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RESUMEN 

La inflamación es un elemento clave en todas lasfases del proceso aterosclerótico: inicio, 
progresión y complicaciones clínicas. Son marcadores de inflamación en aterosclerosis 
la oxidación vascular de la LDL, la proteína C reactiva (PCR), elfibrinógeno, elfactor de 
necrosis tumoral alfa, entre otros. Las concentraciones elevadas de PCR correlacionan 
con la presencia de enfermedad vascular. La medición de esta proteína es una 
herramienta útil para identificar sujetos en riesgo, sugiriendo un protagonismo clave de 
la inflamación antes y después del evento cerebrovascular. 
Los procesos infecciosos pueden ejercer un efecto proaterogénico actuando a nivel 
sistémico o enforma local sobre la pared vascular. Los principales organismos que tienen 
un rol potencial en la patogenia de la aterosclerosis son C pneumoniae, H pylori, virus 
herpes simples tipo 1-2, citomegalovirus, virus hepatitis A y ciertos agentes periodonta-
les. La presencia de múltiples serologías positivas podría aumentar substancialmente 
el riesgo de enfermedad vascular. Estos agentes microbianos pueden ser encontrados 
en lesiones ateroscleróticas coronarias y carotídeas pero parecen estar ausentes en 
vasos normales. Los procesos infecciosos agudos actuarían como "gatilladores" del 
proceso isquémico en sujetos portadores de factores de riesgo "crónicos". 
Futuras investigaciones en los procesos de infección e inflamación podrían abrir nuevas 
puertas en el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular. 
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INFLAMACIÓN Y ATEROSCLEROSIS 

La relación entre enfermedad vascular ateros-
clerótica e inflamación ha recibido mayor aten-
ción en arios recientes. Sin embargo, el concepto 
de la génesis inflamatoria de la aterosclerosis fue 
ya propuesto por Rudolf Virchow en el siglo XIX. 
La inflamación es actualmente considerada un 
elemento clave en todas las fases del proceso 
aterosclerótico. La información biológica disponi-
ble sugiere la presencia de vías inflamatorias en la 
aterogénesis temprana, en la progresión de la 
lesión y en las complicaciones trombóticas de la 
enfermedad. Debido a que altas concentraciones 
sanguíneas de colesterol, en particular colesterol 
LDL, son uno de los principales factores de riesgo 
para aterosclerosis, el proceso de aterogénesis ha 
sido considerado fundamentalmente como una 
acumulación de lípidos en la pared arterial. Sin 
embargo, los mecanismos parecen ser más com- 
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plejosl . El hallazgo más precoz, la estría lipídica, 
es una lesión casi puramente inflamatoria consis-
tente en macrófagos derivados de monocitos y 
linfocitos T circulantes. Luego, cada lesión carac-
terística de la aterosclerosis constituye un estadio 
diferente en un proceso inflamatorio crónico de la 
arteria que, si se torna excesivo o sin control, 
resulta en lesión avanzada o complicada. Son 
marcadores de inflamación en aterosclerosis la 
oxidación vascular de la LDL, la proteína C reac-
tiva (PCR), el fibrinógeno, la expresión de la molé-
cula de adhesión intercelular- 1 (ICAM- 1) y el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), entre 
otros. Los reactantes de fase aguda generados por 
la inflamación además de ser marcadores de 
aumento de riesgo para eventos vasculares contri-
buyen, en algunos casos, a su patogénesis2. 

Las concentraciones elevadas de PCR correla-
cionan con la presencia de enfermedad vascular3. 
La medición de esta proteína es, por lo tanto, una 
herramienta útil para identificar sujetos en riesgo. 
Estudios epidemiológicos en individuos sin histo-
ria previa de enfermedad cardiovascular demos- 
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traron que una sola medición de PCR es un fuerte 
indicador de futuros eventos vasculares. La eleva-
ción de la PCR se asocia a un curso desfavorable 
del síndrome coronario agudo, independiente-
mente de la severidad de la aterosclerosis. En 
términos de aplicación clínica, la PCR parece ser 
un mejor indicador de eventos cardiovasculares 
futuros que el colesterol LDL3. A diferencia de 
otros marcadores de inflamación, los niveles de 
PCR son estables por largos períodos, no tienen 
variación diurna, pueden ser medidos en forma 
poco costosa con métodos altamente sensibles y 
han demostrado utilidad en la predicción del 
riesgo de enfermedad vascular. La American Heart 
Association recientemente ha recomendado la 
medición de PCR, particularmente en sujetos de 
riesgo intermedio en la determinación de riesgo 
globa14. Múltiples estudios epidemiológicos apo-
yan el rol de la PCR en la predicción de riesgo y 
pronóstico de accidente cerebrovascular isquémi-
co (ACVI) sugiriendo un protagonismo clave de la 
inflamación antes y después del evento cerebro-
vascular5. 

