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Citomegalovirus y aterosclerosis. ¢Existe alguna relacion?
Mauricio Sarmiento, M.D.}, Maria Teresa Rugeles, Ph.D.?

RESUMEN E! papel de las infecciones en la aterosclerosis ha sido ampliamente estudiado. El
citomegalovirus es uno de los agentes infecciosos que podria estar implicado. Varios
estudi os epidemiol 6gicos muestran la posible asociacién entre el virusy la aterosclerosis,
mientras que otros no han encontrado tal asociacion. Se ha encontrado en ADN viral en
célulasarteriales, principalmente en endotelio y misculo liso. Estudios desarrollados en
modelos animales y en cultivos celulares han postulado mecanismos moleculares que
explican como el virus podria participar en el desarrollo delas|esiones aterosclerdticas.
Esta revision muestra los estudios mas importantes publicados en relacion con esta

hipétesis.
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Lasenfermedades cardiovascul ares
(EC), ocasionadas por la formacion y
desarrollodeprocesosateroscleréticos,
representan unade las principal es cau-
sas de morbilidad y mortalidad en los
paises industrializados, causando 40%
delasmuertes. En Colombia, estamor-
talidad esapenassuperadapor lasmuer-
tes violentas!. Se estima que cerca de
950.000 estadounidenses mueren por
EC cada afno, lo cua representa una
muertecada33 segundos. Ademés, cer-
ca de 61 millones de personas viven
con complicaciones ocasionadas por
infartos al miocardio, |0 que ocasiona
gue estas enfermedades sean unadelas
principales causas de incapacidad la-
boral. Esta situacion generaimportan-
tes implicaciones econémicas. En el
afno 2001 € costo del manegjo de las
personas con EC en EUA fue de 300
billones de ddlares?.

Se halogrado establecer quela EC
es de etiologia multifactorial. Factores
tales como la hipertension, la obesidad
o la diabetes se han relacionado clara-
mente con el desarrollo de EC en la
mayoriade las personas. Sin embargo,
se ha observado que muchos pacientes

sin factores de riesgo conocidos desa-
rrollan EC3. Estasituacién hamotivado
el desarrollo de estudios para definir
otrosfactores que pudieran estar impli-
cadosen lapatogénesisdelaEC. Seha
sugerido que lainfeccién por diversos
agentes virales o bacterianos pudiera
estar participando en el desarrollodela
aterosclerosis. Los més estudiados han
sido el CMV y Chlamydiapneumoniae.
El CMV hasidoy contindasiendo uno
delos principales candidatos. Diversos
estudios soportan el papel de CMV en
la aterogénesis.

Esta revision busca exponer, de
manerabreve, los estudios méas signifi-
cativos en lainvestigacion de lainfec-
cién por CMV y su papel en la
aterosclerosis.

Losresimenesdelas publicaciones
revisadas se obtuvieron de las bases de
datosdel Instituto Nacional de Salud de
losEstadosUnidos(Medline, PubMed).
Laseleccion delosarticulos sebasd en
el adecuado tamafio de muestras, la
calidad y validez de las técnicas de
laboratorio utilizadas, lapertinenciade
sus resultadosy accesibilidad al medio
de publicacion (impreso o el ectronico).
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Uno de los primeros informes que
establecidlaposibleasociacion entrela
infeccion viral y eventos ateroscle-
réticos fue publicado en 1973 por
Fabricant et al . Este estudio tratabade
establecer el papel de un herpesvirus
felino en la litiasis renal. Durante su
desarrollo se observo que las células
infectadas contenian altos niveles de
cristalesde colesterol, mientras quelas
células control no producian estoscris-
tales. Los autores postularon que este
hallazgo no solo seriaimportante en la
urolitiasis, sino también en las enfer-
medades degenerativas vascul ares.

