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a Enfermedad Cardiovascular (ECV) represen-

ta la principal causa de mortalidad en el mun-

do y es ampliamente reconocido su etiologia
de caracter multifactorial. Se ha encontrado que una pro-
porcion representativa de personas con enfermedad arte-
rial coronaria no poseen factores de riesgo convencionales
para dicha enfermedad y es alli donde las enfermedades
infecciosas juegan un importante rol como mecanismo
patogénico o como un elemento que intensifica el efec-
to de otros factores de riesgo presentes. Virus y bacterias
con un tropismo especifico por las células de la pared vas-
cular pueden contribuir en el dafio vascular inicial tanto
por via citopatica directa o por la induccién de respuestas
inmunitarias genuinas. La asociacién entre la ECV y la in-
feccion por Chlamydia pneumoniae ha sido fuertemente
establecida a pesar de que el mecanismo molecular no ha
sido totalmente dilucidado, sin embargo, se sabe que el
componente inflamatorio asociado a la presencia de una
infeccién cronica juega un papel central en este proce-
so. Ciertos marcadores de inflamacion sistémica como la
proteina C reactiva (PCR) pueden predecir la apariciéon de
eventos cardiovasculares futuros tanto en sujetos aparen-
temente sanos como en pacientes con sindromes croni-
cos y agudos favoreciendo asi el potencial terapéutico en
cuanto a la modificacion de los componentes aterosclero-
ticos, vasomotores y trombéticos de la isquemia. Sin em-
bargo, existe controversia sobre la vinculacion de la ECV
con condiciones como la periodontitis o con su relacién a
otros agentes infecciosos, tales como: Cytomegalovirus,
Helicobacter pylori y el Virus Herpes Simple.

Palabras claves: enfermedad cardiovascular, factor de
riesgo, aterosclerosis, infeccion, chlamydia, inflamacion.
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ardiovascular disease (CVD) is the leading
cause of death in developed countries. The
causes of this have a multifactorial char-
acter. A substantial proportion of patients with coronary
artery disease do not have traditional risk factors and is
there that infectious diseases may play a role in these
cases, or they may intensify the effect of other risk fac-
tors. Viruses or bacteria with a specific tropism for cells
of the vascular wall may contribute to the initial vascular
injury via direct cytopathic effects or via the induction of
genuine immune responses. The association Of CVD and
Chlamydia pneumoniae infection is firmly established, but
causality is yet to be proven, although, it is known that
inflammatory component associated to the presence of
chronic infection plays a main role to this process. Several
markers of systemic inflammation like C-reactive protein
may predict future cardiovascular events in apparently
healthy subjects as well as in patients with chronic and
acute syndromes favoring the therapeutic potential in
modifying the atherosclerotic, vasomotor, and thrombotic
components of ischaemic heart disease. The link of CVD
with other infectious agents or conditions, such as Cyto-
megalovirus, Helicobacter pylori, Herpes simplex virus and
conditions like periodontitis, is more controversial.

Key words: cardiovascular disease, risk factor, atheroscle-
rosis, infection, Chlamydia, inflammation.
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a enfermedad aterosclerética es la principal

causa de morbi-mortalidad en el mundo, ma-

nifestandose principalmente como enferme-
dad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular. Entre
los factores de riesgo convencionales para padecerla estan
el habito tabaquico, la hipertension arterial, dislipidemia,
obesidad y diabetes. Ademas, numerosos estudios indican
que la inflamacion en los vasos sanguineos juega un rol
esencial tanto en la iniciacién como en la progresiéon de
esta enfermedad y en la erosion y eventual ruptura de
las placas ya formadas. La hipdtesis de que la inflamacion
contribuye en la patogénesis de la aterosclerosis proviene
desde hace mas de cien afios atras'. Recientes estudios
han demostrado que varios marcadores sistémicos de in-
flamacién como por ejemplo reactantes de fase aguda
como lo son la proteina C reactiva (PCR) y el fibrinogeno
pueden predecir eventos cardiovasculares futuros. Aun-
que la inflamacién esté presente, la causa exacta de ésta
en la enfermedad cardiovascular (ECV) no es totalmente
conocida ya que la PCR es un marcador no especifico libe-
rado ante varios estimulos como lo son el dafo tisular, el
habito tabaquico y las infecciones?.

Se ha establecido una firme asociacion entre la enferme-
dad cardiovascular (ECV) y la infeccién por Chlamydia
pneumoniae pero el mecanismo no ha sido totalmente
dilucidado. La vinculacion con otros agentes infeccio-
sos como Helicobacter pylori, Cytomegalovirus (CMV)
y Virus Herpes Simple 1y 2 (VHS-1 y VHS-2) es mas
controversial®.

Patogenia de la aterosclerosis

Se han manejado dos hipétesis para tratar de explicar el
origen de la aterosclerosis®*, una que postula la prolifer-
acion celular a nivel de la intima como una reaccion al
paso de proteinas y lipidos plasmaticos desde la sangre a la
pared arterial (teoria lipidica); y la otra postula que la orga-
nizacion y crecimiento repetitivo de trombos da lugar a la
formacioén de la placa ateromatosa (teoria trombogénica).
Sin embargo, en la actualidad se incorporan elementos de
ambas teorias y se describe la patogenia de la enfermedad
aterosclerotica basada en una teoria multifactorial, donde
la lesion aterosclerdtica aparece en respuesta a una forma
de lesion de las células endoteliales mejor conocida como
disfuncién endotelial®’.