INFECCIÓN Y ATEROSCLEROSIS 

La hipótesis infecciosa de la aterosclerosis fue 
postulada por primera vez durante la última parte 
del siglo XIX cuando Gilbert y Leon describieron 
los cambios grasos en la pared arterial de un 
conejo luego de una injuria mínima mecánica 
junto con la inyección de una bacteria patógena. 
Los procesos infecciosos pueden ejercer un efecto 
proaterogénico actuando a nivel sistémico o en 
forma local sobre la pared vascular6'7. 

Efectos sistémicos de las infecciones crónicas 
que pueden predisponer al desarrollo de ate-
rosclerosis 

La presencia de múltiples serologías positivas 
("carga infecciosa"/"infectious burden") aumen-
taría sustancialmente el riesgo de enfermedad 
vasculars. Existe relación significativa entre el 
número de patógenos infecciosos al que un indi-
viduo ha sido expuesto y la extensión de la lesión 
aterosclerótica. Varios estudios han reportado 
asociación positiva entre la "carga infecciosa" y la 
prevalencia de eventos cardiovasculares. Ade-
más, el riesgo de muerte vascular aumenta con el 
número de patógenos infecciosos, especialmente 
en pacientes con aterosclerosis avanzada. 

Las infecciones crónicas inducen la produc-
ción extravascular de citoquinas inflamatorias. 

Numerosos estudios han reportado un incremen-
to en la frecuencia de evidencia serológica de 
infección crónica en pacientes con enfermedad 
cerebrovascular. 

La presencia de microorganismos en sitios 
alejados de las arterias cerebrales puede producir 
alteraciones sistémicas que predisponen al desa-
rrollo o complicación de la enfermedad ateroscle-
rótica en los vasos cerebrales. Entre los mecanis-
mos postulados se encuentra la semejanza mole-
cular ("molecular mimicry") de componentes mi-
crobianos produciendo reacción autoinmune so-
bre la pared vascular. Además, las citoquinas 
pueden inducir cambios en las lipoproteínas pre-
disponiendo indirectamente a arteriosclerosis. 
Como efectos sistémicos indirectos las infecciones 
remotas causarían liberación de lipopolisacáridos 
que dañan el endotelio y estimulación procoagu-
lante que lleva a trombosis e isquemia aguda. Las 
infecciones sistémicas pueden resultar en trastor-
nos de la reactividad vasomotora o reserva hemo-
dinámica cerebral a través de cambios reológicos 
y de la producción de óxido nítrico9. 

Infección de la pared vascular y aterosclerosis 

Diversos agentes microbianos pueden ser en-
contrados en lesiones ateroscleróticas coronarias 
y carotídeas pero parecen estar ausentes en vasos 
normales. La invasión directa de la pared vascular 
podría causar una respuesta inflamatoria excesi-
va con incremento local de linfocitos y macrófa-
gos, proliferación del músculo liso, inhibición de 
la apoptosis, acumulación de lípidos, disfunción 
endotelial, efectos procoagulantes, inhibición de 
vasodilatación, expresión de citoquinas, factor de 
crecimiento tumoral (TGF) y moléculas de adhe-
sión celular. Además, la liberación local de endo-
toxina podría incrementar la captación de coleste-
rol por los macrófagos contribuyendo a la progre-
sión de la lesión aterosclerótica. La relación entre 
infección vascular y estabilidad de la placa atero-
matosa se halla en investigación. 
En un trabajo reciente estudiamos la relación 

entre detección de Helicobacter pylori en el vaso, la 
presencia de una enzima de defensa celular con-
tra la injuria mediada por estrés oxidativo, la 
hemo-oxigenasa- 1 (H0- 1), y la historia previa de 
síntomas neurológicos. Observamos que las pla-
cas infectadas por este germen tienen mayor 
expresión de HO- 1 y son con mayor frecuencia 
asintomáticas. Este hallazgo sugiere que, al me-
nos en este modelo, la infección de la pared se 
asociaría a estabilización de la placa. 
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Gérmenes involucrados 