Afios mas tarde, en 1978, los mis-
mos autores publicaron un estudio que
confirmaba de forma més directa esta
observacion. La investigacion fue lle-
vadaacabo en animalesdivididosen 4
grupos. Los dos primeros grupos esta-
ban conformados por pollos alimenta-
dos con dietas de bgjo contenido de
colesteral, infectadosono con el herpes-
virus de la enfermedad de Marek, €l
cual genera aterosclerosis severa en
estos animales. Los otros dos grupos
estaban conformados por pollos ali-
mentados con dietas de alto contenido
de colesterol infectados o no con €l
mismo virus. Estos animales fueron
sacrificados en un tiempo estandar y
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sus arterias estudiadas por medios
histopatol 6gicos. Ellosencontraronque
losanimalesinfectadosconel virus, sin
importar s la dieta contenia altos o
bajos niveles de colesterol, desarrolla-
ron placas ateroscleréticas. Sin embar-
go, los pollos que estaban infectados y
consumieron dietas ricas en colesterol
desarrollaron una aterosclerosis mas
severa. Los autores sefidlan que e ha
llazgo que los herpesvirus induzcan
aterosclerosis, podria ayudar a enten-
dimiento delapatogénesisdelasenfer-
medades vasculares en |os humanos®.
En 1983, Melnick et al.® publicaron
un estudio realizado en biopsiasde 132
pacientes sometidos a endarterectomia
de arteria carétida. Por medio de técni-
cas de inmunofluorescencia encontra-
ron que 25% de | as biopsias contenian
antigenos de CMV. Sin embargo, por
medio de microscopia electronica, no
se encontraron particulas virales en
replicacién en las células positivas por
inmunofluorescencia, con lo cual sugi-
rieron que estos efectos podrian ser
consecuencia de la latencia viral en €l
endotelio y no de la replicacion viral
active®.
Estosestudiossirvierondeguiapara
el proceso investigativo de las enfer-
medadesviralesy su papel enlaateros-
clerosis. Sus resultados motivaron a
muchosinvestigadoresarealizar traba-
jos que podrian ser clasificados como
estudios de localizacién de particulas
virales en células vasculares, estudios
detipo serol 6gico, que pretendian esta-
blecer si los pacientes con enfermedad
cardiovascular tenian altos titulos de
anticuerpos para CMV y estudios in
vitro paratratar de establecer mecanis-
mos moleculares que explicarian los
efectos de la infeccion viral por CMV
en las células ateroscleroticas.
Estudios de localizacion de parti-
culasvirales. Desde € hallazgo de los
antigenosviralesenbiopsiascarotideas
Ilevada a cabo por Melnick et al.5, se
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han publicadovariosarticulosdondese
informa CMV en tegjido vascular.

Hu et al.”, descubrieron por reac-
cion en cadenadelapolimerasa (PCR)
ADN de CMV en arterias coronarias y
carotideas de pacientes fallecidos por
causasisguémicas (86% vs. 6.7% en el
grupo control, p< 0.05). Chen et al.8
encontraron en 75 tejidos arteriales
vasculares de pacientes sometidos a
revascul ari zacion quirdrgicapor anasto-
mosis femoro-poplitea, lapresenciade
productos de genes inmediatamente
tempranosy tardiosde CMV. Ademés,
observaron que el ADN viral se ubica
principalmente en células endoteliales
y de la intima vascular. Este hallazgo
guemuestraquelascélulasendoteliales
son uno de los sitios de latencia del
virus?, fue también observado por Shi
et al.® Esto es de fundamenta impor-
tancia en el proceso de formacion del
ateromapueslalatenciaviral encélulas
endoteliales le permite al CMV un ac-
ceso fécil a torrente circulatorio, a
citoquinasinflamatorias, alipoproteinas
y afactores de crecimiento™.