La disfuncion endotelial puede ser ocasionada por multiples
factores como: hiperlipidemia, obesidad, hipertension
arterial, tabaquismo, depésito de inmunocomplejos o por
fuerzas mecanicas ejercidas por el flujo sanguineo (sheer
stress)’®. El endotelio disfuncional se caracteriza por la
pérdida de las funciones fisioldgicas del mismo; de esta
manera existe un incremento en la permeabilidad de la
pared arterial, permitiendo asi el paso hacia la intima de
macromoléculas comolas LDLy otras proteinas plasmaticas,
aumento de la adhesion celular y reclutamiento de células
inflamatorias, estimulacién de la proliferacién de las células

musculares lisas (CML), disminuciéon de la produccion de
sustancias bioldgicamente activas, como el dxido nitrico
(ON) y las prostaciclinas, y pérdida de la carga negativa
de la membrana plasmatica de las células endoteliales
(pérdida de glucosaminoglicanos), por lo que la célula
disfuncional es proagregante®'°.

En la actualidad, se han estudiado los diferentes
mecanismos moleculares que explican la formacion de
las placas aterogénicas, y todo pareciera indicar que se
inicia con una lesion endotelial que produce aumento de
la adhesién y migracion de los monocitos hacia el espacio
subendotelial en respuesta a un gradiente de factores
quimiotacticos como: lipidos oxidados'!, fragmentos de
proteinas de la matriz extra celular (MEC) o citocinas
inflamatorias, como por ejemplo la Proteina quimiotactica
para monocitos 1 (MCP-1)"? y factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF)'3'4. La adhesion de
los monocitos circulantes a las células endoteliales esta
mediada por la expresiéon de moléculas de adhesiéon de
células vasculares 1 (VCAM-1), moléculas de adhesion
intercelulares 1 (ICAM-1) y las selectinas E y P (E-selectina
y P-selectina)'™®.

Los macréfagos también proliferan en la intima y son los
responsables de la fagocitosis de lipoproteinas modificadas
para generar asi las células espumosas. Estas células
fagociticas expresan un receptor denominado “scavenger”
o barrendero, el cual capta las LDL modificadas u oxidadas,
y cuando se acumulan en su interior se transforman en
célulasespumosas'”'8. Asimismo, los macréfagos producen
IL-1 y TNFa que aumentan la adhesién de leucocitos,
asi como factores quimiotacticos para leucocitos (MCP-
1y M-CSF), producen radicales libres de O, que causan
la oxidacion de las LDL, modulan la proliferacién de las
CML y el deposito de MEC en las lesiones a través de
estimulantes e inhibidores del crecimiento producidos por
el macréfago como el Factor de Crecimiento derivado
de Plaguetas y el Factor de Crecimiento Transformante 8
(PDGF y TGF-B)':2°,

Es bien conocido que la hiperlipidemia desempefa un
papel aterogénico importante ya que en conjunto a la
disfuncién endotelial se facilita el paso de las diferentes
lipoproteinas (LDL, Lp(a) y VLDL) a la intima, donde la
LDL es modificada y favorece el desarrollo de la lesion
aterosclerodtica. La LDL oxidada acelera la aterogénesis
mediante varios mecanismos:

e Es quimiotactica para los monocitos circulantes'.
e Aumenta la adhesidon monocitaria'.

e Estimula la liberacion de factores de crecimiento
y citocinas?'.

e Es citotoxica para las células endoteliales y las CML22.
e Es inmunogénica?2*

Ademas de la acumulacion de lipidos, la proliferacion de las
CMLYy el depdsito de MEC en la intima son los principales
procesos responsables del crecimiento progresivo de
las placas. La proliferacion de las CML se origina por la
migracion de las células desde la capa media de las arterias
y estan implicados varios agentes quimiotacticos como el




PDGF, presentes en los granulos alfa de las plaquetas y
liberados tras la adhesion plaquetaria sobre los focos de
lesion vascular. Las CML también elaboran y remodelan
los componentes extracelulares de la placa ateromatosa,
pueden acumular grandes cantidades de colesterol y és-
teres de colesterol, y junto con los macréfagos pueden
formar células espumosas?.

Chlamydia pneumoniae y riesgo de aterosclerosis
Las clamidias?® son parasitos intracelulares obligatorios
gue no poseen maguinaria metabdlica para producir su
propia energia, por lo tanto son incapaces de sintetizar
ATP. Son células procariotas que muestran similitud mor-
foldgica y estructural con las bacterias Gram negativas,
poseen una membrana externa trilaminar que contiene
lipopolisacaridos y varias proteinas de membrana, aunque
parece no tener proteoglicanos clasicos, sin embargo, su
genoma tiene todos los genes necesarios para su sintesis.
Tienen ARN y ADN. Se clasifican como bacterias por la
composicion de su pared celular y porque se multiplican
por fision binaria, ademas tienen un ciclo de vida bifasico,
caracterizado por: cuerpos elementales, que son formas
extracelulares pequefas, y los cuerpos reticulares, que son
formas intracelulares replicativas mas grandes. Su ciclo
de desarrollo comienza cuando los cuerpos elementales
atacan a la célula huésped y son fagocitados, dentro del
fagosoma utilizan la energia de esta célula y se trasforman
en cuerpos reticulares produciendo las caracteristicas in-
clusiones citoplasmaticas de la célula huésped?’28,

Desde 19892829 fue establecido como una tercera especie
de Chlamydia a la cepa TWAR, Chlamydia pneumoniae,
cuyo nombre se derivd de la designacion por laborato-
rio de los primeros aislamientos conjuntivales®® y respira-
torios® (TW-183 y AR-39) de este organismo. Existen 3
especies de clamidias?’-28:

e Chlamydia trachomatis: responsable de enfermedades
de transmision sexual (linfogranuloma venéreo y uretritis
no gonococcica) conjuntivitis y neumonia en infantes.

e Chlamydia psittasi: productor de neumonia y fiebre de
origen desconocido.

e Chlamydia pneumoniae: agente responsable de neumonias
adquiridas en la comunidad y productor de bronquitis.

