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Mycoplasma pneumoniae 'y Chlamydia pneumoniae
se asocian con la inflamacioén y la rotura de las placas

coronarias ateroscleroticas

José Antonio F. Ramires y Maria de Lourdes Higuchi

Heart Institute (InCor), University of Sdo Paulo. Medical School. Sdo Paulo. Brasil.

En la presente revision describimos nuestros hallazgos
recientes de laboratorio que demuestran que Mycoplas-
ma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae estan presen-
tes en cantidades elevadas, asociados con la inflamacion
de la adventicia y el remodelado positivo del vaso, en
segmentos de la arteria coronaria (SAC) trombosados de
pacientes que fallecieron debido a un infarto agudo de
miocardio. Los linfocitos predominantes en la placa fue-
ron linfocitos T CD8, y en la adventicia linfocitos B CD24.
El numero medio de linfocitos fue significativamente ma-
yor en la adventicia que en la placa. Las placas vulne-
rables se asociaron habitualmente con un remodelado
positivo focal del vaso y extensos ateromas lipidios. My-
coplasma es la Unica bacteria que necesita colesterol
para proliferar. Formulamos la hip6tesis de que la asocia-
cién de Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumo-
niae aumenta la virulencia de ambas bacterias, inducien-
do la inflamacion y la rotura de la placa. La busqueda de
citomegalovirus y Helicobacter pylori fue negativa.

Palabras clave: Aterosclerosis coronaria. Infeccion. In-
flamacion. Sindromes coronarios agudos. Fisiopatolo-

gia.

Mycoplasma Pneumoniae and Chlamydia
Pneumoniae are associated to inflammation
and rupture of the atherosclerotic coronary plaques

In this review we report recent findings of our lab sho-
wing that Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneu-
moniae are present in higher amount, associated with ad-
ventitial inflammation and positive vessel remodeling, in
thrombosed coronary artery segments (CAS) of patients
who died due to acute myocardial infarction. CD8T cell
was the predominant lymphocytes in the plaque and
CD24(B) cell in the adventitia. The mean numbers of
lymphocytes were significantly higher in adventitia than in
the plaque. Vulnerable plaques were usually associated
with focal positive vessel remodeling and large lipidic at-
heromas. Mycoplasma is the only bacterium that needs
cholesterol for proliferation. We hypothesized that the as-
sociation of Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia
pneumoniae increases virulence of both bacteria, indu-
cing inflammation and rupture of the plaque. The search
of CMV and Helicobacter pylori resulted negative.

Key words: Coronary atherosclerosis. Infection. Inflam-
mation. Acute coronary syndromes. Pathophysiology.

INTRODUCCION

Numerosos estudios han tratado de asociar los agen-
tes infecciosos en el desarrollo de la aterosclerosis y el
infarto agudo de miocardio'?, principalmente Chlamy-
dia pneumoniae®®. Sin embargo, los resultados son
controvertidos’® y los datos serolégicos no pueden
discriminar a pacientes que desarrollardn un infarto
agudo de miocardio (IAM)°. Se acepta que en la placa
aterosclerdtica la inflamacién se relaciona con la ines-
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tabilidad de la placa'®'2. Los factores de riesgo tradi-
cionales s6lo se asocian en algunos de los pacientes
que experimentan infarto de miocardio. Un valor san-
guineo elevado de colesterol parece ser el hallazgo
asociado mas frecuente, y lo que resulta dificil de
explicar es la razén de que el colesterol induzca infla-
macién. Por otra parte, la progresion acelerada de
aterosclerosis en algunas enfermedades reumaticas au-
toinmunes, como el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome antifosfolipidico, la artritis reumatoide y la
vasculitis, ha dado lugar a que los autores atribuyan el
desarrollo de aterosclerosis a mecanismos autoinmu-
nes'’s.

Por consiguiente, llevamos a cabo una serie de estu-
dios analizando en profundidad las caracteristicas his-
topatoldgicas de placas que experimentaron rotura y
las comparamos con placas estables del mismo o dife-
rentes pacientes, con el objetivo de estudiar los com-
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ponentes y el tamafio de la placa, el remodelado de la
pared y de la placa y la inflamacién de la adventicia.
También investigamos la presencia de algunos agentes
infecciosos, utilizando diferentes técnicas (inmunohis-
toquimica, hibridacién in situ y microscopia electroni-
ca) con el objetivo de confirmar la fiabilidad de los re-
sultados.

