuestas. Es una red compleja que
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involucra la liberacion de estimuladores y factores
solubles hacia la circulacién, para poder obtener
la respuesta inmune apropiada hacia una agresion
(Figura 1). Es a través de estas sustancias solubles
liberadas por las que se han podido efectuar medi-
ciones para utilizarlas como marcadores de enfer-
medades, y se han estudiado para determinar si se

encuentran involucradas en el proceso patogénico.

Una parte de las citoquinas circulantes proviene de
la misma pared vascular, y la secrecidn de estas cito-
quinas actua sobre el higado para lograr la reaccion
de fase aguda; concomitantemente se incrementa
la secreciéon de moléculas de adhesiéon denomina-
das ICAM-1 y VCAM-1, que facilitan la entrada de
células inflamatorias en la pared de los vasos. El te-
jido adiposo mismo y los macréfagos se consideran

Figura 1. Mecanismo aterogénico
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Con la liberacion de estos mediadores, principal-
mente desde las células del sistema inmune hacia
la circulacion, se obtiene la oportunidad de comen-
zar a considerar marcadores de inflamacién (21).
Las citoquinas actuaran finalmente sobre el higado
para liberar ciertos reactantes de fase aguda, los
cuales, en su paso final, se constituyen en marca-
dores secundarios del efecto de estas citoquinas,
teniendo entre las mas importantes a la interleu-
quina 1-beta, interleuquina 6, y el factor de necro-
sis tumoral alfa, quienes estimulan la produccién
de dichos reactantes como la proteina C reactiva, el

fibrindgeno y el amiloide sérico A.

otras fuentes importantes de citoquinas, las cuales

también influyen sobre el higado.

El componente final es el del corazén, en el cual el
tejido miocardico también libera citoquinas que lle-
van finalmente a la produccién de proteina C reac-
tiva, fibrindgeno y amiloide sérico A (22). Todos es-
tos pasos se encuentran integrados a los procesos
gue intervienen en el desarrollo de la aterosclero-
sis, debido a que en las lesiones ateroscleréticas

existe evidencia de una respuesta inflamatoria.

Los linfocitos T, son las células mas predominantes
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que se encuentran en las regiones anatémicas de
las placas ateromatosas. Los macréfagos también
son muy abundantes en estos sitios, y las células
musculares lisas que estan presentes en estas lesio-
nes representan la huella distintiva de que ha exis-
tido una activacion del sistema inmune (23).

Algunos estudios sugieren que agentes infecciosos
como Chlamydia pneumoniae y Citomegalovirus,
pueden generar respuestas inflamatorias proate-
rosclerdticas, en particular las infecciones latentes
o persistentes (24).

Papel de las infecciones en la etiopatogenia de la
aterosclerosis: La hipdtesis de un mecanismo infec-
cioso en el desarrollo de la aterosclerosis ha sido
sustentada por numerosos estudios epidemioldgi-
cos, histopatoldgicos, experimentales y clinicos, en
especial con C. pneumoniae (25).

En las Ultimas décadas se ha demostrado el papel
importante que desempefia la inflamacién en la
aterogénesis y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad coronaria. Las denominadas placas
activas o vulnerables, que son responsables de la
aparicién de eventos coronarios agudos, como el
infarto de miocardio y la angina inestable, contie-
nen numerosas células inflamatorias (26).

La cuestién de si las infecciones pueden causar le-
siones arteriales difusas y crénicas, ha sido moti-
vo de debate por muchos afios. Sin embargo, solo
en fecha reciente se tienen pruebas respecto a las
relaciones especificas entre la aterosclerosis y di-
versos agentes infecciosos. Evidencias recientes
indican que existe un estimulo antigénico crénico
en pacientes con enfermedad coronaria y que este
podria ser causado por agentes infecciosos. Entre
estos, C. pneumoniae parece ser, en el momento
actual, el agente mads probable y sobre el cual mas

estudios se han publicado (27).
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El primer agente infeccioso identificado de manera
directa con la aterosclerosis fue un tipo apicola de
herpesvirus (asociado a la enfermedad de Mareck),
el cual fue inoculado en gallinas libres de todo tipo
de infeccidn y alimentadas con una dieta rica en co-
lesterol por Fabricant et al. (28), en 1978. Luego del
sacrificio de estos animales se apreciaron lesiones
ateroscleréticas claramente visibles y de avanzado
tipo, similares a las humanas. El mismo grupo in-
munizd con posterioridad a este tipo de animales
con el fin de prevenir el desarrollo de aterosclerosis
tras de la inoculacién, con resultados alentadores,
documentando una particular acumulacién de és-
teres de colesterol en las células musculares lisas
(29).

Actualmente, se han intentado esbozar probables
mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan Ia
aterosclerosis con otros tipos de infecciones, por
ejemplo: Se ha probado que la carga viral induce la
secrecion de compuestos protrombdticos como el
factor tisular y la trombina (30). Ademas, las endo-
toxinas estimulan la Isoforma Inducible del Oxido
Nitrico endotelial (iNOS). Esta carga viral facilita la
induccion en el organismo de estimulos de proli-
feracidn celular que se ejemplifican en el caso del
Citomegalovirus, el cual interactia con la proteina
p53, interfiriendo este con el ciclo celular normal
hasta facilitar la reproduccidn, particularmente de
miocitos (30).