Lin et al.** encontraron secuencias
de &cidos nucleicosvirales por PCR en
32% de muestras arteriales vasculares
de pacientes diabéticos sometidos a
amputacion quirdrgicapor gangrenade
miembros inferiores. Este hallazgo in-
dicaqueel papel del CMV en €l proce-
so arteriosclerético, puede estar rela-
cionado con propiedadesbiol 6gicasdel
virus como lalatenciay persistenciay
con el estado inmunoldgico del hués-
ped.

Estudios seroldgicos. Varios estu-
dios epidemiol 6gicos han intentado re-
lacionar la infeccion por CMV con €l
desarrollo deaterosclerosis. Al realizar
larevision sistemética de dichos estu-
dios se encuentra una gran heteroge-
neidad en susresultados. Algunosestu-
dios han mostrado razones de dispari-
dad de doso mésveces, enrelacion con
la infeccion viral y la enfermedad

cardiovascular, mientras que otros han
fallado en encontrar tal asociacion.

En 1987, Adam et al.*? publicaron
los resultados de un estudio realizado
en 157 pacientes que iban a ser someti-
dosacirugiavascul ar por aterosclerosis
(revascularizacion) y un grupo control
de personas con altos niveles de coles-
terol sanguineo. Este estudio buscaba
determinar los niveles de anticuerpos
contraCMV y virusde herpessimple 1
y 2. Se encontré que la prevalencia de
anticuerpos contraCMV fue mayor en
el grupo de pacientes quirdrgicos (90%
vs. 70%, p<0.001) y que en €ellos se
encontraron niveles méas altos de
anticuerpos que en los controles. Las
diferencias encontradas entre los dos
grupos estudiados con respecto a los
virusdel herpessimpleno fueron signi-
ficativas.

Zhou et al.®*realizaron un estudio
prospectivo en 75 personas sometidasa
endarterectomia. Antesderealizarse el
procedimiento quirdrgico, los pacien-
tes se clasificaron seglin la presencia o
ausencia de anticuerpos para CMV,
ademas, fueron seguidos por angio-
grafiadurante 6 meses. Seencontré que
lospacientesconserol ogiapositivapara
CMV desarrollaron tasas més atas de
re-estenosis quelos pacientes con sero-
logianegativa (43% vs. 8% respectiva
mente, p<0.002). Laconclusion deeste
estudio fue que lainfeccion previacon
CMYV esun factor de riesgo para desa-
rrollar estenosis post endarterectomia.

Hastaestemomento eraclaroquela
infeccion por CMV era un factor de
riesgo para re-estenosis después de
endarterectomia, pero no se habia de-
mostrado que sucedieralomismoenla
enfermedad ateroscleréticaprimaria El
estudio de Adam et al .*>fuerapidamen-
te debatido, pues la muestra no eralo
suficientemente grande y no se utilizd
un método muy sensible parala detec-
cion deanticuerpos. Entonces, Adler et
al.**en 1998 publicaron los resultados
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del trabajo realizado en 900 individuos
sometidos a angiografia diagnéstica.
Por medio demétodosméssensiblesde
cuantificacion, encontraron que 84%
de los pacientes con enfermedad coro-
naria tenian anticuerpos contra CMV,
vs. 81% de los pacientes sin enferme-
dad coronaria. Esta asociacion no fue
significativa(p=0.4615).Laconclusién
fue que la infeccidn previa con CMV
no es un factor de riesgo paralaenfer-
medad coronaria primaria. Sin embar-
go esteestudio perdié credibilidad pues
se encontré que sus resultados no eran
totalmente vélidos, pues las personas
incluidas en el grupo control tuvieron
alguna indicacion clinica para ser so-
metidasalarealizaciéndelaangiografia
y probablemente tenian algiin grado de
aterosclerosis, queno fueraevidenteen
el examen.

