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RESUMEN

Los virus como agentes infecciosos cada dia se implican en la fisiopatogenesis de un sin numero de enfermeda-
des cronicas, de diversos espectros clinicos que van desde las enfermedades mentales, la obesidad, el sindrome
de fatiga cronica, la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular. En este articulo de revision se hizo un
esfuerzo por recopilar la informacion actualizada de los diferentes agentes virales implicados en la génesis de las
enfermedades cronicas antes mencionadas, asi como de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados en
el desarrollo de estas enfermedades después de la infeccion viral tanto en animales como en humanos.

Palabras claves: Enfermedades virales,Enfermedad Cronica, Trastornos Mentales, Obesidad, Sindrome de Fati-
ga Croénica, Diabetes Mellitus, Enfermedad Cardiovascular.

ABSTRACT

Viruses as infectious agents that every day is involved in the pathophysiology of an unlimited number of Chronic
Diseases. These diseases exhibit a broad clinical spectrum, ranging from mental illness , obesity, chronic fatigue
syndrome , diabetes mellitus and cardiovascular disease . In this review article one effort was made to collect
updated information from the different viral agents involved in the genesis of chronic diseases, as well as pos-
sibly involved pathophysiological mechanisms in the development of these diseases after infection viral of both
animals and humans.

Keywords: Virus Diseases, Chronic Disease, Mental Disorders , Obesity, Fatigue Syndrome- Chronic, Diabetes
Mellitus, Cardiovascular
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INTRODUCCION

Un virus es un parasito intracelular obligado, es decir
que los virus tienen la necesidad absoluta de las célu-
las vivas para replicarse. Contiene material genético
envuelto por proteinas. Se cree que los virus evolu-
cionaron de componentes celulares -acidos nucleicos
y proteinas— como agentes semiindependientes que
solo pueden replicarse mediante la explotacion de la
energia y los aparatos reproductores de la célula de
organismos superiores.

Debido a su pequefio tamafo, los virus se descubrie-
ron mucho tiempo después que las bacterias, hongos
y protozoos; las particulas virales pueden ser observa-
das unicamente con un microscopio electronico por lo
que la naturaleza fisica de los mismos solo se descri-
bid una vez se invento este tipo de microscopio.

Virus significa en latin: “fluido venenoso”, y eso fue
lo que los primeros virdlogos creyeron que eran estos
organismos patogenos. En la segunda mitad del siglo
XIX se lograron grandes avances en el estudio de los
microorganismos. Asi, en el laboratorio de Pasteur,
Charles Chamberland disefi6 y cred un filtro que rete-
nia hasta las bacterias mas pequefias; luego Iwanows-
ki (en Rusia) y Beijerinck (en Holanda) demostraron
que se podria trasmitir una enfermedad de plantas (el
mosaico del tabaco) mediante extractos de liquido que
habia sido pasado a través del filtro de Chamberland y
que por tanto, no podia contener bacterias. Poco tiem-
po después también se logrd transmitir la glosopeda a
reses mediante filtrados libres de bacterias. Entonces
fue obvio que habia otros agentes de naturaleza infec-
ciosa, mas pequenos que cualquier bacteria conocida,
pero capaces de causar una amplia gama de enferme-
dades en plantas y animales. Posteriormente al poco
tiempo, Beijerinck demostré que aquello que causaba
el mosaico del tabaco, solo crecia en células vivas y
no era posible multiplicarlo en los medios de cultivo
para bacterias. En esa época alin no se disponia de las
técnicas de cultivo celular en el laboratorio, por lo que
debio6 recurrir a animales y plantas completas para
realizar los primeros trabajos de infecciones virales.
En el afio de 1928, se logro por primera vez, el cultivo
de virus en suspensiones de tejido renal macerado. En
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la siguiente década, se logro la propagacion de nume-
rosos virus en embriones de pollo, pero gracias al des-
cubrimiento de los antibidticos entre los afios 1940 y
1950, y con su adicion a los medios de cultivo celular,
se pudo evitar la contaminacion de estos con hongos y
bacterias, pudiendo utilizar esta técnica de laboratorio
desde esta época hasta nuestros dias como una pode-
rosa ¢ indispensable herramienta para el aislamiento
y cultivo y comprension de los fendmenos de biologia
celular y molecular de los virus. En el presente siglo,
gracias a las técnicas moleculares se han podido iden-
tificar y estudiar virus hasta ahora desconocidos, los
cuales no son posible cultivar en el laboratorio por
los métodos convencionales. En el laboratorio se ha
podido sintetizar el virus de la poliomielitis como una
entidad infecciosa, también se han podido construir
virus quiméricos atenuados como la vacuna para el
Dengue de Laboratorios Sanofi-Pausteur®. A pesar de
estos adelantos en biologia molecular y computacio-
nal, algunos de los virus emergentes se contintian des-
cubriendo por los métodos clésicos de cultivo celular
y con ayuda del microscopio electronico (1),(2),(3) .

Estructura viral:

Los virus son basicamente un paquete de informacion

genética (ARN o ADN) contenido en un estructura

proteica que lo protege. Sus componentes basicos son

4): )

* Acido nucleico (ARN o ADN), los cuales pueden

ser de cadena simple o de doble cadena y de pola-

ridad positiva o negativa.

*  Proteinas estructurales, que forman a la particula
viral.

e Proteinas no estructurales, tales como las enzi-
mas.

* Capside, la cubierta externa, constituida por cap-
someros, que son hilos de polipéptidos entreteji-
dos de tal manera que semejan "bolas de lana".

*  Capside + acido nucléico = Nucleocapside.

*  Algunos virus tienen una envoltura lipidica cuyo
origen es la misma membrana plasmatica de la
célula hospedera. La particula viral completa +
envoltura externa (si se encuentra presente) = Vi-
rion, ver figura 1.
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Figura 1. Estructura viral, tomado y modificado de Raismal et al, 2007(5)
Replicacion viral:

Al ingresar a la célula hospedera, el viru utiliza enzimas, algunas codificadas en su propio acido nucleico (ADN
0 ARN) y otras proporcionadas por la célula hospedera; con estas enzimas transcribe y replica su informacion
genética, ademas utiliza los mecanismos de sintesis de la célula infectada (P.ej: ribosoma) para producir los
componentes proteicos de su progenie (6) (7) ver figura 2.
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Figura 2. Ciclo viral tomado y modificado de Fénéant et al, 2014(7)

Enfermedad mental y virus

El compromiso neurologico como consecuencia de la infeccion por el virus en los seres humanos es bien
reconocido, lo cual por ejemplo se puede ver en la Rabiay en la demencia asociada a Sindrome de Inmunode-
ficiencia Adquirida, donde el comportamiento anormal y la confusion son sintomas comunes. Por lo tanto, no
es ninguna sorpresa que la infeccion por virus neurotropicos cause alteraciones mentales.

El agente viral mejor caracterizado en esto es el virus de la enfermedad de Borna (BDV), el cual causa una
enfermedad de origen infeccioso a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), en muchos animales vertebrados
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como caballos, ovejas, pajaros, conejos, gatos, vacas,
cabras, perros, ciervos, alpacas, llamas, gatos, linces,
hipopdtamos, perezosos, monos Vari (Memur varie-
gatus) y avestruces (8)(9). El virus establece una
infeccion persistente no citolitica, que frecuentemen-
te resulta en severos desordenes inmunopatogénicos
en el SNC y se manifiesta como anormalidades en la
conducta (10)(11).