Rotura y remodelado de la placa

Diversas pruebas clinicas ponen de manifiesto que
el TAM frecuentemente tiene lugar en puntos con un
grado de estenosis coronaria de leve a moderada. El
grado de estenosis luminal no s6lo depende del depdsi-
to de placa sino también del tipo y el grado de remode-
lado de los vasos'*!®, La angiografia coronaria no pue-
de evaluar la cantidad de placa y el remodelado de los
vasos. Algunos estudios recientes llevados a cabo con
ecografia intravascular han documentado diferentes ti-
pos de remodelado vascular en placas de composicion
y presentacion clinica diversas'®'. Estos estudios han
sugerido que un remodelado positivo se asocia con
placas vulnerables, y un remodelado negativo con pla-
cas estables. En el presente estudio post mortem, pro-
bamos cuantitativamente la hipétesis de que el tamafio
del ateroma coronario y el tipo de remodelado distin-
guen una lesion responsable de IAM fatal de una le-
sién equiestendtica en el mismo drbol coronario.

Se estudiaron histolégicamente las principales ra-
mas coronarias de 36 pacientes consecutivos con [AM
fatal. Se compararon la lesién (grupo A) responsable
de oclusién vascular e IAM fatal, y una placa estable
equiestendtica (determinada histolégicamente) (grupo
B), obtenida en otra rama coronaria del mismo pacien-
te. Las determinaciones morfométricas incluyeron are-
as (tabla 1) de la luz, el remodelado de la placa, del
vaso y el vascular, determinado mediante el area trans-
versal relativa del vaso (4rea de lesion del vaso/area de
referencia del vaso) X 100%. El remodelado positivo
se definié como un drea relativa del vaso > 105%, y el
remodelado negativo como un 4area relativa del vaso <
95%. La determinacion de la composicion de la placa
incluyé las dreas porcentuales ocupadas por fibrosis,
lipidos, macréfagos (CD68) y células musculares lisas
(HHF 35). Comparado con el grupo B, en el grupo A
se identificaron mayores dreas de placa (media + DE):
9,6 = 1,5 frente a 4,7 + 2,3 mm?, vaso 12,7 + 4,9 frente
a74+3mm?yluz 1,7 £ 1,5 frente a 1,2 + 0,86 mm?
(p < 0,01). EI remodelado positivo fue mds frecuente
en el grupo A que en el grupo B: 21/30 (70%) frente a
8/26 (31%). El érea de la placa se correlaciond positi-
vamente con el drea porcentual de lipidos (r = 0,68; p
< 0,01) y con el drea porcentual de macréfagos (r =
0,41; p < 0,01). El drea de la placa se relacion6 negati-
vamente con el drea porcentual de fibrosis (r = —0,64;
p <0,01) y con el drea porcentual de células muscula-
res lisas (r = —0,48; p < 0,01). El remodelado negativo
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TABLA 1. Areas transversales medias (mm?
de segmentos de la arteria coronaria con lesiones
ateroscleréticas estables e inestables

Grupo A (inestable) Grupo B (estable) p

Area transversal arteria 13,8 +4,8 76+30 <0,001
coronaria (a partir MEE)

Area de placa (rodeada 9,8+438 48+23 <0,001
de MEI)

Area de placa sin area 59+24 44+18 <0,01
de lipidos

MEE: membrana eldstica externa; MEI: membrana elastica interna.

estuvo presente en el 19% del grupo B y solamente en
el 3% del grupo A (figs. 1Ay B).

En este estudio concluimos que las placas ateros-
cleréticas que inducen trombosis e IAM fatal se re-
modelan positivamente de forma mads frecuente y tie-
nen tendencia a ser de mayor tamafio que las placas
estables.