Varias son las hipétesis que se han formulado para
explicar los posibles mecanismos de la relacion de
H. pylori con la aterosclerosis. Es de especial inte-
rés la posibilidad que las infecciones gastrointesti-
nales crénicas produzcan malabsorcidn y déficit de
vitaminas B6 y B12, factores esenciales para la con-
version de homocisteina en metionina. Por ende,
la accidn de este tipo de patdgenos seria indirecta,
vinculada con una hiperconcentracion de homocis-
teina (31).
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Hoy en dia se sabe que muchos factores de ries-
go inducen aterogénesis o disfuncion endotelial, la
cual terminara en dafio vascular. Ultimamente, han
aparecido los llamados factores de riesgo emergen-
tes, capaces de generar una respuesta inflamatoria
cronica a nivel del endotelio vascular. Dentro de
estos factores se destacan las infecciones por Chla-
mydia pneumoniae, Citomegalovirus, Herpesvirus
1, Herpesvirus 2, Helicobacter pylori, entre otros
(32).

Estos agentes se han propuesto como inductores o
potenciadores de la aterogénesis (32), ya que han
sido identificados en lesiones ateromatosas de ar-
terias coronarias (33, 34). De estos agentes, Chla-
mydia pneumoniae es el microbio que mas se hain-
vestigado en relacién con la aterosclerosis; existen
estudios epidemioldgicos que han demostrado una
asociacién entre las pruebas seroldgicas de infec-
cion por Chlamydia pneumoniae y la aterosclerosis
coronaria (35). Altos titulos de anticuerpos contra
Chlamydia pneumoniae han sido usados como pre-
dictores de eventos adversos mediatos en pacien-

tes quienes han tenido infartos de miocardio (36).

Se han descrito diversos mecanismos en los que C.
pneumoniae podria iniciar o acelerar la progresion
de la aterosclerosis. Aunque esta bacteria puede
infectar diversos tipos celulares, parece existir cier-
to grado de tropismo hacia las células relacionadas

con la aterosclerosis. En forma especifica C. pneu-

moniae infecta cé
(37) (Figura 2).

ulas endoteliales y macroéfagos

El interés por su posible papel, es tal, que en los
ultimos afos se han realizado varios estudios clini-
cos de intervencion y observacién con antibiodticos
que actuan sobre C. pneumoniae en pacientes con

enfermedad coronaria, en busca de establecer la

relacion entre esta bacteria y la aterosclerosis (38).

En 1986, Grayston et al. (39) aislaron C. pneumo-
niae a partir de muestras provenientes de pacientes
con infeccidn respiratoria aguda. Esta es la segunda
bacteria mas prevalente en las neumonias atipicas
de la comunidad, cuyo contacto inicial suele ocurrir
a la edad de 5 a 14 aios. La reinfecciéon a lo largo
de la vida por C. pneumoniae es un hecho muy fre-
cuente y comun, a tal punto que se estima que el
86% de la poblacién adulta ha estado en contacto

con la bacteria.

Es considerado un patdgeno intracelular obligado,
con un ciclo de vida muy peculiar. En general, C.
pneumoniae entra en el organismo a través de la
via respiratoria y sale de las células en forma de es-
pora llamada cuerpo elemental. Una vez dentro de
la célula huésped hace uso de la propia maquinaria
metabdlica de la célula y se desarrolla en una for-
ma no infecciosa, aunque metabdlicamente activa
llamada cuerpo reticulado. Asi la bacteria tiene la
capacidad para dividirse y diferenciarse en nuevos
cuerpos elementales, que invaden otras células

huésped.

C. pneumoniae también puede convertirse dentro
de la célula en una forma metabdlicamente inacti-
va llamada cuerpo persistente. En este caso puede
permanecer dentro de la célula por periodos pro-
longados, no detectable por el sistema inmunitario
y sin reaccionar a antimicrobianos que interfieren

con el metabolismo bacteriano.

El primer dato de una relacién entre C. pneumoniae
y arteriopatia coronaria fue reportado por Saikku
et al. (40)., en la Universidad de Helsinki en 1988.
Después de los informes iniciales que relacionaban

miocarditis y embolia arterial con infeccidn por
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Figura 2. Probable mecanismo de inicio y aceleracion de la aterosclerosis por C. pneumoniae
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Chlamydia. Ellos cuantificaron los titulos de anti-
cuerpos contra C. pneumoniae, y descubrieron que
los varones que experimentaban infarto miocardico
agudo, o que tenian arteriopatia coronaria, presen-
taban altos titulos de anticuerpos anti-C. pneumo-

niae que los testigos equiparables en edad y sexo.