Los gérmenes involucrados son similares en 
infecciones sistémicas y locales. Múltiples agen-
tes han sido asociados con aterosclerosis. Los 
principales organismos que tienen un rol poten-
cial en la patogenia de la arteriosclerosis son 
Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus, Helico-
bacter pylori, virus Hepatitis A, virus herpes sim-
plex tipo 1- 2 y ciertos agentes periodontales. 

La Cpneumoniae es una bacteria gram negati-
va que causa infección del tracto respiratorio alto. 
Esta bacteria es el patógeno más frecuentemente 
relacionado en la literatura con el desarrollo de 
aterosclerosis. Modelos animales confirman que 
C pneumoniae induce aterogénesis. La infección 
con esta bacteria es común, y aproximadamente 
el 50% de los adultos en el mundo tienen anticuer-
pos contra este patógeno. Existe evidencia patoló-
gica directa de alta prevalencia del microorganis-
mo en lesiones ateroscleróticas. Sin embargo, la 
mayoría de los cultivos son negativos, lo cual 
reflejaría la dificultad en el cultivo de C pneumo-
niae o la no viabilidad del organismo. Luego de la 
infección inicial con C pneumoniae los mecanis-
mos de defensa naturales podrían matar al micro-
organismo, y este podría entonces convertirse en 
un nicho de inflamación crónica. No es claro si 
esta bacteria inicia la injuria aterosclerótica, faci-
lita su progresión, o coloniza el ateroma preexis-
tente. La serología positiva para Cpneumoniae se 
asocia con ACVI. El aumento de anticuerpos IgA 
contra este microorganismo es más frecuente en 
pacientes con isquemia cerebral recientel E)' 1 1 . 

El H pylori es un bacilo curvo gram negativo 
que coloniza el sistema gastrointestinal en aproxi-
madamente la mitad de los adultos y está asociado 
con gastritis crónica, úlcera péptica y cáncer 
gástrico. No sólo la evidencia serológica relaciona 
la infección por H pylori con enfermedad ateros-
clerótica, sino que recientemente también se aisló 
la bacteria en aproximadamente la mitad de las 
placas ateromatosas carotídeas humanas' 2. La 
mayor frecuencia de expresión de ICAM- 1 y HO- 1 
en placas positivas para H pylori sugiere una 
asociación entre la presencia del bacilo, inflama- 
ción vascular y estrés oxidativo 1 2 '13. La seroposi-
tividad para este microorganismo ha sido postula- 
da como factor de riesgo independiente para ACVI, 
especialmente cuando están involucradas las ce-
pas más virulentas (cepa Cag A). 

Recientemente se encontraron agentes involu-
crados en infecciones periodontales (P gingivalis y 
S sa_nguinis) en muestras de endarterectomía. En el 

National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) la enfermedad periodontal fue un im-
portante factor de riesgo de ACVI. Durante la 
periodontitis, estos agentes podrían diseminarse 
por la sangre hasta llegar a infectar células vascu-
lares. La presencia de los microorganismos podría 
influenciar la morfología de las placas ateroscleró-
ticas, predisponiendo a su ruptura y gatillando un 
síndrome coronario agudo o un ACVI14. 

INFECCIÓN COMO FACTOR PRECIPITANTE 
DE EVENTO CEREBROVASCULAR AGUDO 

Se ha observado una correlación entre el nú-
mero de muertes vasculares y la presencia de 
epidemias de infecciones respiratorias. En los 
meses de invierno la incidencia de infecciones y de 
episodios cardiovasculares crecen en forma para-
lela. Las infecciones agudas producen cambios 
hemodinámicos y de las cascadas de coagulación 
y fibrinolisis15. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes 
hospitalizados con ACVI agudos tienen historia de 
infecciones febriles dentro del mes previo al episo-
dio isquémico16-19. La prevalencia de infecciones / 
inflamaciones en la semana previa al evento is-
quémico es significativamente superior a la ob-
servada en pacientes hospitalizados con otras 
patologías neurológicas y en controles ambulato-
rios20'21. Numerosos agentes bacterianos y virales 
han sido aislados indicando que la relación no 
estaría determinada por un microorganismo en 
particular21. El incremento en el riesgo vascular 
se distingue de los tradicionales factores de riesgo 
por cuanto los procesos infecciosos e inflamato-
rios actuarían como precipitadores o "gatillado-
res" del proceso isquémico en sujetos portadores 
de factores de riesgo "crónicos". 