Al analizar 34 de los 36 segmentos de la arteria
coronaria (SAC) examinados en el estudio descrito
previamente, valoramos si la inflamacién de la adven-
ticia se asociarfa con un remodelado positivo, una me-
nor fibrosis de la adventicia y la atenuacion de la capa
media en placas vulnerables. Como se ha descrito pre-
viamente, la lesion responsable (grupo A) y un seg-
mento equiestendtico no responsable (grupo B) obteni-
do en las determinaciones de otra rama coronaria del
mismo paciente se compararon de acuerdo con el nu-
mero medio de linfocitos presentes en la adventicia y
dentro de las placas. También llevamos a cabo un re-
cuento de los microvasos adventicios, determinamos
la fibrosis adventicia y, utilizando microscopia laser
confocal, analizamos la membrana eldstica externa'®2°.
Obtuvimos los resultados siguientes (tabla 2): en la ad-
venticia, las cantidades de linfocitos y microvasos/mm?
fueron, respectivamente, de 69,5 + 88,3 y 60,9 + 32,1
en las lesiones resposables, y de 16,4 + 21,1 y 43,3 +
16,1 en las lesiones estables (linfocitos p < 0,01; mi-
crovasos, p = 0,04). Los linfocitos mas numerosos en
la adventicia fueron los linfocitos B CD20. Dentro de
las placas, el nimero medio de linfocitos totales fue de
24,0 + 40,8 en las lesiones responsables y de 10,9 +
13,2 en las estables (p = 0,17) y se identificé una dife-
rencia significativa en los linfocitos T CD4: 6,2 £ 7,0
frente a 3,4 + 4,1 (p < 0,05); los linfocitos mas nume-
rosos presentes en la placa fueron linfocitos T CD8. El
drea porcentual media de fibrosis adventicia del drea
transversal del vaso fue significativamente menor en
las placas inestables (16,24 + 5,07 frente a 28,95 +
9,76%, respectivamente; p < 0,001) (figs. 1C y D). Es-
tos hallazgos sugieren convincentemente que la infla-
macién crénica es responsable de la destruccién de la
capa media y el coldgeno de la adventicia, contribu-
yendo a un remodelado positivo.
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Podemos establecer las siguientes conclusiones: las
placas inestables manifiestan hallazgos de panarteritis
crénica, acompafiada de un engrosamiento, asi como
de un adelgazamiento de la media, y menos fibrosis
que en las lesiones estables equiestenéticas. La infla-
macion de la adventicia contribuirfa de manera impor-
tante a la inestabilidad del ateroma.

Relacién entre Chlamydia pneumoniae
y la rotura de la placa

A pesar del nimero cada vez mayor de articulos que
tratan de clarificar si C. pneumoniae participa en la pa-
togenia de la rotura de la placa y el IAM, sigue siendo
un aspecto no dilucidado. La mayoria de los articulos
ya publicados no cuantifican la cantidad de bacterias
presentes en las lesiones (s6lo si estdn presentes o no)
y tampoco incluyen placas trombosadas que han expe-
rimentado rotura®'?. Como hemos demostrado, las

Fig. 1. A) Ejemplo de rotura de una pla-
ca trombosada de un paciente que falle-
ci6 debido a un infarto agudo de miocar-
dio, en la que se detecté un remodelado
positivo asociado con un adelgazamien-
to de la media y una menor fibrosis ad-
venticia. B) Correspondiente placa esta-
ble equiestendtica, en la que se identifica
una capa media preservada y un menor
remodelado positivo. C) Importante in-
flamacion presente en la base de la pla-
ca, la capa media y la adventicia. D) Las
iméagenes confocales destacan la des-
truccion de la membrana elastica externa
asociada con células inflamatorias.

placas vulnerables son las placas asociadas en realidad
con la inflamacién y el remodelado positivo y, por
consiguiente, es preciso incluirlas. En esta parte de la
presente revision, describiremos nuestros hallazgos re-
cientes sobre este tema, demostrando que las placas
vulnerables presentan un elevado niimero de células
infectadas por C. pneumoniae presente en la placa y en
la adventicia.

En una comunicacién breve previa?’ y en un articulo
no publicado, estudiamos los SAC trombosados res-
ponsables de IAM fatal y los comparamos con placas
estables y SAC no ateroscleréticos. En todos los casos
se identificé la presencia de C. pneumoniae en la ad-
venticia, con independencia de la presencia de ateros-
clerosis, aunque en mayor cantidad en los segmentos de
placa trombosados que habian experimentado rotura.