En los humanos, se ha propuesto con agente causal de
enfermedades neurologicas y psiquiatricas, pero esta
hipotesis contintia en controversia. El BDV  es un
virus neurotropico, es un virus envuelto, no litico, con
ARN de cadena simple, no segmentado, de polaridad
negativa y no segmentado con un genoma de 8.9 kb
que codifica 6 proteinas (ver tabla 1). La replicacion y
transcripcion de su genoma, ocurre en el nicleo de la
c¢lula hospedera (11). Es el tinico miembro de la fa-
milia Bornaviridae del orden de los Mononegavirales,
que también incluye las familias Filoviridae, Para-
myxoviridae y Rhabdoviridae. Tiene una morfologia
esférica con un diametro de 70 a 130 nm. Posee un
nucleo interno denso (50-60 nm) y una membrana ex-
terna con espiculas de aproximadamente 7 nm de lon-
gitud (ver figura 3). Se conocen cuatro cepas: Borna
V, Borna HE/80, Borna No/98 y Borna H1766, cuyos
genomas han sido secuenciados y la homologia entre
secuencias es del 80 al 98 % (5)(10)(11)(12).

El interés en la enfermedad de Borna (BD) y su agen-
te causal se reactivd en la década de 1970, cuando
Rott, Ludwig y sus colegas retomaron la investiga-
cion sobre BD y comenzaron a centrarse en la identi-
ficacion del agente y los mecanismos de patogénesis
en modelos animales como la musarafia de arbol, el
conejo y la rata. A principios de la década de 1980,
las observaciones de Narayan de una enfermedad bi-
fasica en ratas adultas infectadas, caracterizados por
hipermovilidad inicial y excitabilidad seguido de dis-
minucién de la locomocion, llevo a algunos investiga-
dores a sugerir una analogia con el trastorno bipolar
en los seres humanos (13).

Puerto et al en el 2004 reportaron en México un es-
tudio serologico en 70 pacientes con diagndstico de
esquizofrenia y en 70 controles sanos en quienes de-
terminaron la presencia de anticuerpos contra el anti-
geno GST- P de BDV mediante Western blot, encon-
trado una seroprevalencia contra la proteina GST-P de
21,43 %, mientras que no se encontraron anticuerpos
en los sueros de los sujetos control. Estos resultados
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son semejantes a lo reportado en la literatura que apo-
yan la posible asociacion entre la presencia de anti-
cuerpos contra el virus de Epstein-Barr (VEB) y los
trastornos psiquiatricos (10).

[1 -

morfologia del virus de la enfermedad de Borna (BVD).
Tomado de Collins R, 1989(14).

Tabla 1. Principales proteinas del virus de la enfermedad
de Borna. Tomado de Collins R, 1989(14).

Proteinas principales del virus de la enfermedad de BDV

Proteina Tamafio ( Funcién putativa
KDA)

NP(p40) 41 Proteina de cubierta, nucleo-
capside, antigeno principal.

pl0 9 Replicacion nuclear/ transcrip-
cion?

p24 22 Fosfoproteina, antigeno prin-
cipal

M 16 Proteina de matriz, estabiliza la
forma del virus

G 56 Glicoproteina, proteina de
envoltura, necesaria para la
infectividad

L 180 Polimerasa de ARN depen-
diente de ARN.

El virus interfiere con la neurotransmision debido
principalmente, a la respuesta inmune, mediada por
mecanismos dependientes de linfocitos T contra las
células del sistema nervioso central infectadas per-
sistentemente (8), causando alteraciones conductua-
les (como perturbaciones en el comportamiento o la
marcha) que varian de una especie a otra, aunque la
infeccion sin sintomas también se ha reportado. Los
animales infectados por BDV muestran cambios en
el comportamiento: ansiedad, agresividad, separacion
del rebarfio e hiperactividad.

Desde mediados de la década de 1980 ha habido un
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interés en el posible papel de BDV como agente cau-
sal de enfermedad psiquiatrica en humanos (9). Las
infecciones en humanos pueden cursar sin fiebre,
sin cambios mentales o signos tipicos de encefalitis
idiopaticas, pero podrian inducir signos psiquiatri-
cos como: enfermedad bipolar, depresion, esquizo-
frenia, mania, ansiedad, desoérdenes cognoscitivos,
disquinesia tardia, disfuncion social, desordenes au-
ditivos y enfermedades idiopaticas. Si ocurre en los
tres primeros afios de vida, puede ocasionar autismo,
ansiedad cronica, déficits cognoscitivos y desarrollo
anormal del cerebelo y del hipocampo. Se ha encon-
trado que los pacientes con esquizofrenia y depresion
tienen una alta tasa de seroprevalencia de anticuer-
pos especificos contra BDV, asi como altos niveles
de transcriptos de BDV en la sangre comparado con
los controles sanos (15). Los cambios en el compor-
tamiento asociados al BDV, pueden deberse a altera-
ciones del sistema dopaminérgico, como disminucion
de receptores D2 y D3. Ademas, se han descrito otras
alteraciones, como cambios en niveles de ARNm de
colecistoquinina, acido glutamico descarboxilasa, y
somatostatina que pueden ser consecuencia de la res-
puesta inflamatoria (9).

Chen et al, 1999, realizaron un estudio de seropre-
valencia en los familiares de los pacientes con en-
fermedad mental y en el personal que trabaja en los
centros de salud mental de Taiwan, encontrando en
ambos grupos una alta seroprevalencia de anticuer-
pos especificos contra BDV, de 12,1 % y 9, 8 %, res-
pectivamente y mayor que los controles. Planteando
que estos resultados proveen evidencia de la posible
transmision del virus de la enfermedad de Borna de
humano a humano (16). Ver tabla 2 y 3.

Lieb et al, 2001; tras analizar la literatura disponible,
concluyen que no hay evidencia experimental fuerte
que soporte la nocion de que BDV sea un patégeno
humano. Pero sin embargo persiste la posibilidad que
los antigenos relacionados con este agente se asocien
con desordenes psiquiatricos en humanos (17).

Segun Dietrich et al, 2008; los pacientes con desorde-
nes afectivos tienen una mayor prevalencia de infec-
cion por BDV, y este virus causa una infeccion latente
preferiblemente en el sistema limbico, por lo que se
sugiere una asociacion causal con alguno subtipos de
los desdrdenes afectivos, especialmente con hallazgos
clinicos de melancolia o con bipolaridad. Y realiza-
ron el primer reporte del uso de un antiviral, la Aman-
tadine para el tratamiento de desordenes afectivos en
pacientes infectados con BDV y que presentaban de-
presion u otros desordenes afectivos como hipomania
severa 0 moderada, trastorno bipolar, logrando una
reduccion de la sintomatologia clinica, lo que sugiere
la existencia de una relacion de la etiopatogenia de
algunos subtipos de desordenes afectivos y el BDV
(18). Ademas, los estudios han demostrado que el aci-
clovir no alivia los sintomas, pero en cambio el Vala-
cyclovir si los reduce. La ribavirina ha demostrado ser
son muy promisoria, se ha usado para el tratamiento
de BDV persistente en células infectadas in vitro y
también se ha usado por via intracerebral en humanos.
Igualmente, el Interferon-a es eficaz contra BDV en
cultivos celulares con infeccion persistente; y en ra-
tones infectados, el interferon-y inhibe la replicacion
del BDV y protege las células no infectadas (18).