Estructura antigénica

Las clamidias son inmunogénicas e inducen la produccion
de anticuerpos (IgG, IgM e IgA) a partir de antigenos de
grupo (lipopolisacaridos termoestables) y antigenos es-
pecificos de cada especie como la Proteina mayor de la
membrana externa (MOMP, por sus siglas en inglés)?’.
Algo interesante de esta clase de bacterias es el fendme-
no inmunoldgico involucrado en la respuesta inmune del
huésped frente a la infeccion. Como son bacterias intra-
celulares obligadas, su destruccion depende entonces de
dos mecanismos?’32, destruccién de la bacteria dentro del
fagosoma del macrofago 6 la lisis de la célula infectada
mediante los linfocitos T citotoxicos CD8*. Las clamidias
son capaces de evadir la destruccion intracelular, por lo
tanto, el mecanismo inmunolégico responsable de su des-

truccion es la lisis del macréfago mediante el linfocito T
citotéxico el cual induce la apoptosis celular.

La presencia de antigenos especificos de especie, fue
demostrada por anticuerpos monoclonales especificos
de Chlamydia pneumoniae en la prueba de microinmu-
nofluorescencia especifica para este parasito®. En todos
los aislamientos examinados de TWAR se han identificado
proteinas del complejo de membrana externa similares a
las observadas en otras especies (proteinas ricas en cis-
tefna de 15.5 y 60 kDa), sin embargo, la proteina rica en
cisteina de 98-kDa parece estar presente sélo en las pro-
teinas del complejo de la membrana externa de la Chla-
mydia pneumoniae. Esta proteina fue asociada como la
responsable de la estructura rigida de la membrana que
da la forma de pera a los cuerpos elementales®.

Estudios Epidemiolégicos

La infeccién por Chlamydia pneumoniae, parece tener
una distribucién mundial**. En menores de 15 afos, la
seroprevalencia es igual en ambos sexos, pero suele ser
mayor en hombres adultos que en mujeres adultas; las
edades mas afectadas son entre los 5y 14 afios, aunque
aproximadamente el 50% de los adultos mayores de 20
anos, han manifestado niveles detectables de anticuerpos.
El reservorio conocido para Chlamydia pneumoniae, es el
hombre y la via de transmisién es de persona a persona
via respiratoria. Las manifestaciones clinicas comprenden:
infecciones respiratorias?®** (neumonia y bronquitis), sin-
usitis, faringitis, otitis media*® e incluso existen reportes
clinicos que la asocian a endocarditis®’, eritema nodoso3®
y sindrome de Guillain-Barré*. Por otra parte, a lo largo
de los afios, varios ensayos se han realizado con el obje-
tivo de esclarecer la relaciéon existente entre la infeccion
por Chlamydia pneumoniae y el origen o agravamiento de
placas ateroscleréticas®.

Estudios seroldgicos como los realizados por Saikuu y co-
laboradores*! en 1988, concluyeron que la infeccién cro-
nica con Chlamydia pneumoniae podria ser un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Para llegar a esta
conclusion midieron anticuerpos IgG especificos contra
Chlamydia pneumoniae, mediante micro-inmunofluores-
cencia, en pacientes con enfermedad cardiaca aguda o
cronica con el fin de demostrar la posible relacion entre
esta infecciéon y la enfermedad cardiovascular. Sus resul-
tados sefalan que el 68% de los pacientes con infarto de
miocardio (IM) y el 50% de los pacientes con enfermedad
coronaria presentaron titulos elevados de IgG (mayor o
igual a 128) e IgA (mayor o igual a 32).

Saikku en el afno 20004, sefiala que aproximadamente
el 70% de las personas con IM son seropositivas para
el lipoporisacarido clamidial (LPS) y encontré que niveles
elevados de anticuerpos contra el LPS, estaban presentes
en sueros de pacientes con infecciones o exacerbaciones
con esta bacteria, y que la presencia de complejos de
anticuerpos conteniendo LPS clamidial sugieren relacion
con la patogénesis del sistema vascular, demostrando que
los titulos elevados de anticuerpos y complejos inmunes
que contenian al LPS, fueron un factor significativo de
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riesgo independiente para IM, de 3 a 6 meses antes del
evento cardiaco.

En 1997, Danesh y colaboradores* basandose en estudios
de casos control, encontraron relacion entre enfermedad
cardiaca y seroprevalencia de IgG clamidial, sin embargo
en el 2000%, este mismo equipo, no hall¢é relacion en-
tre la prevalencia de IgG clamidial y enfermedad cardiaca
luego de realizar ajustes en las variables a estudiar (gé-
nero, edad, estatus socioeconémico y habito tabaquico).
Resultados similares niegan dicha asociacién, asi tenemos
el trabajo realizado por Hoffmeister y colaboradores* en
el aflo 2001, quienes publicaron que la Chlamydia pneu-
moniae no se asocia a alteraciones del lipidograma acla-
rando que en su estudio fue el Helicobacter pylori quien
modificé dicho perfil, luego de analizar a 808 pacientes
(470 sanos y 238 con enfermedad cardiovascular demos-
trada por angiografia) que fueron sometidos a estudios de
seropositividad para Chlamydia pneumoniae, Helicobac-
ter pylori y Cytomegalovirus, ademéas de determinar las
concentraciones de colesterol total, HDL colesterol, Lp(a)
y varias apolipoproteinas. Sus resultados demostraron que
las concentraciones de HDL colesterol fueron significativa-
mente disminuidas en los individuos sanos y seropositivos
para Helicobacter pilori, en comparacién con los sujetos
seronegativos (1,36 vs 1.44 mmol/L, respectivamente; p=
0,006), asi como también, los niveles de Apo-A1 fueron
significativamente bajos en los individuos sanos y seropo-
sitivos para Helicobacter pilori, comparados con los se-
ronegativos (1.46 vs 1.51 gr/L, p= 0,03); no se encontrd
relacion significativa entre marcadores serolégicos para
Chlamydia pneumoniae o Cytomegalovirus con los niveles
de lipoproteinas.