Esta prueba seroldgica fue reforzada por los mismos
investigadores cuando encontraron que pacien-
tes hiperlipidémicos con serologia positiva para C.
pneumoniae, tuvieron 2,6 veces mas probabilidad
de presentar enfermedades cardiovasculares que
los seronegativos. Desde entonces muchos exame-
nes seroldgicos se han realizado con el propdsito
de establecer alguna relacién entre trastornos car-
diovasculares y la presencia de anticuerpos dirigi-
dos contra C. pneumoniae. Aunque no todos han

sido positivos la mayoria de estos lo confirma (41).

Muchos estudios han demostrado odds ratio de
dos 0 mas, sugiriendo una real asociacion entre los
marcadores seroldgicos de infeccidn por C. pneu-
moniae y enfermedad vascular. Un meta-analisis
de dieciséis estudios prospectivos casos-controles
arrojé una débil asociacién entre altos titulos de
anticuerpos contra C. pneumoniae y arteriopatia

coronaria.

En relacidn al posible papel de C. pneumoniae en
la aterosclerosis, desde 1992 se ha identificado la
presencia de esta bacteria en arterias coronarias
aterosclerdticas (42); los autores examinaron con
microscopia electrénica placas coronarias tomadas
de la necropsia de siete pacientes, y por medio de
pruebas inmunocitoquimicas especificas, determi-
naron que se trataba de C. pneumoniae en cinco de

las siete muestras estudiadas.

Posteriormente, Muhlestein et al. (43), observaron

gue habia un aumento de la incidencia de esta bac-
teria, detectada por técnicas inmunohistoquimicas,
en las muestras que se obtenian de placas de pa-
cientes con enfermedad coronaria. Ademas estos
autores vieron que no solo se podia detectar la
presencia de la bacteria sino que su concentraciéon
era mucho mayor en muestras de tejido enfermo
gue en muestras de tejido normal (mas del 70% de
muestras procedentes de placas aterosclerdticas
presentaban C. pneumoniae comparado con el 4%

de muestras de tejido no aterosclerético).

Otro aspecto importante de la relacidn entre la in-
feccion por C. pneumoniae y enfermedad coronaria
es la demostracion de que en las placas vulnerables
con tendencia a romperse existe un aumento de
la presencia del ADN de la bacteria, detectado por
PCR. También la presencia de Chlamydias activas
pudo ser cultivada en el 16% de las muestras obte-
nidas en esas placas. Otros estudios han confirma-
do la presencia y vialidad de C. pneumoniae dentro
de la placa aterosclerdtica, no solo de arterias coro-
narias, sino también de otros lechos arteriales prin-
cipales, en los cuales se desarrolla la enfermedad

en pacientes jévenes y ancianos (44).

El microorganismo se ha detectado por medio de
microscopia electrénica, pruebas inmunocitoqui-
micas, inmunofluorescencia directa y cultivo direc-
to (45).

Algunos de los mas convincentes argumentos sobre
el rol etiolégico de C. pneumoniae en la ateroscle-
rosis provienen de modelos animales. En animales
hipercolesterolémicos (genética o dietéticamente
inducidos) predispuestos a desarrollar aterosclero-
sis, la infeccion experimental acelera su progresion.

Otros estudios encontraron cambios vasculares in-
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flamatorios luego de inoculaciones repetidas de C.
pneumoniae (46-49).

En ratones transgénicos deficientes de apo-E que
desarrollan espontaneamente aterosclerosis y en
ratones que solo desarrollan lesiones con dietas
aterogénicas, la infeccidn por C. pneumoniae deter-
mina la persistencia de las lesiones aterosclerdticas
en la aorta. Muhlestein et al. (43) indujeron atero-
génesis por medio de la inoculacién de C. pneumo-
niae en forma inhalatoria y en su estudio demostra-
ron aceleracion del desarrollo de aterosclerosis en
los animales infectados.

Los estudios que se estan llevando a cabo en nume-
rosos laboratorios, y a los que pretende contribuir
esta revision, se centran principalmente en desci-
frar si las infecciones verdaderamente representan
un factor de riesgo para el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares.

En cuanto al manejo de las ECV, la lista de medica-
mentos formulados para esta patologia es muy am-
plia, siendo los mas utilizados los siguientes: diuré-
ticos tiazidicos, betabloqueadores, inhibidores de
la Enzima Convertidora de la Angiotensina (ECA),
antagonistas del calcio, aspirina, metformina, in-
sulina, estatina, entre otros. Teniendo en cuenta
la participacion de agentes infecciosos y moléculas
proinflamatorias en la etiopatogenia de las ECV, el
uso de anti-infecciosos (antibidticos y vacunas pro-
fildcticas) y antagonistas de citoquinas, podrian in-
cluirse a esta larga lista. Sin embargo, en las guias
de manejo para su prevencion y control estos no
estan incluidos (50).

En conclusidn, las infecciones surgen como facto-
res de riesgo emergentes para las enfermedades
cardiovasculares y es necesario aumentar el grado
de conocimientos sobre infecciones especificas y su

asociacion con estas enfermedades.

FRANKLIN TORRES JIMENEZ
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