Por tultimo, los analogos de nucledsidos han demos-
trado inhibir BDV in vitro o in vivo, asi como el uso
de anticuerpos monoclonales neutralizantes es otro
enfoque para el tratamiento de la infeccion BDV (18).

Tabla 2. Hallazgos de inmunoreactividad de sueros contra BVD en pacientes con varias enfermedades psiquiatricas. To-
mado y modificada de Barrantes-Rodriguez, 2006(8). Bode (18). Collins(14), Fukuda (19)

Enfermedad  Prevalencia de la enfermedad Control Ensayo inmunolégico  Pais  Referencia
1,1-5,5 % 0% WB Japon (19)
0,6-30 % 0-11,1 % (14)
2% Japon  (19)
92,6 % 323% CIC (15)
4,2-37 0-16 (14)
20 % 0% WB (12)
0-1 % 0% IFA/WB Japon  (20)
9% 0% WB Japon (19)
14-32 % 1,5-20 % (14)
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Tabla 3. Prevalencia RNA de BDV en varias enfermedades
mentales. Tomado y modificada de Barrantes-Rodriguez,
2006(8). Bode(18). Collins(14).

Condiciéon Prevalencia RNA de BDV en
varias enfermedades mentales %
Enfermos Control
Psiquiatricos (varios) 9,5-66,7 0-15,4
Desordenes afectivos  0-33,3 0
Eschizofrenia 0-63,6 0

Los estudios sobre la asociacion de la infeccion por el
virus de la enfermedad de Borna han sido inconsisten-
tes, Horning et al en el afo 2012, realizaron el primer
estudio ciego, de casos y controles multicéntrico, y
sus resultados permiten argumentar fuertemente en
contra de un papel para BDV en la patogénesis de
estos trastornos psiquiatricos, dado que no hallaron
asociacion entre la presencia del virus y las enferme-
dades psiquiatricas (21).

OTROS VIRUS IMPLICADOS EN LA ENFER-
MEDAD MENTAL

Ademas, se han asociado otros virus como posibles
agentes causales de enfermedad mental, de acuerdo
a Vergara-Rodriguez et al 2009, las personas infecta-
das con HIV tienen tasas mas altas de enfermedades
mentales que la poblacion general (22). Himelhoch
et al, 2009 comentan una serie de estudios donde se
reporta un alto riesgo de infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) en individuos con enfermedades
mentales serias, por ejemplo refieren prevalencias en-
tre 8,5 % y 19,5 % de VHC en pacientes que recibian
tratamiento para enfermedades mentales. En personas
con esquizofrenia y desorden bipolar se han reportado
prevalencias para VHC de 10,5 % y 23,3 % respec-
tivamente. La prevalencia de VHC en los diferentes
estudios consultados por estos autores representan un
incremento de la prevalencia de las personas con en-
fermedades mentales entre 6 a 16 veces mas que la
prevalencia reportada en la poblacion general, sin em-
bargo no se ha implicado en virus en la fisiopatogenia
de las enfermedades mentales, sino que esta mayor
prevalencia se ha explicado por el uso de substancias
ilicitas por via endovenosa por las personas con en-
fermedades metales (23).

Virus y Obesidad:

La obesidad es una enfermedad cronica de origen
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multifactorial en el que contribuyen factores nutricio-
nales, genéticos, estacionales, endocrinos, farmacolo-
gicos o virales, que actualmente ha tomado proporcio-
nes pandémicas, su prevalencia se ha incrementado
dramaticamente desde los afos 80 no solo en los Es-
tados Unidos, sino en el mundo entero, tanto en paises
desarrollados como en paises en via de desarrollo (1).
Esta rapida diseminacion es compatible con un origen
infeccioso; se han implicado 5 virus animales y 3 vi-
rus humanos que se ha mostrado que causan o indu-
cen obesidad, ver tabla 4.

Los virus animales obeso-génicos incluyen el virus
del moquillo canino, el virus asociado a Rous tipo
7 (RAV-7), el virus de la enfermedad de Borna, el
agente del scrapie y el adenovirus aviar SMAM-1.
Los primeros 4 virus atacan el SNC para producir la
obesidad, mientras el adenovirus aviar SMAM-1, de
los cuales, solo dos ocurren en humanos: Ad-36 y el
adenovirus aviar SMAM-1., actiia directamente en
los adipocitos y se ha asociados con obesidad en los
humanos (24)(25)(26).

Los 3 adenovirus (Ad) 36, Ad-37, y Ad-5, que se han
asociado con la obesidad, afectan directamente los
adipocitos. Estos virus estimulan enzimas y factores
de transcripcion que causan la acumulacion de trigli-
céridos y la diferenciacion de preadipocitos en adipo-
citos maduros (24).

Bernard et al, 1998 reportaron en un modelo animal
de ratones albinos suizos recién destetados infectados
agudamente con el virus del moquillo canino, que mas
del 30 % de los animales desarrollaron una hiperinsu-
linemia y después de esto presentaron un sindrome de
obesidad. El analisis de la composicion de lipidos en
varios 6rganos, revelaron que comparado con los ani-
males control, los obesos inducidos por la infeccion
viral, tenian acumulacion de triglicéridos tanto en el
higado como en el tejido adiposo, también se observo
una disminucion de la lipogénesis en el tejido graso
blanco de los ratones obesos (27).

Haciendo un recuento cronologico de las evidencias,
Bernal et al, 1998, reportan que el virus del moquillo
canino induce hiperinsulinemia en ratones, la cual se
correlaciona con la aparicion de obesidad (27). Dhu-
randhar et al, 2002, encuentran que el Ad-36 promue-
ve la ganancia de peso en primates no humanos, en
los que encontr6 una asociacion positiva entre los ni-
veles de anticuerpos con el peso y los niveles plasma-
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ticos de colesterol 18 meses después de la aparicion
de anticuerpos contra este virus (28). Ademas, estos
mismos investigadores en un estudio experimental
aleatorizado de hembras de monos titi (género: Ca-
llithrix) inoculadas con Ad-36 mostraron que ganaron
tres veces mas peso, aumento de grasa y niveles de
colesterol bajo comparado con los animales no inocu-
lados. Demostrando que el efecto promotor de adipo-
sidad de Ad-36 ocurre en dos especies de primates no
humanos (28).