Sin embargo, a pesar de estos resultados antagénicos,
la Chlamydia pneumoniae ha sido aislada en las placas
ateromatosas* en diferentes estadios mediante varias
técnicas, entre ellas inmunohistoquimica, reaccién en
cadena de la polimerasa, microscopia electrénica y cul-
tivos celulares. En un estudio realizado por Mosorin* y
colaboradores en el afo 2000, demostraron que la inmu-
nidad mediada por células contra Chlamydia pneumo-
niae juega un rol importante en la aterosclerosis, esto fue
observado en muestras de tejidos carotideo obtenidos
de 17 pacientes sometidos a endarterectomia, tinciones
inmunohistoquimicas, e hibridacion in situ, quienes de-
terminaron la presencia de Chlamydia pneumoniae en
11 (64%) de los 17 casos. Encontraron que la infiltra-
cion inflamatoria primaria fue mediada principalmente
por linfocitos T de memoria CD45 RO*, mientras que los
monocitos y las células B CD20* estuvieron en menor
proporcién; ademas, observaron que la Chlamydia pneu-
moniae fue reconocida como un antigeno estimulador
especifico para células T en 7 (41%) de los 17 casos; asi
como también, mostraron que la proteina HSP60 kDa
clamidial induce proliferacion especifica de células T en
5 de los 7 casos antes descritos. Sus hallazgos sugieren
que existe relacion entre la presencia de Chlamydia pneu-
moniae en placas ateroscleroticas de carétidas humanas
y una respuesta que involucra inmunidad mediada por
células, con la patogénesis de la aterosclerosis.

El equipo de Smieja*’ realizd6 un meta-analisis en el afo
2002, de todos los trabajos previos sobre Chlamydia
pneumoniae y aterosclerosis, demostraron la deteccion de
ADN clamidial en células mononucleares de sangre pe-
riférica (PBMC) y su asociacion con enfermedad cardio-
vascular. Sus resultados muestran que en nueve estudios
cardiovasculares de casos control, la prevalencia de ADN
circulante para Chlamydia pneumoniae, fue de 252 de
1763 (14.3%) pacientes con enfermedad cardiovascular y
74 de 874 (8.5%) controles. Esta prevalencia no se ajusto
a otros factores de riesgo para eventos cardiovasculares
por lo que concluyen que la deteccién de ADN clamidial se
asocia a enfermedad cardiovascular en estudios de grupo
control con variables no ajustadas, sin embargo, plantean
que se necesitan mas estudios que usen técnicas de de-
teccion especificas para Chlamydia pneumoniae donde el
analisis estadistico incluya medicion de cantidad de ciga-
rrillos, estacion del afo, edad y género.

En un estudio realizado por Airenne*® y colaboradores,
publicado durante el aflo 2002, sugieren que la inhibicién
de la apoptosis en células epiteliales y en monocitos hu-
manos por Chlamydia pneumoniae, quizas sea uno de los
mecanismos patogénicos de ésta, para producir enferme-
dades inflamatorias.

Helicobacter pylori y riesgo de aterosclerosis

El Helicobacter pylori*® es un bacilo espirilar Gram nega-
tivo® que posee gran movilidad, caracterizado por la pro-
duccion masiva de ureasa. Su localizacién anatémica en el
ser humano es casi exclusivamente en la mucosa gastrica,
por debajo del moco protector gastrico ya que no puede
proliferar al pH del estomago sinoaunpH de6a 7. Enla
luz estomacal el pH es de aproximadamente 1-2, mientras
que el microambiente por debajo de la capa mucosa es
de 7,4. Dentro de este ambiente alcalino el Helicobacter
pylori produce amonio a través de su ureasa que le per-
mite amortiguar el acido y sintetiza ciertas proteasas que
impiden que este difunda hacia el moco, para luego refu-
giarse en las células gastricas produciendo dafio mecanico
y quimico, por lo que se asocia con la aparicion del cancer
gastrico y enfermedad ulceropéptica, especialmente en
gastritis antral y Ulcera duodenal®>".

Estudios Epidemiolégicos

Al igual que con Chlamydia pneumoniae, diversos estu-
dios clinicos, epidemiolégicos y experimentales han suge-
rido que la infeccion por Helicobacter pylori podria ser un
factor de riesgo para enfermedad coronaria y aterogénica.
Varios estudios® sefialan que existe una relaciéon indirecta
entre Helicobacter pylori y el riesgo de padecer enferme-
dad coronaria, debido a que la inflamacion cronica produ-
cida por la bacteria en pacientes seropositivos, puede au-
mentar otros factores de riesgo para la misma como son:
fibrinbgeno®? y proteina C reactiva®*. Sin embargo, aiin no
se conocen los mecanismos por los cuales esta relaciéon
podria ser causal o agravante de situaciones previas, por
lo que continta siendo un tema controversial.

En 1997 utilizando una modelo animal en ratones con
infecciéon mediante inyeccién intravenosa en la microcir-




culacién gastrica de particulas de la bacteria, el equipo de
Elizalde> obtuvo la formacion de agregados plaquetarios
tanto homologos (plaquetas-plaguetas) como heterélogos
(plaquetas-leucocitos). Mas especificamente, aquellas ca-
denas bacterianas CagA* Tox* produjeron un mayor flujo
mononuclear con incremento en la produccién de IL-8. Es-
tos hallazgos son relevantes en la anatomopatologia de la
Ulcera gastrica sin embargo su papel en el shock séptico,
trombosis y aterosclerosis aln queda por establecerse, sin
embargo, teniendo en cuenta que los agregados leuco-
citarios-plaguetarios son punto clave en el desarrollo del
infarto del miocardio estos eventos tendrian importancia
si la bacteria infectara una placa ateromatosa.