Se analizaron 68 SAC de pacientes fallecidos en el
Heart Institute (InCor) de la University of Sdo Paulo
Medical School. La busqueda de células positivas para

TABLA 2. Numero medio de linfocitos en las placas ateroscleréticas de la intima y la adventicia
de segmentos ateroscleréticos coronarios estables e inestables de los mismos individuos

Placa adventicia

Placa intima

Linfocitos/mm? Lesidn inestable

Lesidn estable

Lesidn inestable Lesidn estable

(n=34) (n=34) (n=34) (n=34)
CD20-Bac 34,0 £ 58,1 59+32 54+16,7 19+44
CD8-T? 20,5+30,3 5057 13,6 +23,4 5675
CD4-Tab 16,2 +19,4 58+78 6,2+7,0 3,4 41
Total2be 69,5 + 88,3 16,4 £21,2 24,0+ 40,8 10,9 £13,2

aLas diferencias entre las lesiones inestables y estables en la adventicia son significativas. ®Las diferencias entre las lesiones inestables y estables en la placa de la
intima son significativas. °Las diferencias entre las placas de la adventicia y de la intima en las lesiones inestables son significativas. Ninguna otra diferencia fue

significativa.
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TABLA 3. Frecuencia y cantidad de células positivas para C. pneumoniae en segmentos inestables o estables

0 no ateroscleroticos de arteria coronaria

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Lesiones inestables Placas estables Placas estables Sin ateroma
C. pneumoniae + segmentos en la arteria coronaria (%)
Adventicia 100% 91% 82% 82%
Placa 96% 83% 82% 100%
C. pneumoniae + células/mm? (ndmero mediano)

Adventicia 6,19 0,67 1,11 0,17
Placa 2,33 0,27

A: placa que experimentd rotura a partir de pacientes que fallecieron de infarto agudo de miocardio; B: placas estables a partir de pacientes del grupo A; C: placas
estables a partir de pacientes que fallecieron sin IAM; D: segmentos de arteria coronaria a partir de pacientes sin aterosclerosis.

C. pneumoniae se llevé a cabo utilizando una tincion
de Macchiavello, inmunohistoquimica, hibridacion in
situ, microscopia electronica y microscopia confocal.
Se llevo a cabo un recuento de células positivas para
C. pneumoniae en portas inmunotefiidos. Los SAC se
dividieron en 4 grupos (tabla 3): grupo A (placa que
experimentd rotura fatal a partir de 23 pacientes con
IAM); grupo B (23 placas equiestendticas que no ex-
perimentaron rotura a partir de pacientes del grupo A);
grupo C (placa ateromatosa estable a partir de 11 pa-
cientes sin IAM), y grupo D (segmentos no ateroscle-
réticos de la arteria coronaria a partir de 11 pacientes).

Mediante andlisis de los portas inmunotefiidos, se
obtuvo el nimero medio de células positivas para C.
pneumoniae/400 X campo. Como controles positivos se
utilizaron un segmento de placa que experimentd rotu-
ra, en la que se detecté un nimero elevado de células
positivas para C. pneumoniae en el examen con mi-
croscopio electrénico, y un bloque de parafina de pul-
mon de conejo infectado por C. pneumoniae. Se obtu-

vieron los siguientes resultados: en la adventicia y en la
intima de casi todos los grupos estuvieron presentes
cuerpos positivos para C. pneumoniae, detectindose
mediante inmunohistoquimica, inmunofluorescencia
(imdgenes de laser confocal), hibridacion in situ y mi-
croscopia electronica. La cuantificacion se llevé a cabo
en portas tefiidos con inmunohistoquimica (fosfatasa
alcalina) y puso de manifiesto que el niimero medio de
células positivas para C. pneumoniae fue significativa-
mente mayor en el grupo A (figs. 2 y 3). Entre los gru-
pos B, C y D no se identificaron diferencias en la canti-
dad de células positivas para C. pneumoniae.

Como conclusién podemos establecer que C. pneu-
moniae se identifica frecuentemente en la adventicia
de SAC aterosclerdticos y no aterosclerdticos. Una
mayor cantidad de esta bacteria se asocia con las ca-
racteristicas histopatoldgicas de inestabilidad de la
placa. Estos hallazgos favorecen el concepto de que C.
pneumoniae contribuye al desarrollo de inestabilidad
de la placa.