Vangipuram et al, 2004, encontraron en modelos ani-
males con pollos, ratones y primates no humanos in-
fectados experimentalmente con Ad-36 un incremento
de la adiposidad, ademéas en humanos se ha reportaron
que los anticuerpos contra Ad-36 se han asociado con
obesidad. Por lo que realizaron un estudio conducen-
te a dilucidar los mecanismos moleculares responsa-
bles de estos hallazgos, para lo utilizaron una linea de
preadipocitos murinos (3T3-L1) como modelo para
determinar los efectos de la infeccion por Ad-36 en
la diferenciacion de estas células a adipocitos madu-
ros. Utilizaron Ad-2, un adenovirus humano conocido
como no adipogénico como control negativo de los
experimentos, encontrando que en las células infecta-
das con el Ad-36 se increment6 el nimero de diferen-
ciacion hacia adipocitos, mientras Ad-2 no promovio
esta diferenciacion (29). Este mismo autor en 2007
encontrd que este virus es adipogénico, reduce la ex-
presion y la secrecion de leptina y aumenta la cap-
tacion de glucosa por las células grasas, asi como la
expresion de genes claves en la lipogénesis de Novo,
como la acetil Co-A carboxilasa, sintetasa de acidos
grasos. Ademas refiere que el papel de este virus en la
obesidad de los humanos sigue sin esclarecerse (30).

Whigham et al, 2006 y Atkinson en el 2005, afirma-
ron que el Ad-36 incrementa la adiposidad en pollo,
ratones, primates no humanos y se ha asociado con
obesidad en los humanos, y paradojicamente, redu-
ce los niveles séricos de colesterol y triglicéridos en
modelos animales. Por su parte Whigham et al, 2005,
encontraron que en pollos inoculados con Ad-37, la
grasa corporal total se elevo significativamente, pre-
sentaron un mayor peso, asi como incremento en los
valores de colesterol sérico, mientras se redujeron los
valores de triglicéridos y también este virus causo

un incremento en la diferenciacion de los adipocitos.
No ocurriendo esto en los animales inoculados con
los adenovirus humanos Ad-2. En resumen, Ad-37 es
otro adenovirus humano que incrementa la adiposi-
dad y reduce los triglicéridos en modelos animales.
Sin embargo, la respuesta de los niveles séricos de
colesterol es opuesta al Ad-36 (31)(32).

Ergin et al, 2015, realizaron un estudio de cohorte en
voluntarios para determinar la prevalencia de anti-
cuerpos contra Ad-36 en personas obesas y no obe-
sas y evaluaron la asociacion de la presencia de estos
anticuerpos con el indice de masa corporal (IMC) y
los lipidos séricos. Encontraron una asociacion esta-
disticamente significativa de la obesidad y la positi-
vidad de anticuerpos contra Ad-36, independiente de
edad, sexo, y procedencia. Asi como de niveles ba-
jos de colesterol y triglicéridos séricos en sujetos con
anticuerpos anti Ad-36 positivos comparados con los
seronegativos. Ademas, el analisis en gemelos mostrod
que los gemelos con anticuerpos positivos tenian un
IMC mas alto (24,5 +/- 5,2 vs 23,1 +/- 4,5 kg / m2, P
<0,03) y el porcentaje de grasa corporal mayor (29,6
+/- 9,5% vs 27,5 +/- 9,9%, P <0,04). No observaron
ninguna asociacion de anticuerpos contra Ad-2, Ad-
31 0 Ad-37 con el IMC o lipidos séricos. Concluyen-
do que el Ad-36 esta asociado con un incremento de
peso corporal y disminucion de los lipidos séricos.
Los estudios prospectivos indican que el Ad-36 juega
un papel en la etiologia de la obesidad humana (33).

Tabla 4 : Virus animales y humanos que producen obesi-
dad Tomado de: Atkinson RL, 2007 (24).

Virus Aifio del reporte
Animal

Virus del moquillo canino 1982
Virus Asociado Rous tipo 7 1983
Virus de la enfermedad de Borna 1983
Agente del Scrapie 1987
Adenovirus aviar SMAM-1 1990
Humano

Adenovirus 36 2000
Adenovirus 37 2002
Adenovirus 5 2005
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Tabla 5. Obesidad en animales a los que se les inyectaron virus o priones Tomado de Shors T, 2009 (1)

Virus o agente infeccioso Modelos animales

Observaciones acerca de la obesidad

Mecanismo de la
obesidad

Virus del moquillo canino
Ratones, pollos

Virus asociado al sarcoma de

Rous-7 Pollos

Virus de la enfermedad del Ratas

Borna

Peso corporal; aumenta el tamafio y el
numero de células adiposas; el 26 %
de los ratones sobrevivientes fueron
obesos

Depdsito de grasa alrededor del buche
y el paniculo adiposo abdominal en las
aves

Las ratas que sobrevivieron fueron
obesas

Regulacion del re-
ceptor de leptina

Mecanismo molecu-
lar no propuesto

Dafo hipotalamico

Agente de la encefalopatia
espongiforme ovina( Scrapie) Ratones, Hamster

Adenovirus aviar SMAM-1 Pollos

Adenovirus humano-36 Pollos, Ratones,

Monos

Se observa obesidad en los hamster

Desarrollo excesivo de grasa visceral

Incremento del tejido adiposo

Alteraciones del eje
hipotalamico-hipofi-
siario-suparrenal
Mecanismo molecu-
lar no propuesto

Mecanismo molecu-
lar no propuesto

Aunque hoy en dia se conocen mejor las infecciones
que causan obesidad por medio de lesiones del SNC,
la infeccion por Ad-36 afecta directamente el tejido
graso, suscitando dudas sobre el componente central
en este caso.

Esposito et al, 2012 realizan un analisis de la literatura
sobre los estudios que relacionan la obesidad huma-
na con el adenovirus 36 (AD-36). Analizan 7 estudios
sobre AD-36 y obesidad en animales, encontrando
que a pesar de utilizarse diferentes modelos animales
(pollos, ratones, ratas, hamster, primates no humanos)
la infeccion con AD-36 llevé a un fuerte aumento en
el peso corporal debido a la acumulacion sustancial
de grasa, igualmente causa alteracion de los valores
de colesterol total y triglicéridos. En el caso especifi-
co de los hamsteres se describi6é ademas una disminu-
cion de los niveles de CT, alteraciones en los valores
de HDL y LDL, asi como un aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular. En los 6 estudios de obe-
sidad en adultos humanos sefialan una asociacion sig-
nificativa entre la obesidad y la seropositividad contra
AD-36 en solo 2 de estos estudios; mientras en los
3 estudios de obesidad en nifios e infeccion por Ad-
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36 se reportaron asociaciones estadisticamente sig-
nificativas. Encontrando que las evidencias sugieren
la necesidad de mas estudios para evaluar si existe o
no asociacion entre la presencia de anticuerpos con-
tra AD-36 y la obesidad. Si se demuestra que AD-36
juega un papel en la obesidad, sera importante para
investigar posibles vacunas contra la infeccion en si
o las drogas antivirales tienen capacidad de inhibir la
progresion de la enfermedad (34).

Virus y sindrome de fatiga crénica

El sindrome de fatiga cronica (SFC) es un trastorno
devastador y complejo. Las personas con SFC tienen
un cansancio abrumador y una gran cantidad de otros
sintomas somaticos o neuropsicologicos, como: fati-
ga severa, mialgias, linfadenopatia, dolor de garganta,
estrés y depresion, que no mejoran con el descanso en
la cama y que pueden empeorar con la actividad fisica
o el esfuerzo mental y dura 6 o mas meses. A menudo
realizan actividades a un nivel sustancialmente menor
de lo que eran capaces antes de la aparicion del tras-
torno (35)(36)(37)(38)(39).
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Tabla 6. Agentes infecciosos propuestos como causa de
sindrome de fatiga crénica Tomado y modificado de (37)
C,2015.