En el 2001, Ameriso y colaboradores®® estudiaron 38 pla-
cas ateroscleroticas de arterias carétidas humanas con el
propdsito de identificar la presencia de Helicobacter pylori
y células mononucleares inflamatorias, mediante técnicas
de inmunohistoquimica y reaccion en cadena de la poli-
merasa. Encontraron ADN de Helicobacter pylori en 20
pacientes (53%) y la presencia del microorganismo en la
superficie endotelial y en la intima, de 10 de los 20 casos
ADN positivos de Helicobacter pylori, también observaron
gue la mitad de las placas expresaron ICAM-1, 15 de los
20 pacientes (75%) con ADN positivo para Helicobacter
pylori y en 4 de los 18 pacientes (22%) ADN negativos
para Helicobacter pylori; concluyendo que Helicobacter
pylori esta presente en un nimero importante de lesiones
ateroscleroticas de carétida y estd asociado a moléculas
de respuesta celular inflamatoria.

Por otra parte, en 1996, Blasi y colaboradores® realizaron
estudios de inmunohistoquimica en 51 pacientes que se
sometieron a cirugia para aneurisma aortico abdominal,
las muestras fueron sometidas a microinmunofluorescen-
cia con anticuerpos para Chlamydia pneumoniae y Helico-
bacter pylori reportando que existe una relacion entre C.
pneumoniae y desarrollo de lesiones aneurismales, mien-
tras que se descarto la posibilidad de una relacion causal
por parte del H. Pylori.

En 1999, Koenig y colaboradores® estudiaron la pre-
valencia de infeccion con H. Pylori positivas para CagA
en 312 pacientes con enfermedad cardiovascular y 479
controles. La prevalencia de CagA+ fue de 27,9% en pa-
cientesy 21,7% en los controles, y no se observé modifi-
caciones de niveles séricos de marcadores inflamatorios,
por lo que concluyen que la relacién causal es baja y sin
significancia estadistica.

Durante el 2002, Mach y colaboradores® utilizaron mode-
los de ratén propensos a aterosclerosis (Receptor de LDL
deficientes) para obtener evidencia directa de relaciéon en-
tre Helicobacter pylori y aterosclerosis; mediante la inocu-
lacion de la bacteria a estos animales los cuales posterior-
mente fueron sometidos a una dieta hipercolesterolémica.
Este grupo reportd que no hubo ningin agravamiento de
aterosclerosis previa en ratas normales ni induccion de
aterosclerosis en animales propensos a la misma, ni modi-
ficacién de otros factores aterogénicos como el perfil lipi-
dico, por lo que concluyen que ésta bacteria no tiene un
rol importante en la patogénesis de la aterosclerosis.

Cytomegalovirus (CMV) y Enfermedad Cardiovascular
Este microorganismo pertenece al grupo de los herpesvi-
rus e infecta entre el 50 y 100% de la poblacién humana
durante la infancia. Algunos miembros de la familia de
virus herpes poseen un fuerte tropismo por las células del
sistema cardiovascular. La infeccién por este virus se ha
asociado frecuentemente con la aparicion de vasculitis y
aterosclerosis, hecho que se ha observado en varios estu-
dios seroepidemiolégicosy por la deteccion frecuente del
ADN de este virus en las arterias de pacientes con aneuris-
ma adrtico abdominal inflamatorio como también en las
lesiones de pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Sin embargo, recientes estudios muestran una asociacion
entre la seropositividad para este virus con el dafo de la
funcion vascular en individuos asintomaticos, sugiriendo
asi que esta infeccion es un evento temprano en el desa-
rrollo cronologico de la enfermedad cardiovascular®.

El CMV es capaz de infectar todos los tipos celulares en la
pared vascular, incluyendo a las células endoteliales y las
células del musculo liso, esta infeccién puede provocar la
lisis celular o en una latencia del virus®'. La infeccion de
las células del musculo liso conlleva a la generacion de
especies reactivas de oxigeno y activacion del Factor de
transcripcion Nuclear-kB lo que resulta en la sintesis de
citoquinas proaterogénicas®?. Ademas, un producto gené-
tico de este virus, el US28; un receptor viral de quimioqui-
nas; estimula la migracién de las células musculares lisas
en respuesta a quimioquinas inflamatorias y a la proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1). Los efectos me-
diados por el US28 representan un mecanismo molecular
que explica como la infeccion por CMV puede contribuir
de forma directa en la formacién de neointima acelerando
asi la enfermedad vascular®.

Aterosclerosis e Infeccion: Bases Inmunomoleculares
Como ya se plante6 anteriormente, existe una firme
relacion entre Chlamydia pneumoniae y el desarrollo de
la aterosclerosis, sin embargo el mecanismo por el cual
la infeccion por Chlamydia pneumoniae puede intervenir
en la génesis o agravamiento de lesiones ateroscleroticas
aun no ha sido dilucidado, no obstante, existen estudios®
que sugieren que la via que enlaza dicha relacién es el
proceso inflamatorio desencadenado por los antigenos
especificos (como el lipopolisacérido clamidial, las
proteinas de choque térmico) una vez que se produce
la infeccién y la diseminacion sistémica a través de los
monocitos y los macréfagos®®. Ademas, la infeccién por
Chlamydia pneumoniae induce la proliferacién de CML a
través del aumento en la produccién de factores solubles
con actividad mitégena por parte de células endoteliales,
como por ejemplo: Factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento epidermal (EGF)
y factor de crecimiento semejante a la insulina- 1 (IGF-1),
los cuales juegan un importante papel en la migracion y
proliferacion de CML durante la aterogénesis®. Asimismo,
la infeccion de células endoteliales con este parasito
estimula la migracion de macréfagos y neutréfilos®’, a
través del aumento de TNFa que estimula la expresion de
moléculas de adhesion celular.
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Lipopolisacarido clamidial