Ridker et al.™ estudiaron 643 indi-
viduossanospor medio dedeteccionde
anticuerpos anti CMV e informaron
gue la prevalencia de infeccién fue si-
milar en los pacientes que desarrolla-
ron EC y en los individuos que no
desarrollaron enfermedad en ningn
momento. Los resultados de este estu-
dio indican que la presencia de anti-
cuerposcontrael CMV no esun marca-
dor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular. Bartels et al . redliza-
ron un estudio encontrando anticuerpos
contra CMV y antigenos virales por
medio de PCR e informaron que no
habiaasociaciénentre CMV y laenfer-
medad cardiovascular.

Entre 1999y 2001 sepublicaronlos
resultados el estudio ARIC (The
AthersoclerosisRisk in Communities).
Este ambicioso estudio prospectivo
busco determinar los factores que in-
fluian en las enfermedades ateroscle-
réticas en un gran nimero de personas
pertenecientes a cuatro poblaciones
norteamericanas y sirvié de base para
multiples investigaciones. Uno de sus
objetivos fue aclarar €l papel de la ex-

posicién previa a agentes virales tales
como CMV y virusherpessimpleenla
EC. En tota, se analizaron muestras
representativas de la cohorte completa
(15.792 personas) incluida en el estu-
dio ARIC. El estudio mostré que la
poblacion con altos niveles de anti-
cuerposparaCMYV teniaunriesgorela
tivo de 1.76 de desarrollar EC. Este
riesgorelativo fuemayor enlospacien-
tes diabéticos (RR: 9.15, p<0.05). Los
autores concluyen que altos niveles de
anticuerpos contra CMV estan asocia-
doscon EC sobretodo en pacientescon
condiciones susceptibles, como es el
caso de |os diabéticos'.

Blankenberg et al.*® realizaron un
estudio prospectivo, donde analizaron
la relacion entre la presencia de anti-
cuerpos contra CMV, los niveles atos
deinterleuquina6 (1L 6) y lamortalidad
futura en 1.134 sujetos sometidos a
angiografia coronaria. Se realizd un
seguimiento clinico y angiografico du-
rante 3 afios en promedio y se encontré
que 70 pacientes murieron por causas
cardiovasculares. Al realizar el andlisis
multivariado se encontré que hubo una
correlacién independiente entre los ti-
tulos de anticuerpos contra CMV y la
concentracion de L 6 conrespectoala
futura mortalidad por causas cardiacas
(razon de disparidad 3.2, intervalo de
confianza de 1.4 a 7.3, p<0.05). Los
autores indican que estos resultados
son consistentes con la hip6tesis que
argumenta que, la respuesta inmune
gue induce el CMV, incluye una res-
puestainflamatoria que contribuye, in-
dependientemente, a riego de mortali-
dad por futuros eventos cardiovascu-
lares.

Witherell et al.**realizaron un estu-
dio prospectivo en 121 pacientes con
infarto miocérdico (IM) y controlessin
enfermedad cardiovascular durante 5
afos. Informaron que no se encontré
asociacién entre IM y la presencia de
anticuerpos contrael CMV.

Actualmente, la evidencia epide-
miol 6gicasobrelainfeccionporel CMV
y la EC es relativamente pequefia y
controversial. Ademés, es dificil con-
cluir apropiadamente, pueslosestudios
no son total mente comparabl es porque
son realizados en muestras pequefias y
las definiciones de |los pardmetros cli-
nicos son ampliamente variables. Los
resultados de los estudios epidemio-
[6gicos no son confiables, pero pueden
indicar algunaasociaciénentreel CMV
y la EC en un determinado nimero de
pacientes, como son los sometidos a
procedimientosinvasivos parael trata
miento de las EC, en diabéticos o con
algiin compromiso del sistemainmune.

Estudiosbiol6gicos. Diversos estu-
dios han tratado de esclarecer laintera-
ccionvirus-célulaen el desarrollodela
enfermedad cardiovascular. Desde las
primeras observaciones realizadas por
Fabricant y Melnick*s, grupos de in-
vestigadoreshan buscado establecer los
posibles mecanismos virales que afec-
tan la funcion endotelial. A continua-
cion se realiza una breve revision de
algunosdelos estudios masrelevantes.