Agentes infecciosos propuestos como cau-
sa de sindrome de fatiga crénica

Agente etiologico propuesto Estudios  Estudios
sugestivo  negativos
Virus Epstein Barr 3 6
Cytomegalovirus 2 4
Herpes virus 6 4 6
Herpes virus 7 1 4
Herpes virus 8 - 3
Enterovirus 3 5
Parvovirus 2 3
GB virus-C - 1
Espumavirus humano 1 -
Bornavirus 2 1
Retrovirus humanos 1 2
Retrovirus Xenotrépico murino 2 5
Borrelia burdorferi 1 2
Brucella sp 1 1
Mycoplasma 2 1
Candida albicans 2 1

Papel de la infeccion: la causa infecciosa del SFC ha
sido propuesto (Ver Tabla 6), pero la evidencia no es
reproducible para un solo agente infeccioso como
responsable de una proporcion significativa de esta
enfermedad. La fatiga postinfecciosa causa una for-
ma clinica indistinguible del SFC, que puede aparecer
después del diagnostico de la infeccion (por ejemplo
infeccion por VEB, Influenza, brucelosis, giardiasis),
incluyendo algunas que tienen focos geograficos muy
bien definidos (ej., Enfermedad de Lyme, Fiebre Q,
infeccion del virus del rio Ross).

En un estudio prospectivo, Hickie et al en 2006, re-
portaron que la fatiga postinfecciosa se presenta con
un tasa aproximada de 12 % por infecciones de VEB,
Fiebre Q, virus del rio Ross. La mayoria de estos pa-
cientes cumplieron con los criterios diagndsticos para
SFC (40). La convalecencia prolongada después de
la infeccion por mononucleosis es un fenomeno bien
reconocido. Katz et al, 2009, realizaron un estudio re-
trospectivo, en adolescentes con infeccion por mono-
nucleosis el cual mostrd, que durante el seguimiento
entre 6-24 semanas después de la infeccion por este
virus, entre 13-4 % respectivamente, presentaron una

fatiga prolongada que reunia los criterios diagnosticos
del CDC. La ocurrencia de un estado indistinguible de
fatiga “pos infecciosa” soporta el concepto de que el
SFC es una secuela inespecifica de una variedad de
enfermedades, en lugar de una enfermedad con una
sola causa infecciosa especifica (41).

Persiste la controversia acerca de que la fatiga cronica
es provocada por cualquier agente infeccioso o evento
traumatico, o si es necesario un solo tipo particular de
agente infeccioso o trauma. Sin embargo, los pacien-
tes atendidos en la practica general por infecciones
comunes no tienen una mayor frecuencia de la fatiga
prolongada en relacion con los pacientes atendidos
por otros problemas médicos.

Aunque no se ha encontrado ninguna evidencia sero-
logica en favor de la infeccion cronica y persistente
por VEB como causa del SFC, se ha acumulado un
significativo niimero de evidencias negativas de in-
vestigaciones para rechazar esta hipotesis. Estos estu-
dios han mostrado que no existen diferencias signifi-
cativas en los titulos de anticuerpos séricos, virus en
la saliva y actividad de transformacion de los linfoci-
tos en sangre, o linfocitos citotoxicos entre paciente
y controles sanos. Adicionalmente, un estudio grande
de tratamiento, comparando el Aciclovir intravenoso
y oral con el placebo en pacientes con SFC no mos-
troo ningun beneficio. Se ha propuesto la posibilidad
de que en los pacientes con SFC se puedan reacti-
var virus latentes mas frecuentemente que en los in-
dividuos sanos, pero no esta claro si la persistencia
de enterovirus es una causa o una consecuencia del
sindrome (42).

La ultima controversia sobre la etiologia del SFC,
ocurrio después de una publicacion de Lombardi et
al, en el 2009, donde implicaron al retrovirus xenotro-
pico del raton (XMRV) en el 67 % de 101 pacientes,
pero solo en 3,7 % de 218 controles sanos (43). Un
grupo de investigadores aparte, reporté una dispari-
dad similar en la frecuencia del virus de la leucemia
del raton (MLV) relacionado con las secuelas entre
los pacientes con SFC y los donantes de sangre sa-
nos. Pero los estudios moleculares de ADN sugirie-
ron, que las muestras humanas fueron contaminadas
con ADN de raton. Varios estudios subsecuentes, ha
fallado en mostrar alguna asociacion del XMRV con
el SFC y los dos estudios que inicialmente encontra-
ron una asociacion fueron finalmente retractados (44)
(45)(46).
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En una serie de estudios con estudiantes de medicina,
mencionados por Glaser et al, 2005, se asocio el estrés
de la época de examenes con los cambios en la ex-
presion del estado estacionario de la infeccion por el
virus Epstein Barr (VEB) latente. Altos titulos de an-
ticuerpos tipo IgG contra la proteina VCA de VEB se
observan en la temporada de examenes, comparados
con las muestras tomadas aproximadamente un mes
antes del experimento. Igualmente se ha determina-
do el impacto del estrés académico sobre la respuesta
celular de los LT de memoria especificos contra VEB,
observando en un estudio una disminucion significa-
tiva de la habilidad de los LT citotdxicos especificos
contra VEB para eliminar los linfocitos B autdlogos
infectados con VEB. Ademas los LB periféricos ob-
tenidos de estudiantes seropositivos para VEB mos-
traron una disminucion en la proliferacion cuando
fueron expuestos a varios polipéptidos purificados de
VEB, y sigue aumentado los estudios que asocian el
estrés psicoldgico con la reactivacion de infecciones
virales cronicas latentes por VEB y CMV (36).

Segtin Chia et al 2008, dado que la mayoria de los
pacientes con SFC, tienen sintoma gastrointestinal
persistente o intermitente, estos autores, evaluaron la
presencia de proteina de la capside viral 1 (VP1), y el
ARN de enterovirus (EV) y cultivaron virus a partir
de las muestras de biopsia de estoémago de los pacien-
tes con SFC, encontrando que el 82 % de las biopsias
de estos pacientes fueron positivas para VP1, mien-
tras solo el 20 % de los controles fueron positivos.
El RNA de EV se detectd en 37% de las biopsias de
los casos y solo en el 5% de los controles. En algunos
pacientes con SFC se observo crecimiento de ente-
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rovirus no citopaticos. Concluyendo que la proteina
VP1 de enterovirus, el RNA y enterovirus no citopati-
cos, fueron detectados en las biopsias estomacales de
pacientes con SFC con dolor abdominal cronico (47).