El lipopolisacarido clamidial (LPS) es secretado de forma
lenta pero persistente dentro del macrofago luego de
la fagocitosis de la particula infectante y pareciera ser el
principal promotor del efecto aterogénico. Dentro de las
funciones del LPS estad la de estimular la formacién de
células espumosas, hecho que fue estudiado por Kalayoglu
y Byrne® en 1998, quienes incubaron macrofagos con
Chlamydia pneumoniae y LDL, resultando en un incre-
mento en la tasa de captacién de las LDL por parte del
macréfago. Por otro lado, cuando la bacteria infecta al
fagocito, el LPS media sus efectos via receptor CD14 es-
timulando la secrecion de factor de necrosis tumoral-a e
interleucina-1, los cuales van a inducir una serie de cas-
cadas inmunoldgicas destinadas a modificar patrones ce-
lulares a distancia.

Efectos locales

Se ha especulado los posibles papeles de la infeccién por
Chlamydia pneumoniae en la aterosclerosis, pudiendo ser
los siguientes: 1) se queda en las células endoteliales sin
contribuir a la patologia, 2) causa la injuria inicial de la
enfermedad, 3) acelera el proceso y la gravedad de la mis-
ma. La bacteria es capaz de diseminarse a través de la via
hematodgena y linfatica por medio de macréfagos infecta-
dos®, llegando asi a las placas ateromatosas distribuidas
por todo el arbol vascular. Se ha establecido que una de
las vias mas importantes para sus efectos adversos sobre
el sistema cardiovascular, es su capacidad de estimular la
sintesis de citocinas inflamatorias, especialmente dentro
del microambiente de la placa.

La infeccion de Chlamydia pneumoniae en células endo-
teliales” produce varios efectos, entre ellos: incremento
de la proteina quimiotactica para monocitos 1 (MCP-1),
aumenta la adhesion plaquetaria, aumenta las molécu-
las de adhesion celular (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1),
los macréfagos secretan citocinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-8, TNFa y moléculas tipo CD14, y ademas los
cuerpos elementales son quimiotacticos de los monocitos
per se, por lo que incrementan el reclutamiento de célu-
las inflamatorias mononucleares®’. Ademas de infectar a
células mononucleares y células endoteliales, este patoge-
no también es capaz de producir infeccion crénica en las
células musculares lisas’!, caracterizado por la induccion
de IL-6 y factor de crecimiento fibroblastico (FGF). La IL-6
incrementa la actividad plaquetaria y los niveles de fibriné-
geno aumentando la viscosidad sanguinea, mientras que
el FGF es un potente mitégeno de los mocitos lisos, en
suma, estos efectos incrementan el tamano de la placa,
favorecen los fendmenos trombdticos y se han asociado
con inestabilidad de la misma, lo que incrementa el riesgo
de fendmenos aterotromboticos agudos. También, la in-
feccion por Chlamydia pneumoniae induce la proliferacion
de las células musculares lisas a través de la produccion de
factores solubles derivados de la célula endotelial, como
son: factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crecimiento epidermal (EGF) y el factor de cre-
cimiento semejante a la insulina -1 (IGF-1), los cuales jue-
gan un rol importante en la migracion y proliferacion de
las células musculares lisas, durante la aterogénesis®. No

obstante, el estudio de Knoebel y colaboradores?®> apoyan
que la infeccion por Chlamydia pneumoniae es mayor en
células ricas en colesterol, esto lo observaron al incubar
miocitos lisos vasculares bovinos, de conejos y humanos
con Chlamydia pneumoniae reportando que los tres tipos
celulares eran susceptibles, pero que los miocitos carga-
dos con colesterol eran alin mas propensos a la infeccion,
por lo que infieren que las células espumosas de la pla-
ca tienen un mayor riesgo de infeccién por la bacteria y
que esto apoya la hipdtesis del posible rol de la Chlamydia
pneumoniae en el agravamiento de las lesiones ateroscle-
réticas, mas que en el origen de las mismas.

Vias moleculares

El LPS necesita 4 moléculas para poder cumplir su funcion:
la primera es el receptor CD147273; una molécula que se
encuentra en la superficie de las membranas plasmaticas
unida a fosfatidilinositol de las células de la linea mielomo-
nocitica; la segunda es la proteina de unién a LPS/proteina
transferidora de lipidos (LBP)’#7®, el tercero es el receptor
tipo Toll (Toll like receptor-TLR) y cuarto su proteina aso-
ciada: MD2.

El proceso se inicia con la formacién de un complejo en-
tre la LPS y la LBP, donde la modificacion tridimensional
permite la aparicion del patron de unién del LPS al CD 14,
formando otro complejo el LPS-CD14 que activa enton-
ces al receptor tipo Toll-476 y termina con la activacion de
las células mononucleares y en la secrecion de sustancias
que participan en la inflamacion, a través de la activacién
de factores de transcripcion. Aunque las células endote-
liales no expresan el CD14, se piensa que su forma solu-
ble”” es la responsable de la activaciéon de éstas, lo cual
esta representado por la alteracion de la superficie celu-
lar debido a la expresion de VCAM-1, ICAM-1 y ELAM-
1 (molécula de adhesion endotelial-leucocitaria), factor
tisular y trombomodulina.

