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a enfermedad aterosclerótica y coronaria
particularmente, es la entidad nosológica
más prevalente en la humanidad. Sin em-
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Resumen

Hasta el comienzo del siglo pasado y en el mun-
do entero, la infección fue la causa dominante
de la mortalidad, particularmente debido a la
tuberculosis y las diarreas infecciosas. Los avan-
ces sanitarios y la introducción de los antibióti-
cos redujeron en forma dramática la prevalencia
de estas entidades. Siguiendo al fin de las gran-
des guerras mundiales, la supervivencia de la
humanidad se incrementó significativamente,
asociada a un dinámico trabajo de investigación
científica, particularmente en los estudios de
mecanismos fisiopatológicos de los siguientes
desafíos médicos, el cáncer y la aterosclerosis.
Cerca del final de la frontera entre el conocimiento
de éstos y la patología, el curso de la investigación
giró rápidamente y una vez más hacia la infección,
el asma, la úlcera péptica y el Síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida del adulto, aparecieron fuer-
temente asociadas a microorganismos. De todos
modos, se continuó reportando descubrimientos
sobre receptores hormonales, asociaciones gené-
ticas incluyendo el reciente desarrollo del proyec-
to “genoma humano”. Sin embargo, las agencias
gubernamentales dedicadas a la salud, continua-
ron hasta el comienzo de este siglo indicando que,
a pesar de todos aquellos avances en distintas dis-
ciplinas, la aterosclerosis, a través de sus clásicas
expresiones sintomáticas, sigue siendo la primera
causa de muerte de la humanidad. Hacia fines de
la década de los años 90 y comienzo del siglo XXI,
pocos y simples ensayos clínicos utilizando anti-
bióticos macrólidos y vacunas antivirales en esta
población, alertaron a la comunidad científica. ¿Ha-
bíamos olvidado algo?

Summary

IMMUNOLOGY AND INFECTION IN ATHEROSCLEROSIS

At the turn of the century, infection was the lead-
ing cause of death in the world. Advances in san-
itation and the introduction of antibiotics dramat-
ically decreased the death toll of pneumonia, tu-
berculosis, and diarrhea diseases and heralded
what was then considered the beginning of the
end of the war against infection. As life expect-
ancy lengthened, medical research turned away
from infection and concentrated on the study of
pathophysiology to battle the new scourges of
the modern world-atherosclerosis and cancer.
Research in the second half of this century led
to the discoveries of hormonal, receptor, and
most recently, genetic origins of disease. Just as
we began to feel medicine was approaching the
final frontier in the origin of disease two of the
most prevalent diseases, asthma, AIDS, and
peptic ulcers, were unexpectedly discovered to
have important infectious components. To further
question our understanding of common diseas-
es, a recent randomized trial of antibiotics in pa-
tients with coronary artery disease demonstrat-
ed a significant improvement in those treated with
a macrolide antibiotic and vaccines. Remarkably,
atherosclerosis, the most deadly disease of the
end of the 20th century may indeed have an im-
portant infectious component that has been ig-
nored for decades. Battling infection in the 21st

century will challenge all physicians, even cardi-
ologists. Have we forgotten something?

Inmunología e infección en aterosclerosis
Enrique P Gurfinkel*

bargo, siendo que la aterosclerosis es un fenóme-
no común al ser humano, la expresión sintomática
es curiosamente una rareza, pues en un mundo de
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seis mil millones de habitantes, no hay igual núme-
ro de infartos. Y de éstos, otra rareza es el grupo
que continúa con episodios subsecuentes. Este he-
cho ha dado un renovado impulso a la investiga-
ción de mecanismos alternativos que expliquen la
génesis y evolución de las placas ateroscleróticas.
La fisiopatología del proceso final del accidente
aterosclerótico ha servido de modelo de trabajo en
el entendimiento del fenómeno, desde que no exis-
te modelo animal donde pudiera haber sido repro-
ducido la ruptura de la placa. La identificación his-
tológica de la formación trombótica inmediatamen-
te luego del accidente de una placa aterosclerótica,
permitieron suponer un estado continuo tanto de
lisis como de generación de trombina,1 aun luego
de iniciar una terapéutica antitrombótica efectiva.
Este conjunto de evidencias coincidieron tempo-
ralmente con las observaciones patológicas utili-
zando nuevas técnicas inmunohistoquímicas, las
cuales sugirieron un curioso comportamiento local
de un fenómeno hasta entonces poco considerado
en este contexto: la inflamación.2