Fig. 2. A) Tejido de granulacion en una
placa vulnerable que contenia diversos
fibroblastos y macrdfagos densamente
positivos para ADN-C. pneumoniae
mediante hibridacion in situ. B) Células
positivas rosadas para los antigenos
de C. pneumoniae en la adventicia me-
diante una técnica de inmunohistoqui-
mica. C) Inmunofluorescencia frente a
los antigenos de C. pneumoniae en
una placa que ha experimentado rotu-
ra. D) Microscopia electronica de un
segmento vulnerable que contiene
grandes cantidades de cuerpos de C.
pneumoniae en la placa.
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Asociacion entre Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydia pneumoniae en la placa
que experimenta rotura

Después de nuestros hallazgos de que C. pneumo-
niae estd presente con una elevada frecuencia en la ad-
venticia de SAC y que se observa en numero elevado
en segmentos inestables, asociada con una inflamacién
aguda y un remodelado positivo, examinamos nuevos
elementos que pudieran inducir la proliferacién de C.
pneumoniae. Revisando las muestras examinadas con
microscopia electrénica, detectamos una bacteria dife-
rente en la matriz extracelular, cerca de los cuerpos de
C. pneumoniae. Esta bacteria carece de pared externa
y la dnica bacteria que presenta dicha caracteristica es
Mycoplasma. Por consiguiente, utilizando hibridacion
in situ, identificamos que este microorganismo era M.
pneumoniae.

Dicho hallazgo se describié en una comunicacién
breve: la demostracion mediante microscopia elec-
trénica e hibridacién in situ de la asociacién entre
M. pneumoniae y C. pneumoniae en SAC trombosa-
dos®. Es bien conocido que Mycoplasma es la tnica
bacteria que requiere colesterol en su membrana y
para su proliferacion®. Recientemente, se ha sugeri-
do una posible asociacién entre M. pneumoniae y la
aterosclerosis, partiendo de pruebas seroldgicas indi-
rectas®®. Sin embargo, se ha considerado que Myco-
plasma es un parasito tipico del epitelio (vias respi-
ratorias y tracto genitourinario). Se considera que
Mycoplasma no es capaz de invadir el cuerpo huma-
no. Nuestro informe fue el primero que demostrd
que las paredes de los vasos son un hébitat usual de
Mycoplasma.

6 Rev Esp Cardiol 2002;55(Supl 1):2-9

Fig. 3. Diferentes aspectos en micros-
copia electrénica de los cuerpos de C.
pneumoniae en la célula endotelial de
los microvasos de la adventicia y en
los macrdfagos.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se utilizaron los cortes seriados de
los mismos 68 SAC descritos en el estudio sobre C.
pneumoniae.

También se llevé a cabo un estudio con microscopia
electrénica en 4 muestras transversales adicionales.

En un caso del grupo A, se llevé a cabo una doble
tincién para la deteccién simultdnea de Chlamydia
pneumoniae (mediante técnica de inmunohistoquimica)
utilizando como cromoégeno fosfatasa alcalina, y M.
pneumoniae mediante la técnica de hibridacion in situ.

La cantidad de M. pneumoniae de los casos Ay B se
compard con la cantidad de células positivas para Ch-
lamydia pneumoniae, el nimero de linfocitos T CD4 y
CDS8 y linfocitos B CD20, y el drea de grasa dentro de
las placas ateroscleréticas?.

Se llevaron a cabo controles negativos omitiendo la
sonda o el anticuerpo primario. Como control positivo
para todas las reacciones, utilizamos un tejido humano
conocido previamente por ser positivo para Mycoplas-
ma pneumoniae. Adicionalmente, para la hibridacién
in situ utilizamos una sonda alu repetitiva marcada con
biotina (secuencia alu 1/alu 2) (Research Genetics, A1,
EE.UU.) como control positivo para la técnica y una
sonda pldsmido ADN/biotinilada como control negati-
vo (Dako, Carpinteria, Ca, EE.UU.).

RESULTADOS
Hibridacioén in situ
Se detectd C. pneumoniae como pequefios granulos

parduscos positivos en el drea de grasa de las placas
(fig. 4), principalmente en las inestables (grupo A).
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Fig. 4. A)y B) Menos M. pneumoniae
entre el tejido fibroso de una placa esta-
ble. C) También se detectd M. pneumo-
niae en la media y la adventicia, habi-
tualmente en las formas mas extensas
de estos segmentos de la arteria coro-
naria. D) Ndcleo lipidico necrético de
una placa vulnerable en la que se detec-
tan numerosos micoplasmas entre di-
versas estructuras membranosas que
representarian la bacteria degenerada.