Como se explicod anteriormente, la LBP forma un complejo
con el LPS, el cual luego se une al CD14 de la membrana,
sin embargo también puede unirse con gran afinidad a
su forma soluble, y para esto se necesitan por lo menos
50 ng/ml de LPS para activar la formacién del complejo
con la LBP, pero concentraciones por encima de los 500
ng/ml, son suficientes para que el CD14 active las células
endoteliales, sin la participacion de las LBP?”. Luego de la
formacién de los 2 complejos antes mencionados, el efec-
tor principal de las acciones del LPS es el TLR”® el cual per-
tenece a la familia de receptores tipo Toll, proteinas trans-
membrana caracterizadas por un dominio extracelular rico
en leucina y un dominio intracelular que es semejante al
dominio intracelular del receptor para IL-1, por lo que es
denominado dominio Toll/IL-1. EI LPS y la Proteina 60 de
Choque Térmico clamidial (HSP-60) son capaces de activar
al TLR-4, el cual a su vez activa al dominio Toll/IL-1 y éste
estimula a la cinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK) la
cual es la mediadora de la estimulacion de los factores de
transcripcion (NF-k3, Proteinas cinasas activadas por es-
trés, cinasa c-Jun N-terminal [JNK], y ERK 1-2) induciendo
la sintesis de citocinas proinflamatorias’. (Figura 1)
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Célula Endotelial

Efectos a distancia

Durante la infeccién, la IL-1 y la IL-6 son capaces de activar
la sintesis de la proteina C reactiva, proteina amiloide A,
glicoproteina 4cida alfa-1 y la haptoglobulina, fibrindgeno
y alfa-1 antiquimotripsina, respectivamente. La IL-1 media
esta sintesis mediante la via del NF-kB y el NF-IL6, mientras
gue la IL-6 lo hace a través de la via de las JAK-STAT. La via
JAK-STAT involucra dos familias®: la familia de los STAT
(Signal Transducer And Activator of Transcription), los cua-
les regulan la expresion de c-fos, caspasas y ciclo celular, y
de la familia JAK (Janus kinase). Los STAT deben estar fos-
forilados en sus residuos Tirosina para poder dimerisarse (a
través de su dominio SH2) y de éste modo unirse al ADN, y
son las JAK quienes fosforilan a las STAT. (Figura 2)
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Efectos a distancia de la Infeccién por Chalmydia pneumonie. NF - kB: factor nuclear
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en el texto.

Esta sintesis de las proteinas de la fase aguda producen
efectos a nivel del metabolismo lipidico hepatico, obser-
vandose alteracion del perfil lipidico, por ejemplo: incre-
mento de TAG, VLDL, LDL pero disminucién de HDL, por
lo que se sabe que la infeccion disminuye la funciéon de
las siguientes enzimas claves: colesterol alfa-hidroxilasa’,
CETP® (proteinas transferidoras de esteres de colesterol),
LCAT# (lecitin:colesterol acil transferasa), apo E®, y MTP8*
(proteina transferidora de TAG microsomal), mientras que
se incrementa la actividad de la HMG CoA reductasa®. Es-
tos cambios hacia un perfil lipidico aterogénico, aumentan
la sensibilidad de las células a la infeccion por Chlamydia
pneumoniae, esto fue estudiado por Hu y colaboradores®
quienes utilizaron ratones knock out para el receptor de
LDL, demostrando que la Chlamydia necesita niveles ele-
vados de colesterol para poder ejercer su posible efecto
aterogénico, como es exacerbar la progresion de la placa,
por lo que sus efectos a distancia favoreceria el resultado
de la infeccion sobre la enfermedad ateromatosa.

Infeccion crénica (latente)

La apoptosis es un proceso suicida; que requiere de una
maquinaria especializada; que culmina con la muerte
celular programada de una o un grupo de células, ge-
neralmente utilizado durante el desarrollo embrionario,
hemostasis, vigilancia antitumoral y defensa inmuno-
l6gica (sobretodo viral). En el dmbito inmunologico las
células CD8* citotdxicas y las asesinas naturales (NK) son
capaces de activar la apoptosis de las células infectadas
para eliminar la fuente de infeccion y detener la disemi-
nacion del microorganismo causal, por lo tanto de la efi-
cacia y efectividad del proceso depende la supervivencia
de huésped?’.

Una de las caracteristicas de la infeccion clamidial es la
capacidad para producir infecciéon latente, esto fue estu-
diado por Fan y colaboradores® quienes postulan que la
Chlamydia es capaz de inhibir la sefal apoptética inducida
por agentes inmunolégicos, siendo éste el principal meca-
nismo de latencia de la bacteria, basado en el bloqueo de
la salida del citocromo ¢ de la mitocondria (produciendo
estabilidad de las membranas mitocondriales) por lo que
no ocurre la activacion de las caspasas, para este fenome-
no, propusieron 3 mecanismos: i) induccion de factores
antiapoptoticos, como los homdélogos mamiferos de Bcl-
2, como el BHRF1 del virus Epstein Barr; ii) incrementa la
expresion de Bcl-2 ya que esta molécula previene la sa-
lida del citocromo c y la activacion de la caspasa 3 vy iii)
perturbacion de la sefializacion mitocondrial relacionada
con la integridad de las membranas, sin embargo, los in-
vestigadores concluyen que el mecanismo mas probable
es el primero, es decir, que la sintesis de sustancias antia-
poptdticas, seria la responsable de la infeccion latente de
Chlamydia pneumoniae.

Proteinas de Choque Térmico

Las proteinas de choque térmico® (HSP) son un grupo de
polipéptidos secretados por células eucariotas y proca-
riotas en respuesta a estimulos agresores externos como
calor extremo, infecciones, estados oxidativos intensos y
en respuesta a ciertas citocinas, con el Unico proposito
de proteger la célula. Su principal funcién es la de ser-
vir como chaperonas: grupo de proteinas que regulan el
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plegamiento adecuado de las proteinas sin formar parte
ellas mismas de la estructura final proteica. Existen 3 gru-
pos, las HSP60 (constituida por la Hsp60 y Grp58) que
forma parte del grupo lll, y se encuentran en mitocon-
dria donde median el plegamiento y almacén de proteinas
mitocondriales; por otra parte HSP60 puede aumentar la
expresion de moléculas de adhesion celular, favorece la
secrecion de proteinas proinflamatorias y modula la acti-
vidad de metaloproteinasas en macréfagos, CML y células
endoteliales®. La familia HSP se expresan en placas ate-
romatosas a partir de células endoteliales activadas por
citocinas (TNFa e interleucinas), LPS y LDL, encontrandose
asociacion entre la produccion de Hsp60 y moléculas de
adhesion celular®'.