A pesar de muchos afios de intensa investigacion no
hay consenso sobre la presencia, la naturaleza y el
grado de disfuncion inmune en esta condicién. Sin
embargo se ha observado incremento de citoquinas
inflamatorias y pro inflamatorias como IL-1, IL-6 y
TNEF. Adicionalmente, se han evidenciado alteracio-
nes en la funcion de las células asesinas naturales, y
en algunos pacientes se han descrito alteraciones en
la cantidad de células T. Mientras no haya diferencias
en la prevalencia de serologia positiva para los herpes
virus comunes en pacientes con SFC y los controles
sanos, peso si alguna evidencia de la persistencia vi-
ral y el control inadecuado de la replicacion viral, la
habilidad de ciertos virus herpes para poner en riesgo
el desarrollo de células T de memoria, puede explicar
la persistencia de la infeccion viral y la continuidad
de los sintomas. Varios investigadores han reportado
un incremento de la actividad de la 25 oligoadenilato
sintetasa (OAS) en células mononucleares de los pa-
ciente con SFC y estos niveles se correlacionan con la
severidad de la enfermedad. Esta proteina es inducida
por INF-a e INF-y y son uno de los mecanismos de
defensa importantes contra la proliferacion viral, lo
que lleva a proponer la hipotesis de que la infeccion
viral cronica podria ser una posible causa del SFC
(ver figura 4). Sin embargo, la deteccion de varios
herpes virus, enterovirus y el virus Borna en pacientes
con SFC por serologia o PCR ha mostrado resultados
contradictorios (39).

. : Inmunidad  celular akterada/ .
Infeccion viral y /g otras : o : A Reactivacion de
) ; agotamien alteracion de las infeccion i
infecciones  severas vy g ¥ = . infecciones virales
prolongadas celulas Ty B de memoriay dela cronicas preexistentes o
activacién de las células NK nuevas infecciones virales

Estrés asociado con o -
) liberacion
ansiedad, depresion,
insomnio, dolor e

inactividad elevados

Las proteinas virales inducen la
de

proinflamatorias que mantiene los /
marcadores de inflamacion

citoquinas
FATIGA

T

Figura 4. Interaccion entre factores psicosociales, inmunes, inmunoldégicos y virales en la iniciacion y per-
petuacion de la fatiga crénica. Tomado y modificado de Bansal et al, 2012 (38).
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Virus y Diabetes

La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 (insulino
dependiente, DMI) se ha incrementado rapidamente
en muchas partes del mundo occidental. La DMI, se
considera el resultado de una enfermedad cronica,
es un desorden multifactorial que requiere una pre-
disposicion genética y un disparador para el proceso
autodestructivo como se ha observado en otras en-
fermedades autoinmunes, principalmente mediado
por células T, llevando eventualmente a la pérdida
virtualmente completa de las células B pancreaticas.
Estudios que incluyen gemelos monocigotos, indican
claramente, que los factores ambientales juegan un
papel importante adicional a la suceptibilidad gené-
tica de la enfermedad que lleva a la destruccion de
células P del pancreas. La patogénesis de esta enfer-
medad, involucra mecanismos de autoinmunidad, los
cuales pueden ser iniciados o acelerados por factores
de riesgo ambientales. El riesgo DM1 es una combi-
nacion de cuatro factores principales: (1) los genes de
susceptibilidad genética relacionados con DM1; (2)
la activacion de factores inmunologicos que pueden
variar y actiian como estimulos; (3) otros factores, ta-
les como la heterogeneidad epigenética causados por
factores ambientales; y (4) las interacciones con los
genes relacionados con otras vias expresadas local-
mente en las células f pancreaticas (inmunoldgica y
apoptosis) (48). Los virus son los principales factores
de riesgo ambiental revelados por los estudios epide-
miolégicos, por lo que se han propuesto varios virus
que pueden contribuir en la etiologia de la DM1: (1)
se han observado un incremento en la tasa de DM1
después de epidemias de paperas; (2) la incidencia
de diabetes en nifios se ha asociado tanto a infeccio-
nes por paperas y rubeola; y (3) la relacion entre la
rubeola y el DM1 se ha basado predominantemente
en estudios de seguimiento del sindrome de rubeola
congénita, que sugieren que la infeccion en el ttero
puede conducir a DM1. La mayoria de estudios, re-
lacionan la infeccidén por enterovirus, principalmente
Coxsackie virus B (CVB) con el origen de la DM 1.
El virus dela hepatitis C ha sido asociado con la apa-
ricion de DM1 y DM2. La DM2 se ha asociado ade-
mas con citomegalovirus, enterovirus y virus Llungan
(49).

Los virus han mostrado tener posibles efectos sobre
puntos especificos en la patogénesis de la diabetes de
tipo 1 y hallazgos recientes parecen confirmar esta
presuncién, como su potencial de inducir respuesta
inmune innata y adaptativa (LT CD8+) e inflamacion

local en los 6rganos blanco. Los virus pueden infectar
y destruir las células beta del pancreas que producen la
insulina y también danar estas células a través de me-
canismos indirectos de autoinmunidad. Sin embargo,
todavia faltan explicaciones bien cimentadas de como
exactamente los virus pueden influir en la etiologia
de la diabetes tipo 1. El vinculo causal entre DM1 y
los virus se basa en los hallazgos epidemiologicos,
serologicos e histologicos, asi como en los estudios
experimentales in vivo e in vitro. Se han reportado
mas de 13 virus diferentes asociados con el desarrollo
de diabetes tipo I en humanos y en varios modelos
animales (ver tabla 6), estos incluyen los virus ADN
de las familias Herpesviridae y Parvoviridae y virus
ARN de las familias Togaviridae, Paramyxoviridae,
Retroviridae y Picornaviridae. Virus como coxsac-
kievirus, citomegalovirus y de las paperas, exhiben
un tropismo por los tejidos pancreatico y propiedades
citotoxicas hacia las células B. La evidencia mas clara
e inequivoca de que los virus inducen diabetes es el
estudio llevado a cabo en ratones con la variante D del
virus de la encefalomiocarditis (EMC-D)- y el virus
Kilham de la rata (KRV) en ratas (parvovirus) (48)
(50)(51)(52)(53).

El mecanismo por el que los enterovirus desencadenan
la autoinmunidad no es claro. Se han sugerido varios
mecanismo que no se excluyen mutuamente. Primero,
estos virus pueden causar la destruccion directa por
lisis de las células B del pancreas por la citotoxicidad
(infeccion citopatica) del ciclo de vida del virus. En
segundo lugar, indirectamente por su contribucion a
la reactividad autoinmune, mediada por una reaccion
cruzada de los LT, que ocurre cuando los antigenos vi-
rales y los antigenos propios del hospedero, compar-
ten determinantes antigénicos (mimetismo molecular)
( Ver Figura5 ), por ejemplo se ha observado que la
proteina viral 2C exhibe una secuencia similar a la de
una antigeno propio de las células § acido glutdmico
descarboxilasa (GAB65) (54) .

Vreghenhil et al, 2000, no encontraron evidencias en
favor del efecto citolitico directo del enterovirus 9 (
EV9 )sobre las células B humanas, en un paciente que
desarrollo DM tipo I durante una infeccion sistémica
severa con este virus; el paciente no tenia signos que
apuntan a una reaccion autoinmune iniciada por mi-
metismo molecular contra el antigeno descarboxilasa
de acido glutamico

(GADG65) y la tirosina fosfatasa de la membrana (IA2)
de las células B (52)(54).
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Tabla 6. Virus Asociados con el desarrollo de diabetes tipo 1 y su mecanismo fisiopatogénico implicado.Tomado y mo-
dificado de Jun et al, 2001(51).