El reclutamiento de leucocitos es
uno de los eventos iniciales para la
formacién de la placa aterosclerética.
Las células encontradas en laplacain-
cluyen monocitosy linfocitos. Un gran
nimero de moléculas de adhesion y
receptores son expresados en la mem-
branadelascélulasendoteliales, lo que
generaunagran actividad inmune. Va-
rios estudios han buscado establecer
como € CMV puede interactuar y po-
tenciar la respuestainmune en €l sitio
de formacion del ateroma.

Laproducciénderadicaleslibresde
oxigeno (RLO) enlascélulasvasculares
infectadas con CMV, en los primeros
minutos postinfeccion, contribuye ala
activacion del factor de transcripcion
nuclear (NFKB), €l cual estimulalaex-
presion de diversos genes celulares,
incluyendo citoquinas y moléculas de
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adhesion, importantes en e proceso
inflamatorio de la aterogénesis®. La
induccion enlaproduccion deRL O por
partedel CMV, esmediadaen parte por
la cicloxigenasa 2 (COX 2). Con base
en estos hallazgos, se han utilizado
inhibidoresdelaCOX 2, como la aspi-
rinay laindometacina para reducir la
produccion de RLO y la expresion
génicadel CMV. Estorevelaque, ade-
masdelaspropiedadesantinflamatorias
y antiagregantesdelaaspirina, también
tiene propiedades antivirales contra €l
CMV en la aterosclerosis?. Investiga-
ciones acercadel efecto deinhibidores
selectivos de la COX 2 (MF triciclico)
han mostrado disminucién de la repli-
cacion viral en modelos in vitro2 A
partir delaobservacién quelasmujeres
postmenopéusicas presentan mayor
nimero de eventos cardiovasculares,
selogro establecer quelosestrogenosa
concentraciones fisioldgicas tienen
efectos antivirales contra el CMV por
disminucion de la produccién de radi-
caleslibres, delaactivacion del NFkB,
de la expresion génica inducida por
éste y por inhibicion de lareplicacién
viral. Esto podriaestar relacionado con
la menor incidencia de aterosclerosis
en mujeres en comparacion con los
hombres; este hallazgo podria servir
COMO UN recurso terapéutico®.

Entre los mecanismos fundamenta-
les para que se desarrolle € infiltrado
leucocitario observado en la placa
aterosclerotica se encuentralaquimio-
taxis. Esteprocesoqueinvolucraintera-
cciones secuenciales adhesivas entre
los glébulos blancos y e endotelio,
iniciacon el rodamiento celular y con-
tinacon un compl e o proceso deadhe-
sién y diapédesis; diversas moléculas
participan en este proceso. El CMV se
haasociado con el aumento delaexpre-
sion de estas moléculas en las células
infectadas. Se ha encontrado que rato-
nesinfectadoscon CMV murino tienen
expresion aumentada de la proteina