Estudios previos han asociado la presencia de anticuerpos
especificos contra HSP humana y clamidial con reaccién
inflamatoria y el posible rol en el origen y empeoramiento
de lesiones ateroscleréticas; en el aflo 1999, Kol y cola-
boradores®, estudiaron las HSP60 humana y clamidial en
ateromas humanos, y examinaron la expresion de E selec-
tina, ICAM-1, VCAM-1 e IL-6, mas la induccion del factor
nuclear kB (NF-kB), encontraron que las HSP60 humana
y clamidial induce la expresién de moléculas de adhesion
en células endoteliales, similar a la induccion de éstas por
el LPS de Escherichia coli, ademas se determinaron que
las HSP60 induce significativamente la sintesis de IL-6 por
parte de macréfagos, células musculares lisas y células en-
doteliales y estimula la activacion de NF-k°', el cual con-
tribuye a la expresion de genes para estas moléculas; por
lo tanto concluyen que las HSP60 humana y clamidial acti-
va las funciones de la célula vascular humana, desencade-
nando eventos inflamatorios que podrian ser aterogénicos
0 agravantes de lesiones ateroscleréticas previas.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas (MMP) son un grupo de 17 poli-
péptidos que contienen zinc en su estructura encargadas
del remodelamiento tisular y actividad proteolitica duran-
te la inflamacion. Las MMP se clasifican en colagenasas,
gelatinazas, estromelinasas y matrilisina. El macréfago es
capaz de secretar una colagenasa intersticial (MMP1), una
gelatinasa de 72 kDa (MMP2) y otra de 92 kDa (MMP9),
estromelinasa (MPP3) y matrilisina (MMP7). Se ha demos-
trado que la infeccién por Chlamydia pneumoniae en
macroéfagos aumenta tanto la sintesis como la expresion
de MMP9. Vehmaan-Kreula y colaboradores®? en el 2001
realizaron estudios titulares con macréfagos determinan-
do que luego de incubarlos por 1,5 horas con la bacteria,
observaron un incremento selectivo de la expresion de
esta MMP. El equipo propone que el mecanismo inductor
se debe a la activacion del factor de trancripcion NF-kB°,
quien tiene sitios de uniéon en el sitio promotor del gen
para MMP9, gracias a la acciéon de la HSP60 clamidial y al
Omp2, quienes son capaces de regular en alta la sintesis
de ésta enzima. La importancia de este hallazgo se adju-
dica a que placas infectadas poseen una mayor cantidad
de macréfagos invadidos por las particulas infectantes
que incrementan la produccion de estas MMP capaces de
producir disrupcion y desestabilizacion de la placa vulne-
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Estos cambios producidos por la infeccidon aguda y crénica
por Chlamydia pneumoniae favorecen a la desestabiliza-
cion de la placa debido a un aumento de la actividad de
las metaloproteinasas y de la celularidad de la misma; ade-
mas las citocinas antes mencionadas provocan la lisis de
las células espumosas infectadas aumentando la cantidad
de LPS en el medio prolongando dichos fenémenos. Debi-
do a todo esto la infeccién por Chlamydia pneumoniae se
ha asociado como un agente posiblemente implicado en
la génesis 0 agravamiento de placas ateroscleréticas®.

urante afos recientes nuestro entendi-

miento acerca de los mecanismos que

envuelven el desarrollo y progresion de
las lesiones ateroscleréticas ha aumentado en gran me-
dida. La aterosclerosis es vista ahora como la consecuen-
cia de una cascada inflamatoria que puede ser iniciada
por infecciones microbianas en la pared de los vasos y su
desarrollo puede ser acelerado bajo ciertas condiciones
como la hipercolesterolemia e hipertension®. La inflama-
cion, y por consiguiente, la infeccion crénica juegan un
rol importante en la iniciacion de esta enfermedad y en su
progresion hasta sus estadios finales. Las lesiones ateros-
clerdticas estan altamente infiltradas por células que estan
asociadas a la inflamacién (macréfagos y linfocitos T) y la
ruptura de la placa también esta asociada a componentes
inflamatorios®*.

La infeccion y la inflamacién son asociadas con cambios
marcados en el metabolismo de los lipidos y lipoproteinas.
Anadido a su papel en el transporte lipidico, las lipopro-
tefnas participan en la inmunidad innata, siendo ésta la
primera linea de defensa del huésped ante la invasion por
algun microorganismo, muchos de esos cambios tienen
un efecto protector sobre el huésped. Sin embargo, en
los casos de infecciones cronicas, enfermedades inflama-
torias, diabetes, obesidad y sindrome metabdlico, muchos
de esos cambios; inducidos por las citoquinas en la estruc-
tura y funcion de las lipoproteinas; pueden ser deletéreos
y contribuir al desarrollo de la aterosclerosis®. La infeccion
por microbios como C. pneumoniae puede iniciar el pro-
ceso de la aterosclerosis y contribuir en la maduracion de
las placas aterosclerdticas. Las células inflamatorias estan
siempre presentes en estas placas y responden a diferen-
tes estimulos sistémicos liberando proteasas y factores
procoagulantes que pueden provocar la ruptura de la pla-
ca y un tromboembolismo®.

La medicién de los niveles plasmaticos de PCR debe ser
considerada de rutina en la practica clinica para poder
identificar a los individuos que poseen un elevado riesgo
inflamatorio para enfermedad cardiovascular®.
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rable®, ya que la capa fibrosa se adelgaza y es mas facil
su ruptura y la precipitacién de un fenémeno trombético.
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