Virus Acido nucleico  Hospedero Observaciones
Coxsackie B ARN El virus se pas6 a las células beta murino antes de
Ratén la infeccion. Se observo destruccion citolitica de

Encefalomiocarditis

Mengovirus

Virus de la enferme-
dad pie y boca
Retrovirus

Rubeola

Virus bovino de la
diarrea mucosa

Virus de las Paperas
Reovirus
Virus Kilham dela

rata

Citomegalovirus
Epstein-Barr
Varicela-Zoster

ARN

ARN
ARN

ARN

ARN

ARN

ARN

ARN

DNA

ADN
ADN
ADN

Primate no humanos

Humano

Ratones
Hamsters

Ratones

Cerdos, vacas

Ratones

Hamsters
Conejos
Humanos

Vacas

Humanos

Ratones

Ratas

Humanos
Humanos
Humanos

las células beta que conduce a la diabetes tipo |

El virus fue pasado en célulass beta de mono antes
de la infecccion. Se desarroll6 DM 1 transitoria

Evidencias de estudios epidemioldgicos, reportes
anecdoticos. Se han identificado y aislado virus
diabetogénicos en ratones del pancreas de pacien-
tes con DM I

Destruccion citolitica de las celulas B que conduce
a la diabetes clinica

Destruccion citolitica de las celulas 3
Destruccion citolitica de las células

Expresion de genes de retrovirus en células f,
asociados con el desarrollo de insulinitis y DM 1
en ratones NOD

Posible asociacion con DMI autoinmune
Posible asociacion con DMI autoinmune, especial-
mente en el sindrome de rubeola congénito

Sospecha de respuesta autoinmune

Posible induccion de autoanticuerpo contra las
células de los islotes

Posible asociacion con autoinmunidad y diabetes
en ratones

No hay infeccion distintiva de las células beta de
rata

Desarrollo de autoinmunidad especifica contra las
celulas B que induce DM 1

Asociacion con DM I autoinmune
Posible induccién de DM I autoinmune
Evidencias indirecas de una asociaciéon con DM I
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Virus
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Figura 5. Mecanismos putativos sugeridos para la induccion de la destruccion de las células pancreaticas
B por virus relacionados con el origen de la DM 1. Tomado de Precechtelova J (48).

Yeung et al, 2011, en una revision sistematica y meta
analisis de estudios de observaciones moleculares so-
bre las implicaciones de los enterovirus en la etiologia
de la diabetes mellitus tipo 1, concluyeron que existe
9 veces mas riesgo de que la infeccion por enterovirus
cause diabetes y un riesgo 3 veces mayor de que un
nifio desarrolle autoinmunidad. Igualmente, encontra-
ron que la infeccion por enterovirus persistente tam-
bién es comun entre los pacientes con diabetes tipo
1(odds ratio 11) (55).

Asimismo ,se ha planteado que la infeccion maternal
con enterovirus durante el embarazo puede incremen-
tar el riesgo de DM I en la descendencia, durante la
infancia. Para comprobar esta hipotesis, Viskari et al,
2002 y Elfving et al, 2008, realizaron sendos estudios.
En el primero Viskari analizo dos series de gestan-
tes cuyos hijos habian desarrollado diabetes clinica
antes de las edades de 15 y 7 afios, respectivamente,
igual niimero de mujeres sin hijos diabéticos fueron
seleccionadas como controles. Se determino la IgM
contra coxsackievirus B5 (serie 1) y contra una mez-
cla de antigenos de coxsackievirus B3, coxsackievi-
rus A16, y echovirus 11 (serie 2). Todos los sueros se
analizaron para determinar IgG especifica contra un
antigeno peptidico de enterovirus. En las dos series
no encontraron diferencias significativas respecto a la

presencia de anticuerpos IgM contra cosxackievirus
ni contra echovirus en los casos que en los controles.
Llegando a la conclusion de que los resultados sugie-
ren que la infeccion por enterovirus durante el primer
trimestre de embarazo, no se asocidé con un incremen-
to del riesdo de desarrollar DM I en el nifio (56). A
su vez Elfving etal, en los sueros de 30 madres sin
diabetes cuya descendecia desarrolld DM encontra-
ron, que los hijos de las madres IgM positivas para
enterovirus tuvieron un riesgo 5 veces mayor de desa-
rrollar diabetes (OR 4,63; 95 % CI 1,22—-17,6) cuando
se compararon con los hijos de las madres negativas
para IgM, estos resultados sugieren que la infeccion
por enterovirus en el embarazo puede estar relacio-
nada con el riesgo de que la descendencia desarrolle
DM1 durante la adolescencia o en la adultez temprana
(57).

Virus y enfermedad cardiovascular

Entre 1990 y 2010 las muertes por enfermedad car-
diovascular se incrementaron de 26 % a 29,5 % de
todas las muertes en el mundo (58). Segtn la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2012, las
enfermedades no transmisibles causaron mas de 68
% de las muertes en el mundo. Las cuatro entidades
nosologicas principales de este grupo son las enfer-
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medades cardiovasculares, el cancer, la diabetes y las
neumopatias cronicas. Las enfermedades cardiovas-
culares mataron a 2,6 millones de personas mas en
2012 que en el afio 2000. Estas enfermedades causa-
ron casi 17,5 millones de muertes en 2012; es decir, 3
de cada 10 personas. De estas, 7,4 millones se atribu-
yeron a la cardiopatia isquémica y 6,7 millones, a los
accidentes cerebrovasculares (59).

Comunmente la enfermedad cardiovascular (ECV) se
ha relacionado con los siguientes factores de riesgo:
el habito de fumar (riesgo 2-6 veces mayor), el estrés,
una vida sedentaria, consumo constante de bebidas
alcoholicas, obesidad, niveles de colesterol elevado
(aumento del LDL), hipertension, diabetes. Si bien
estos factores de riesgo estan fuertemente asociados
al desarrollo de la ECV, no son necesariamente sufi-
cientes, pues no logran explicar el 100 % de los ca-
sos, es por ello que se han tratado de identificar otros
factores que pudieran estar contribuyendo a la alta
incidencia de la esta entidad, es asi como algunos es-
tudios epidemiologicos han sugerido la asociacion de
la enfermedad cardiovascular (ECV) y enfermedades
infecciosas.

El papel de las enfermedades infecciosas como des-
encadenantes o facilitadores del proceso obstructivo
coronario no es nuevo, la asociacion de la aterosclero-
sis con una infeccion viral se realiz6 por primera vez
en el decenio de 1970, cuando se realizo la infeccion
experimental de pollos libres de gérmenes con el vi-
rus herpes aviar, encontrando que producia enfer-
medad arterial, y este concepto en la ECV humana,
se ha venido desarrollando desde finales de los afios
80 cuando se postuld al herpes virus como un factor
etiologico en la enfermedad arteriosclerotica humana
(60).