La asociación entre infecciones e isquemia cere-
bral ha sido atribuida, al menos en parte, a disba-
lances transitorios de los mecanismos de coagula-
ción hacia un estado protrombótico, mecanismos 
inmunológicos, hipertermia, leucocitosis, disec-
ción, trastornos de la reserva hemodinámica cere-
bral, cambios reológicos, alteraciones en la casca-
da de óxido nítrico y deshidratación. La reacción 
inflamatoria que acompaña a las infecciones puede 
estimular los mecanismos de coagulación por me-
dio de la expresión de tromboplastina por monoci- 
tos y macrófagos, incremento de los niveles séricos 
del factor de necrosis tumoral alfa (a-TNF), inhibi-
ción del sistema anticoagulante proteína C/proteí-
na S, incremento en la generación de fibrina y 
aumento de los niveles de fibrinógeno. 
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IMPLICANCIAS TERAPÉUTICAS 

Los conceptos antes expuestos abren enormes 
perspectivas futuras en el aspecto terapéutico de 
la enfermedad aterosclerótica. 

La "hipótesis inflamatoria" 

La presencia de actividad inflamatoria y la 
posibilidad de su detección a través de métodos 
sencillos como la medición de PCR en sangre 
permitirían adecuar el uso y las dosis de diversas 
medicaciones como la aspirina, clopidogrel, inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na, estatinas, etc. Todas estas medicaciones pare-
cerían ejercer su efecto beneficioso, al menos en 
parte, a través de sus efectos antiinflamatorios (2). 

Antibióticos 

Dentro de la línea investigativa del rol de las 
infecciones en la enfermedad aterosclerótica, se 
encuentran numerosos ensayos completos y en 
curso que evalúan la utilidad de los antibióticos en 
la prevención de la enfermedad vascular. 

En el estudio AZACS y WIZARD se trataron 
pacientes coronarios con azitromicina por 4 días 
y tres meses respectivamente. Este tratamiento 
no redujo significativamente el desarrollo de even-
tos recurrentes. Por el contrario, en el ensayo 
clínico STAMINA, en donde pacientes con síndro-
me coronario agudo fueron tratados con antibió-
ticos, se observó una reducción significativa de 
eventos cardíacos adversos. Está en marcha el 
ensayo clínico ACES, en donde pacientes con 
enfermedad coronaria estable son tratados con 
azitromicina por cuatro años" . Probablemente 
este estudio ayude a esclarecer si el uso prolonga-
do de antibióticos en la enfermedad vascular es 
relevante. 

En resumen, la mayoría de los ensayos clínicos 
con antibióticos a corto plazo en pacientes con 
enfermedad cardiovascular no han conseguido 
reducir sustancialmente el número de eventos 
cardiovasculares. Esto coincide en forma intere-
sante con hallazgos recientes en nuestro laborato-
rio donde la infección local por H pylori en placas 
ateroscleróticas pareciera estar relacionada con 
estabilización sintomática. 

Por lo tanto, es aún discutible la necesidad de 
tratar las infecciones con el objetivo de reducir la 
enfermedad vascular. Hasta que estudios bien 
diseñados y de largo plazo prueben un beneficio 
significativo, no se puede recomendar el trata- 

miento antibiótico con el objetivo de mejorar el 
pronóstico en pacientes con enfermedad cardio-
vascular aguda o crónica. 

Vacunación y prevención de eventos 
vasculares 

Durante las epidemias con influenza, aumen-
tan las hospitalizaciones por causas vasculares, 
por lo tanto, las infecciones agudas incluyendo las 
infecciones del tracto respiratorio alto, podrían 
aumentar el riesgo de eventos agudos cerebrovas-
culares22. La vacunación antigripal se asocia a 
reducción en el riesgo de hospitalizaciones por 
infarto agudo de miocardio, ACV y muertes de 
causa cardiovascular. También se postula que la 
vacunación podría ejercer una "modulación" de la 
respuesta inmune con efecto "antiaterogénico". 
La vacunación reduce el riesgo de hospitalización 
por causas cerebrovasculares en forma similar 
tanto en sujetos sanos como en personas mayores 
con alto riesgo vascular23. 