El material obtenido por aterectomía direccional
de placas ateroscleróticas coronarias en pacien-
tes agudos, permitió comprobar la existencia de
una elevada concertación de células macrofági-
cas y células inflamatorias activadas en ellas,
contrariamente a situaciones clínicas estables con
placas sin alteraciones morfológicas.
Para ello, debió existir previamente un daño so-
bre el endotelio vascular, desencadenado por se-
ñales complejas mucho tiempo atrás. El daño del
endotelio vascular es aún la teoría más atractiva
sobre la génesis de la aterosclerosis, denomina-
da “respuesta a la injuria”, inicialmente propuesta
por Ross y Glomset en 1976.3 Así, un estímulo
crónico como la infección, puede inducir la ad-
hesión y migración de monocitos hacia la inti-
ma, sin necesidad de solución de continuidad
alguna en la capa endotelial.
Sin embargo, es de señalar que las células que
componen esta estructura inflamatoria, las estir-
pes linfocitaria y monocitaria, son las mismas que
intervienen en los procesos inmunológicos.
A lo largo de la evolución filogenética, la natu-
raleza ha desarrollado en el hombre, y otras es-
pecies, una serie de mecanismos para lograr el
estado de inmunidad capaz de perdurar en el
tiempo y permitir la supervivencia.

El sistema inmune
Hay dos brazos de defensa bien diferenciados.
Los mecanismos inespecíficos, o innatos, son

preexistentes, antes que cualquier agente pene-
tre al organismo. Se trata de una serie de estruc-
turas primitivas de reconocimiento y destrucción
de diversos orígenes. La capacidad de respuesta
de las células que intervienen en esta categoría
no es afectada por el contacto sucesivo con un
determinado antígeno. En tal sentido podemos
decir que no desarrollan ‘memoria’. Contraria-
mente a estos, los mecanismos específicos son
adquiridos. Se desarrollan frente a la exposición
a agentes extraños y poseen la exquisita capaci-
dad de ‘individualizar’ y ‘memorizar’ a cada uno
de ellos. Definiremos como antígeno a cualquier
molécula que pueda ser reconocida por recepto-
res de linfocitos y por lo tanto active los mismos.
La región del antígeno que es reconocida por el
receptor recibe el nombre de determinante anti-
génico (DA) o epítope.

Mecanismos específicos
Las células y moléculas que intervienen en estos
procesos son las que integran la rama adaptativa
del sistema inmune. Las células predominantes
de este sistema inmune son los linfocitos.
Históricamente se han distinguido dos formas de
respuesta inmune. Esta distinción resulta de la
existencia de dos subpoblaciones linfocitarias
diferentes, los linfocitos B y T. La activación de
linfocitos B seguida de su diferenciación a célu-
las plasmáticas secretoras de anticuerpos es res-
ponsable de la inmunidad humoral. Los linfoci-
tos T no son capaces de secretar anticuerpos tras
su activación. En cambio, cumplen una serie de
funciones reguladoras y efectoras que determi-
nan lo que se denomina inmunidad celular.
Ambos tipos de células son capaces de recono-
cer sustancias extrañas a través de receptores pre-
sentes en la membrana celular. Es necesaria la
presencia de varios tipos celulares en forma si-
multánea para recrear una respuesta inmune ple-
na, perfectamente regulada. Por ejemplo, los lin-
focitos B, si bien son capaces de reconocer a los
distintos antígenos en forma independiente, re-
quieren de ciertas señales accesorias que son apor-
tadas por una subpoblación de linfocitos T, de-
nominados linfocitos T helpers o colaboradores,
para diferenciarse a células plasmáticas produc-
toras de anticuerpos.