216

quimiotéacticademonocitosM CP-1, que
genera grandes focos de inflamacion
local y necrosis en las placas ateros-
cleréticas®*. Ademas, se haestablecido
gue el CMV aumenta la expresion de
variasmol éculasdeadhesionenlamem-
brana celular endotelial, como ICAM
1,VCAM 1, VAP1, E selectinay anti-
genos del complegjo mayor de histo-
compatibilidad®?. De esta manera, €l
estimulo continuo por parte del CMV
causaria un incremento en larespuesta
inmune generando un influjo celular
inflamatorio, que acompafiado con una
gran concentracion de lipoproteinas
circulantesy persistenciadefactoresde
riesgo conocidoscomo el tabaquismo o
laobesidad, durante un tiempo prolon-
gado, produciria la enfermedad vas-
cular. Lamigracion celular aumentada
también es promovida por €l receptor
viral de quimoquinas US28. La expre-
sién de este receptor en presencia de
quimoquinascomo RANTESoMCP-1
es suficiente para promover la migra-
cion celular; al inhibirse la expresién
de US28, selograreducir en gran parte
larespuestainmune en la placa ateros-
clerética®®. El entendimiento de estos
mecani smosdeadhesiény quimiotaxis,
se ha constituido en un potencial blan-
co terapéutico en €l tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares acele-
radas por e CMV*. También se ha
informado que los genes inmediata-
mentetempranosdel CMV incrementan
significativamente la proliferacién de
las células del musculo liso, proceso
tiempo dependiente, facilitado por el
aumento de la expresion del receptor
del factor de crecimiento derivados de
las plaquetas (PDGFb)3L. Lainfeccion
por CMV enlascéulasvascularesele-
vala produccion de las proteinas codi-
ficadas por los genes inmediatamente
tempranos 72 y 84 del CMV. Estas
proteinas, tienen la capacidad de mo-
dular la actividad de la proteina p53,
alterando su funcion reguladora de la

apoptosis, pudiendo esto explicar, en
parte, laacumulacién celular enlapla
ca aterosclerdética®.

Una vez iniciado el proceso infla-
matorio en el sitio de formacién del
ateroma, se despliega uno de los even-
tos masimportantesen el desarrollo de
la placa aterosclerética: la acumula
cion de las células espumosas. Estas
células, derivadas de macréfagos, con-
tienen una gran cantidad de lipidos de
tipo LDL (lipoproteina de baja densi-
dad). La célula espumosa expresa un
grannumerodereceptores” Scavenger”
en su membrana, los cuaes elevan la
captacion de LDL. En cultivos de célu-
las de musculo liso adrtico infectados
por CMV se determind mayor capta-
cion de LDL fluorescente quelas célu-
las sin infectar. También se establecio
que las células infectadas presentaban
gran expresion de ARN mensajero que
codificabaparael receptor “ Scavenger”.
El punto maximo de expresion de este
ARN, coincidia con €l punto méximo
de expresién de los genes inmediata-
mente tempranos de CMV. Los datos
deeste estudio indican quelainfeccion
por CMV amplia la captacion celular
deLDL ylaexpresiénenmembranadel
receptor “ Scavenger” y que este efecto
se debe, en parte, ala actividad de los
genes inmediatamente tempranos de
CMV 2, El incremento en la captacion
de lipoproteinas y alteraciones en el
balancedeloslipidosocasionado por la
infeccion activa por CMV, también se
hademostrado in vivo*. Laterapiacon
estatinasen pacientescondislipidemias
ha mostrado disminuir la mortalidad,
por su efecto hipolipemiante y por la
disminucion de la produccién de pro-
tefna C reactiva en pacientes con pre-
sencia de anticuerpos IgG anti CMV®,

Una vez instaurado el proceso
ateroscleréticoy si laenfermedad avan-
za sin tratamiento, en su curso natural,
hacialasintesisincrementadadefactor
tisular y hacialaexpresiondetrombina,
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mol éculas de adhesion, citoquinasy de
factores de crecimiento en la membra-
na celular, se desarrollan adaptaciones
celulares que, en Ultimas, causan
disfuncién endotelial y elevacién de la
coagulabilidad local. El CMV también
se haimplicado en esta fase avanzada
de la aterogénesis. La infeccion por
CMV vy otros patégenos como C.
pneumoniae, declina la respuesta
dilatante arterial de la acetilcolina, ge-
nerando asi una marcada disminucion
del flujo sanguineo enlosérganosafec-
tados™®. L osfenémenostrombéti cosson
complicaciones generadas en placas
ateroscleréticasinestables que generan
isquemiatisular. Se hademostrado que
el CMV dterael balance hemostético,
comportandose como un agente
procoagulante, pues al parecer, la su-
perficievira contienefosfolipidos que
interacttian con los factores Xay Va,
incrementando |la capacidad de forma-
cion de trombina®. También se ha ob-
servado in vitro que la infeccion por
CMV aumenta la expresion de factor
tisular y del factor von Willebrand, lo
gue sumado aladesestabilizaciéndela
placaateroscleréticadesencadenatrom-
bosislocal®*. En humanossehainfor-
mado el mecanismo protrombdéticoviral
in vivo®4L,