Los anticuerpos anti- LDL oxidado comparten 
en forma completa la identidad genética y estruc-
tural con anticuerpos que protegen contra patóge-
nos infecciosos comunes, incluyendo al neumoco-
co. Varios estudios muestran semejanza molecu-
lar (molecular mimicry) entre los epitopes del LDL 
oxidado y el S. Pneumoniae, indicando que estas 
respuestas inmunitarias podrían tener efectos 
beneficiosos. Por lo tanto la inmunización anti-
neumocóccica podría disminuir la extensión de la 
lesión aterosclerótica24. 

CONCLUSIONES 

La aterosclerosis no es simplemente una colec-
ción de lípidos en la pared. La evidencia actual 
sugiere un rol central de la inflamación en todas las 
fases del proceso ateromatoso: inicio, progresión y 

complicaciones clínicas. Diversos estudios mues-
tran correlación de marcadores inflamatorios con 
el riesgo de desarrollar eventos isquémicos. 

Los procesos infecciosos parecen aumentar el 
riesgo de enfermedad cerebrovascular, ya que pue-
den contribuir a iniciar o exacerbar el evento 
inflamatorio a través de diversos mecanismos fisio-
patológicos. Las infecciones sistémicas agudas po-
drían representar el "eslabón perdido" entre la 
presencia de factores de riesgo crónicos y la preci-
pitación de eventos isquémicos cerebrovasculares. 
La complejidad de las relaciones entre infecciones 
agudas y crónicas, sistémicas y locales y el desarro-
llo de aterosclerosis y eventos clínicos justifican la 
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intensidad y variedad de las investigaciones en 
curso en este campo. El mayor conocimiento de 
esta asociación permitiría una utilización racional 
de estrategias de prevención y tratamiento de la. 
enfermedad cerebrovascular basadas en la detec-
ción de procesos inflamatorios. 

Es posible que en el futuro existan conductas 
preventivas específicas para pacientes con enfer-
medad cerebrovascular e infecciones. Estudios de 
investigación adecuadamente diseñados podrán 
determinar si el tratamiento temprano con anti-
bióticos puede prevenir infartos cerebrales en 
pacientes con factores de riesgo vascular e infec-
ciones bacterianas agudas. También se podría 
usar la detección de marcadores inflamatorios 
para la estratificación de riesgo y monitoreo de la 
terapéutica. El intento de modificar los compo-
nentes deletéreos de la inflamación dejando los 
aspectos protectores intactos podría crear nuevas 
estrategias para el diagnóstico, prevención y tra-
tamiento de la enfermedad aterosclerótica. 
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ABSTRACT 

Inflammation is a key component in all phases of the 
atherosclerostic process: initiation, progression, and clinic 
complications. Infiammation ma_rkers in atherosclerosis 
are LDL vascular oxidation, C reactive protein (CRP), 
fibrinogens, inmoral necrosis factor aVa, within others. 
Increased concentrations of CRP correlate with the pres-
ence of vascular disease. The measurement of this 
protein is a useful tool to identify subjects at risk, 
suggestina a key role of inflammation before and after 
the cerebrova_sculctr event. 

The infectious process may cause a proatherogenic 
effect acting systemically or locally within the vascular 
wall. 

The organisms proposecl to have a role in the patho-
genesis of atherosclerosis are C. Pneumoniae, cytomeg- 

alovirus, 1-1. Pylori, hepatitis A virus, herpes simples 
types 1 and 2, and periodontal infections. 

The presence of multiple positive serologies may 
substantially increase the risk of vascular clisease. These 
microorganisms may be founcl in atherosclerotic coro-
nary and carotid lesions but seem to be absent in normal 
vessels. 

Infectious acure processes may also actas "triggers" 
of events process in subjects that have "chronic" risk 
factors. 

Future investigations in infection and inflammation 
processes may open new avenues in the treatment of 
cerebrovascular cliseases. 
Key words: central nervous system, infectious clis-
ectses. 