ALY o0 5'
Y i

s 0

En los segmentos estables (grupos B y C), se detec-
t6 una menor cantidad de M. pneumoniae en la placa
(fig. 4A) mientras que en la media practicamente esta-
ba ausente y en la adventicia estaba ausente o se detec-
té en pequefia cantidad.

En el grupo D (grupo no aterosclerético), M. pneu-
moniae estaba ausente o se detectaron cantidades muy
pequenas en el espacio subendotelial.

Morfometria y comparacion con el numero de
Chlamydia pneumoniae, numero de linfocitos
y porcentaje de grasa

En la tabla 4 se incluye el area porcentual de M.
pneumoniae y el nimero medio de células positivas
para C. pneumoniae (grupos A, B, C y D), el drea por-
centual de grasa y el nimero medio de linfocitos/mm?
(grupos Ay B).

El area porcentual ocupada por M. pneumoniae fue
significativamente mayor en el grupo A (rotura de la
placa) que en el grupo B (placas estables del mismo
paciente) (p < 0,01). En los grupos B y C se observé
una distribucién similar que fue mucho mayor que en
el grupo D no aterosclerético.

Analizando las placas estables y que experimenta-
ron rotura a partir de los grupos A 'y B, se obtuvo una
correlacion significativa (prueba de Pearson) entre el
drea porcentual ocupada por M. pneumoniae en la pla-
cay el drea porcentual de grasa en la placa (r = 0,69).
Se identificé una importante correlacién con el nime-
ro medio de linfocitos T CD4+ (r = 0,37), linfocitos T
CD8+ (r =0,37) y linfocitos B CD20+ (r = 0,018).

Microscopia electrénica

Confirmando los resultados de la inmunohistoqui-
mica y la hibridacién in situ descritos previamente, se
observé una gran cantidad de C. pneumoniae en los
segmentos inestables en el interior de los monocitos
sanguineos, los macréfagos intersticiales, las células
musculares lisas y los fibroblastos. También se detec-
taron otras formas de bacterias con un tamafo similar
a C. pneumoniae pero diferentes desde un punto de
vista morfoldgico (fig. 4D). Pudieron identificarse
como Mycoplasma por sus caracteristicas morfol6gi-
cas las pequeiias estructuras redondeadas, de 0,1 a 0,4
wm de didmetro, que carecian de pared externa y con-
tenfan material granulado similar a la cromatina. Se

TABLA 4. Cantidad de Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, linfocitos y grasa en las placas

de diferentes grupos

Grupo Area porcentual de M. pneumoniae Nimero medio C. pneumoniae Nimero medio de linfocitos/mm?  Area porcentual de grasa
A 32,5+£14,76 35,36 £ 9,30 16,94 + 9,16 442 + 21,68

B 9,99 + 6,05 11,93 £ 23,4 6,00 £ 7,48 3,47 + 6,26

C 12,15 +£8,12 24,00 + 47,71 NR NR

D 0,62 + 0,60 3,00 £ 2,57 NR NR

NR: no realizado.
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puso de manifiesto que estaban adheridas a los vasa
vasorum de las células endoteliales y, dentro de las cé-
lulas endoteliales, en el intersticio y en el citoplasma
de los macréfagos, habitualmente cerca de los cuerpos
de C. pneumoniae. Dentro de las placas de grasa, My-
coplasma se caracterizé por una forma redondeada y
pequefio tamaiio, entre el material ateromatoso necro-
tico; en la capa media y la adventicia habitualmente se
detectaron en formas mds extensas, cilindricas, que
contenfan un mayor nimero de granulos densos al mi-
croscopio electrénico recubiertos de una envoltura de
membrana exclusiva.

En los segmentos de placa estable se identificé una
menor cantidad de M. pneumoniae, y en la adventicia
se detectaron formas mayores con granulos densos al
microscopio electrénico.