De la placa estable a la inestable
La presencia de las células inflamatorias es cru-
cial para cambiar una lesión aterosclerótica esta-
ble a una placa vulnerable. Las células inflamato-
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rias se organizan de forma tal que la estirpe CD4+
se presenta más frecuentemente en las placas ma-
duras mientras que las células CD8+ en lesiones
ateroscleróticas más jóvenes. Las células CD4+
que se encuentran normalmente junto a los ma-
crófagos, y bajo circunstancias poco establecidas,
expresan en su superficie moléculas del sistema
mayor de histocompatibilidad humana (HLA Cla-
se II [DR]) que sugieren una significativa activa-
ción celular. En adición a ello y más recientemen-
te, una subpoblación celular proveniente de estos
CD4+, denominados CD4+CD28+, han sido ha-
llados en este tipo de pacientes con placas de ca-
racterísticas inestables, altamente secretoras de
interferon gamma. Más allá de ello, los macrófa-
gos gracias a este tipo de señal de activación, se
convierten en células que presentan subsecuente-
mente antígenos a los linfocitos a través de las
moléculas del sistema HLA.

El papel de la carga infecciosa
y el sistema inmune
El primer agente infeccioso identificado directa-
mente con la aterosclerosis fue un tipo apícola
de herpes virus (asociado a la enfermedad de
Mareck), el cual fue inoculado en gallinas libres
de todo tipo de infección y alimentadas con die-
ta rica en colesterol por Fabricant y col4 en 1978.
Durante la autopsia de éstos animales, se apre-
ciaron lesiones ateroscleróticas claramente visi-
bles y de avanzado tipo, similares a las humanas.
El mismo grupo inmunizó posteriormente a este
tipo de animales de manera tal de prevenir el
desarrollo de aterosclerosis luego de la inocula-
ción, con resultados alentadores.
El interés por su posible papel es tal, que en los
últimos años se han realizado varios estudios clí-
nicos de intervención5 y observación,6 con anti-
bióticos macrólidos en pacientes con enferme-
dad coronaria, buscando establecer la relación
particularmente con C pneumoniae (Chlamydia
pneumoniae ), un patógeno intracelular.
Ésta es la segunda bacteria más prevalente en las
neumonías atípicas de la comunidad.
Muhlestein y col7 indujeron aterogénesis por
medio de la administración de C pneumoniae en
forma inhalatoria. Sin embargo, los agentes bac-
terianos y virales comparten características que
hacen difícil confirmar la relación de causa-efecto
con la ateroesclerosis e inestabilidad de la placa.
Varias son las hipótesis que se han formulado
para explicar los posibles mecanismos de la re-
lación con ateroesclerosis. La C pneumoniae, es

capaz de sintetizar un antígeno de superficie co-
nocido por su aparición bajo condiciones de ines-
tabilidad térmica, denominado “heat shock pro-
tein” similar a la forma humana 60 (HSP60). Esta
familia de proteínas (cercana a una decena) se
expresan en el citoplasma cuando existen condi-
ciones como las que dieron su nombre, conside-
rando que normalmente no se observan. Una vez
expuestas, pueden no ser reconocidas como pro-
pias por el sistema inmune del huésped, inician-
do así una significativa producción de anticuer-
pos. Una de ellas, una proteína de 60 kiloDalton
(HSP60) posee una enorme homología con otra
de 65 kiloDalton de la bacteria C pneumoniae
(HSP65). Por tanto, un anticuerpo (generalmen-
te ciego en términos de reconocer o diferenciar
estructuras) contra ambas proteínas puede iniciar
el mecanismo que concluye con daño celular y
lisis macrofágica, mediado por una reacción in-
mune inmediata.8 Aparentemente, este tipo de
fenómenos parecen vinculados al tipo de antíge-
nos HLA en algunos sujetos,9 y esta susceptibili-
dad explicaría por qué algunos pacientes respon-
den a terapias farmacológicas independientemen-
te de los niveles serológicos de anticuerpos anti-
Chlamydia.
Estas evidencias sugieren fuertemente la presen-
cia de un mecanismo autoinmune, recientemen-
te reproducido gracias a un modelo animal don-
de una secuencia peptídica en la pared bacteria-
na análoga a una de las cadenas aminoacídicas
de parte de la miosina pesada, pudo provocar una
respuesta cruzada autoinmune y detonar o ace-
lerar hipotéticamente el proceso de formación de
la placa.10