En conclusion, hay una evidencia
considerablemente amplia, basada en
estudios molecularesy de deteccion de
particulas virales sustentando la hipo6-
tesisqueargumentaque el CMV puede
estar involucrado en el desarrollo dela
aterosclerosis’#, Es importante sefia-
lar que, aunque hay varios estudios de
tipo epidemiol égico que no han encon-
trado relacion algunaentre laenferme-
dad viral y la aterosclerosis, también
hay numerosas observaciones que Si
hallan esta relacion. Sin embargo, hay
varios estudios moleculares que pun-
tualizan algunos de los mecanismos
virales importantes en la patogénesis
delaenfermedad cardiovascular (Cua-

Cuadro 1
Resumen de los efectos de la infeccion por citomegalovirus
importantes en el desarrollo de aterogénesis

Efecto en las células infectadas

Resultado pro-aterosclerotico.

Incremento en la produccién de radicales
libres de oxigeno en las células de musculo
liso vascular

Expresién aumentada de moléculas de
adhesion (ICAM)

Expresién del receptor viral US 28
Incremento en la expresion de MCP-1
Incremento de la expresion del receptor
“Scavenger” en membrana

Expresién del receptor de PDGFb
Inhibicién de la actividad de la proteina p53
Alteracion de la funcién endotelial
Fosfolipido pro-coagulante en la superficie

viral.

Expresion aumentada de factor tisular y
factor von Willebrand.

Activacion de NFkB

Incremento en la produccién de moléculas
quimiotacticas

Mayor adhesién de células inflamatorias
Unién de quimioquinas

Migracién celular incrementada

Aumento en la atraccion de monocitos
Elevacion en la captacion de LDL
Incremento en la acumulacion de lipidos en

la célula de musculo liso vascular

Proliferacion de células de musculo liso
vascular

Inhibicién de la apoptosis en la placa
aterosclerética.

Pobre respuesta a vasopresores y
vasodilatadores.

Activacion de la cascada de la coagulacion

Fenémenos trombéticos en la placa
aterosclerotica

dro 1). La infeccion por CMV de las
célulasendoteliales probablementeini-
ciao promueve el desarrollo de ateros-
clerosis que, sumado con factores de
riesgo tales como la hipertension arte-
rial, la obesidad o la diabetes, entre
otros, generan la enfermedad clinica-
mente evidente. Aunque los estudios
moleculares realizados hasta ahora no
explican el mecanismo exacto por €l
cual el virus estaimplicado en el desa-
rrollo de la aterosclerosis, si muestran
queel CMV tiene un papel importante.
Esta revision presenta una cantidad de
informacion suficiente para justificar
investigaciones que, en algin momen-
to, sustenten el desarrollo de experi-
mentos clinicos bien disefiados y asi
tratar por medio de terapia antiviral

especifica a pacientes que tengan ries-
go de padecer enfermedades cardio-
vasculares en las que se encuentre im-
plicado el CMV.

SUMMARY

The role of infections in the patho-
genesis of arteriosclerosis has been
studied. Cytomegal ovirusisoneof seve-
ral infectious agents that have been
implicated. Has been detected viral
DNA inendothelial and arterial smooth
muscle cells. Epidemiologic studies
indicate apossible association between
atherosclerosis and cytomegalovirus,
while others did not find this. Others
studiesinanimal modelsandcell culture
suggested molecular mechanisms by
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which thevirus might participatein the
development of arterioscleroticlesions.
Thisreview assessesthemost important
informationpublishedinrelationtothis
hypothesis.

10.

11
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