DISCUSION

Es bien conocido que Mycoplasma es el microorga-
nismo mds pequefio caracterizado por autorreproduc-
cién'®. Para sobrevivir, requiere colesterol ya que su
membrana externa estd constituida por esta sustancia,
una propiedad exclusiva entre las procariotas'*. Se ha
descrito una asociaciéon con C. pneumoniae en infec-
ciones respiratorias®'*2. Se ha considerado un parésito
de las superficies epiteliales.

En el presente estudio, identificamos que M. pneu-
moniae estd presente en todas las dreas de grasa de
ateroma, principalmente en la placa vulnerable, ya que
suelen ser mds ricas en colesterol. También detecta-
mos mayores cantidades de M. pneumoniae en asocia-
cion con la inflamacién intraplaca elevada, principal-
mente debido a linfocitos T CD8. Es bien conocido
que M. pneumoniae induce una ligera respuesta in-
mune constituida basicamente por linfocitos T*. M.
pneumoniae también explicaria el elevado nimero de
células musculares lisas apoptdsicas y macréfagos es-
pumosos de las placas inestables*, ya que los mico-
plasmas son capaces de oxidar la membrana célular
del huésped induciendo su apoptosis®. Adicionalmen-
te, es bien conocido que los micoplasmas dan lugar a
un aumento de la produccidn de citocinas por las célu-
las inflamatorias®®, lo que explicaria la mayor concen-
tracion de citocinas observada habitualmente en las
placas vulnerables®’.

En las placas inestables se observd una asociacion
signficativa entre un nimero elevado de células positi-
vas para C. pneumoniae y una cantidad elevada de M.
pneumoniae (p < 0,05).

Mycoplasmas 'y Chlamydias degenerados explicari-
an el mayor nimero de componentes de membrana ob-
servado en los ateromas®*.

Algunos estudios han demostrado que Mycoplasma
induce una mayor virulencia de otros microorganis-
mos*. Utilizando técnicas de doble tincién (reaccion
inmunohistoquimica frente a C. pneumoniae e hibrida-
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cion in situ frente a M. pneumoniae) confirmamos el
hallazgo de microscopia electrénica de células coin-
fectadas. Recientemente, ciertos hallazgos seroldgicos
han indicado una correlacién entre anticuerpos frente a
M. pneumoniae y la aterosclerosis coronaria'®.

Se ha sugerido que Mycoplasma participa en un ele-
vado nimero de enfermedades humanas, como las
neumonias, la artritis y la uretritis*', la progresién del
sida, el sindrome de fatiga crénica, sindrome del dis-
trés respiratorio agudo, etc.*?. Estas ideas proceden de
los hallazgos seroldgicos o del cultivo en algunos de
los casos publicados.

No pudimos determinar cémo alcanzan el espacio su-
bendotelial. ;Son capaces de inducir una disfuncién en-
dotelial que favoreceria la entrada de LDL en la placa?
(Estarian presentes en la pared de la intima y prolifera-
rian en presencia de colesterol? Algunos aspectos que
detectamos con microscopia electrénica, como las pe-
quefas estructuras similares a Mycoplasma en intimo
contacto con las células endoteliales, favorecerian el
concepto de que alcanzan el espacio subendotelial a
partir de la sangre. Mycoplasma posee lipoproteinas an-
cladas en la cara externa de su membrana plasmaética, lo
que se supone que es un mecanismo de evasion eficaz a
partir del sistema de defensa inmune del huésped®.

En conclusion, describimos una serie de estudios
que favorecen convincentemente el concepto de que la
aterosclerosis y la rotura de la placa son complicacio-
nes asociadas con agentes infecciosos. M. pneumoniae
estd presente en casi todos los ateromas coronarios. Su
asociacion con C. pneumoniae explicarfa la mayor
cantidad de C. pneumoniae, la inflamacion y la inesta-
bilidad de la placa. La gran cantidad de C. pneumo-
niae presente en los fibroblastos de la adventicia y las
células musculares lisas es compatible con la hipdtesis
de que esta bacteria también favoreceria el remodela-
do positivo del vaso®.

También especulamos que las células musculares li-
sas, los fibroblastos y la fibrosis que forman el ateroma
podrian ser una reaccién inmune del huésped, circuns-
cribiendo los agentes infecciosos. La inflamacion en la
placa y la apoptosis de los componentes de la cépsula
que intervienen en la patogenia de la rotura de la placa
estarian influidas por la presencia de Mycoplasma.
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