El estudio Roxithromycin in Ischemic Syndro-
mes (ROXIS)11 es el único que incluyó pacientes
con síndromes agudos hasta el momento. Los
mismos fueron asignados en forma aleatoria y a
doble ciego para recibir por vía oral 300 mg/día
de roxitromicina, o su correspondiente placebo,
durante 30 días e independientemente de los ni-
veles serológicos de anticuerpos anti-Chlamydia
pneumoniae.12 Al cabo de 30 días, se observó una
significativa reducción de eventos primarios en
el grupo roxitromicina (muerte, infarto no fatal
o isquemia recurrente severa) conservando una
tendencia favorable para el grupo tratado aun-
que no significativa a los 6 meses.13

En adición a ello, existe en la actualidad nume-
rosa información que sugiere una clara asocia-
ción entre los procesos infecciosos agudos o cró-
nicos y la enfermedad ateroesclerótica. Diferen-
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tes estudios epidemiológicos han señalado un
incremento en el número de sujetos que desarro-
llan infarto de miocardio y muerte por causa car-
diovascular durante los inviernos y las epidemias
de gripe por virus influenza.14

Más aún, los resultados obtenidos en el primer
estudio con antibióticos, sugirieron fuertemente
que el sistema inmunitario podría estar involu-
crado en el desarrollo de la ateroesclerosis, como
en cualquier situación clínica donde se aplique
una terapéutica supresora inmunológica. Estos
datos confieren relevancia a las células linfocita-
rias de la estirpe B.
Sin embargo, es sabido que existen muy pocos
linfocitos B en las placas ateroescleróticas. Los
linfocitos B se activan de manera habitual ante
antígenos específicos pero raramente en forma
espontánea. Esta activación hace evidente una
rápida respuesta humoral que sigue a una vacu-
nación, sea específica o no, reflejando una mi-
gración inmediata de subpoblaciones de estas
células capaces de responder al estímulo induci-
do.15 En el caso de los anticuerpos contra virus
influenza, éstos pueden ser hallados en la sangre
periférica una semana después de la vacunación
antigripal.8

Recientemente, se publicaron los resultados ini-
ciales del estudio Flu Vacination in Acute Coro-
nary Syndromes (FLUVACS)16 obtenidos a los
seis meses de seguimiento de la aplicación única
de una dosis de vacuna antigripal, con la cepa
recomendada por la Organización Mundial de la
Salud para el invierno transcurrido en el hemis-
ferio sur de 2001. En el ensayo quedó demostra-
da una reducción significativa de la incidencia

de muerte en los pacientes que recibieron la va-
cunación antigripal, comparados con los del gru-
po control.
Dimayuga y col.17 indagaron el efecto de la re-
constitución con células B en ratones inmuno-
deficientes sometidos a una injuria endotelial.
Encontraron que estas células conseguían mo-
dular la agresión tisular.
Caligiuri y Hansson18 hallaron que la esplenec-
tomía en ratones apo E deficientes hipercoleste-
rolémicos agravó el desarrollo de ateroesclero-
sis. Transfirieron posteriormente, dichas células
del bazo de estos ratones a los mismos, reducien-
do de manera significativa la progresión de la
enfermedad.
Estos resultados son coincidentes con los recien-
temente publicados por Nichol y col,19 quienes
encontraron un beneficio significativo con el uso
de la vacuna antigripal, consistente en todos los
subgrupos de 280,000 pacientes analizados.
Por tanto, lo trascendente en esta área es even-
tualmente entender como antígenos ciertos com-
ponentes críticos que se presentan a las células
efectoras, abandonado su concepción tradicio-
nal de “factor de riesgo” o señal celular. Así, el
LDL colesterol oxidado, las HSPs mencionadas
anteriormente, y la carga infecciosa, pueden ser
posibles de ser bloqueadas por medio de vacu-
nas con una elevada homología de las estructu-
ras proteicas (de más del 85%) de la Apo B 100
(proteína transportadora del LDL colesterol),
péptidos análogos a la HSP 60, y anticuerpos
contra la carga viral que portamos, y así, inte-
rrumpir la expresión de señales inadecuadas para
la progresión de la aterosclerosis.
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