Si bien, el papel de la infecciones por herpes virus en
la patogénesis de la ECV continua siendo un enigma,
patogenos tales como Chlamydia pneumoniae, Heli-
cobacter pyilori, Citomegalovirus(CMV), virus her-
pes simple (VHS) pueden causar una infeccion loca-
lizada e iniciar una reaccion inflamatoria cronica (61)
(62)(63); Hajjar et al 1987, encontraron que el herpes
virus puede contribuir a la acumulacion de lipidos en
la células musculares lisas de arterias humanas y bo-
vinas, caracteristica de la aterosclerosis. Altos titulos
de anticuerpos contra los herpes virus se han identifi-
cado como un factor predictor independiente de ECV
(64).
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Aunque existe abundante evidencia circunstancial so-
bre el papel del herpes virus en los procesos de ate-
rosclerosis y afines, aiin no se ha establecido una rela-
cion definitivamente de causa y efecto (65). Mendy et
al, 2013 después de ajustar los factores demograficos,
socioeconomicos y comorbilidades en un estudio con
14.415 participantes, encontraron una asociacion po-
sitiva de la seropositividad de IgG contra herpes vi-
rus y la ECV, pero no contra HSV1. Igualmente la
infeccion por el virus de la hepatitis A (HVA) puede
ser causa de arteriosclerosis y se ha observado que
duplica el riesgo de arteriosclerosis (66). Zhu et al.
2000 encontraron una prevalencia de ECV de 74 %
en los pacientes seropositivos para HAV y 52 % en
los pacientes seronegativos ( P>0,0001) y mediante
el andlisis de regresion logistica demostraron, que la
seropositividad a HAV es un predictor independiente
del riesgo de ECV, lo cual incrementa la posibilidad
de que este virus pueda jugar un papel causal en la
aterogénesis (67).

Mientras Auer et al 2003, y Smieja et al, 2003; re-
portaron que la seropositividad para HAV no es un
predictor del riesgo para la ECV, y sugieren que la
infeccion por HAV parece no estar asociada con la
ECV (60)(67)(68)(69)(70).

Oliveira et al en el 2013, encontraron que los pacien-
tes monoinfectados con virus de hepatitis C (HCV),
no obesos ni diabéticos y nativos tenian un riesgo car-
diovascular intermedio (71). Varios estudios clinicos,
indican que el namero de infecciones microbianas (la
"carga de patdgenos") es un determinante critico en
el desarrollo y la progresion de la enfermedad ateros-
clerotica (72).

Vilkuna et al 2006, encontraron que la infeccioén por
el virus herpes simple puede promover la infeccion
por patogenos periodontales y la presencia de estas
dos infecciones puede incrementar el riesgo de ECV
(73). Los virus o bacterias con un determinado tropis-
mo por las células de la pared vascular pueden con-
tribuir a la lesion vascular inicial a través de efectos
citopaticos directamente o a través de la induccion de
una respuesta autoinmune. Los procesos inmunopato-
légicos como el mimetismo molecular, la expresion
de epitopes, o la activacion de linfocitos autoreactivos
contra antigenos propios, son los iniciadores mas pro-
bables del proceso inflamatorio cronico en la pared
vascular. El reconocimiento de la aterogénesis como
un proceso inmuno-patologico desencadenado por
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patogenos, abre la posibilidad a nuevas estrategias de
tratamiento como la vacunacion o inmunomodulacion
(63).

El CMYV se ha asociado con infecciones cronicas, al
activarse tardiamente a partir de un estado latente y
puede ademas, infectar directamente las células de
la pared vascular o producir una infeccion sistémica
influyendo en la patogenia de la ECV. Zhu et al en
1999, evaluaron la asociacion entre la infeccion por
CMYV, los niveles de proteina C reactiva (PCR) y la
ECV en individuos que habian sido evaluados angio-
graficamente, concluyendo que CMV desencadena
una respuesta inflamatoria subclinica en ciertos indi-
viduos, lo que puede explicar en parte la disparidad de
resultados de los estudios que intentan relacionar el
CMV con la patogénesis de la aterosclerosis (74). En
varios estudios epidemioldgicos, se ha sugerido que
los titulos altos de anticuerpos contra CMV significan
una reactivacion de esta infeccion y que esta situa-
cion es un determinante de la ECV, indicando que la
seropositividad contra CMV es un predictor indepen-
diente de ECV (75); recientemente, Standberg et al,
2009, encontraron los niveles de anticuerpo IgG anti
CMV entre 135-400 U/ml como un factor indepen-
diente asociado con la mortalidad en una comunidad
de adultos mayores (OR: 1.63 IC: 95 % (1,04-2,55)
(76). Ademas Savva et al en el 2013 encontraron que
la infeccion por CMV incrementa marcadamente la
mortalidad en individuos ancianos, debido a un exce-
so de muertes por enfermedad vascular (77), estos ha-
llazgos pueden tener implicaciones importantes para
el estudio de la senescencia inmune y si se confirma
de manera mas general podria tener implicaciones im-
portantes de medidas para optimizar la salud de las
personas mayores. Varios investigadores han encon-
trado al CMV en la placa aterosclerdtica de las arte-
rias carotidas de pacientes con estenosis de esta arte-
ria (78)(79). El papel en la aterogénesis de este virus,
se explica por la capacidad que tiene el CMV de mo-
dificar el ambiente extracelular del hospedero a través
de la liberacion de factores celulares biologicamente
activos, incluidos factores de crecimiento, citocinas y

enzimas modificadoras de la matriz extracelular (80),
en esta misma linea, Cheng et al, 2009, encontraron
que las células cardiovasculares son un reservorio la-
tente de CMV y que las citocinas inducidas por este
virus probablemente se relacionan con la génesis de
la aterosclerosis (81). En un nivel basico, Spyrido-
poulo et al 2009, utilizando técnicas de biologia mo-
lecular, encontraron un pronunciado acortamiento de
la longitud de los telomeros en los linfocitos T CD8+
CD28- en los pacientes seropositivos a CMV con
enfermedad cardiovascular en comparacién con los
voluntarios sanos, lo que sugiere una fuerte relacion
entre el acortamiento de los telomeros y la disfuncion
cardiaca explicada por la inmunosenescencia (82).
Segun Hansson 2001 y Olofsson 2005, este virus pue-
de modular la actividad tanto de las células inmunes
como de las células vasculares e incrementar la ate-
rosclerosis experimental y fomenta la liberacion de
INFy en cultivo de células endoteliales infectadas por
el CMV (83)(84). Algunos datos clinicos le confieren
un importante papel en la génesis de la aterosclerosis
relacionada con el rechazo de transplantes (74)(80)
(81)(82)(83)(84). Igualmente se ha implicado por di-
versas evidencias experimentales y observacionales
que la infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) per se y el estado pro inflamatorio
asociado a esta infeccion, puede aumentar el riesgo
de ECV. La infeccion por VIH puede activar diversas
vias inflamatorias de la pared vascular con liberacion
de citocinas y expresion de moléculas de adhesion en-
dotelial. El tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (HAART) es capaz de suprimir muchas de estas
alteraciones (85).

CONCLUSIONES

El conocimiento sobre la participacion de algunos vi-
rus en la génesis de las enfermedades cronicas, abre
una gran ventana para el entendimiento de la fisio-
patognesis de estas, asi como de nuevas estrategias
diagnosticas, terapéuticas y profilacticas, con base en
estos conocimientos que seran mas beneficiosas que
los métodos convencionales.
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