COMENTARIOS 

Teniendo en cuenta que los accidentes cere-
brovasculares (ACV) ocupan el tercer lugar en la 
estadística de mortalidad, luego de las enfermeda-
des cardíacas y el cáncer, es bueno enterarse de 
novedades acerca del conocimiento que se tiene de 
los mismos. 

La gran mayoría de los ACV son de origen 
isquémico (ACVI) y •es acerca de ellos que se 
explayan Ameriso y col. en este interesante artícu-
lo de revisión. 

El resultado del tratamiento de los ACV isqué-
micos instalados, pese a las innovaciones de los 
últimos años (rTPA, etc.), sigue siendo francamen-
te frustrante debido a las graves secuelas que 
dejan por lo que sigue siendo útil insistir en la 
prevención de los mismos. 

Para ello nada mejor que el conocimiento de su 
fisiopatología. 

Y es éste uno de los tópicos en el que hacen 
hincapié los autores. 

Si bien la relación entre inflamación y ateroscle-
rosis ha sido postulada hace mucho, es en los 
últimos arios en que diversos estudios epidemiológi-
cos y experimentales comenzaron a mostrar asocia-
ciones y a postular mecanismos fisiopatológicos. 

Lo interesante, y a la vez complejo, de esta 
relación es que la inflamación tendría "un prota-
gonismo clave antes y después del evento cerebro-
vascular". 

Por otra parte, serían procesos inflamatorios 
agudos o crónicos no infecciosos (arteritis a célu- 

las gigantes, lupus) y procesos inflamatorios agu-
dos o crónicos infecciosos los involucrados como 
factores de riesgo y/o desencadenantes para la 
instalación de los ACVI2. 

Los autores presentan una concienzuda pues-
ta al día acerca de probables estrategias de pre-
vención y terapéutica (antibióticos, vacunación) 
basados en los conocimientos fisiopatológicos 
actuales y a la vez postulan la utilización de 
pruebas que puedan identificar los individuos con 
mayor riesgo de sufrir un ACVI. 

La sección "Infección y aterosclerosis" relata 
con claridad las posibles relaciones entre "carga 
infecciosa" y enfermedad vascular y asimismo 
introduce el concepto de "semejanza molecular" 
para procurar explicar cómo componentes micro-
bianos producirían una reacción autoinmune (in-
flamatoria) sobre la pared vascular. 

Parecería, luego de la lectura de este trabajo, 
que nos hallamos frente a un nuevo paradigma 
relacionado con varios aspectos de los ACVI. 

La bibliografía consultada es extensa y abarca-
tiva. En otro trabajo sobre este tema, en el que dos 
de los presentes autores son coautores y en el cual 
se utiliza el término "síndromes infeccioso/infla 
matorios", curiosamente sugieren que las infec-
ciones del tracto respiratorio superior al actuar 
como gatillo e incrementar el riesgo de ACVI, lo 
hacen especialmente en aquellos pacientes sin 
factores de riesgo vascular3. 

Pese a los avances en el conocimiento de esta 
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patología que tiene enormes implicancias clíni-
cas, sociales y económicas' aún habrá que reco-
rrer un largo camino para llegar a manejar con 
certeza conductas preventivas y terapéuticas. 

Si bien la prueba final del papel causal de 
mecanismos infeccioso/inflamatorio en la patogé-
nesis del ACVI aún falta2  probablemente futuras 
líneas de investigación nos van a ayudar a diluci-
dar la cuestión. 

Entre los novedosos abordajes podemos citar, 
además de las estrategias antimicrobianas y anti-
leucocitarias, al uso de antagonistas de las cito-
quinas, p.ej. antagonista del receptor' de la inter-
leukina-1 . 
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El Dr. Sebastián Ameriso y colaboradores han 
presentado un importante trabajo de actualiza-
ción bibliográfica y una excelente revisión de la 
vinculación entre la infección/inflamación como 
desencadenante de enfermedad vascular cere-
bral'. 

En este sentido, se ha documentado que agen-
tes infecciosos como Helicobacter pylori, Chla-
mydia pneumoniae y la familia de Herpesvirus 
(Herpes Simples 1 y 2, Varicela Zoster, EBV y CMV 
y Herpes virus hominis) podrían contribuir al 
desarrollo de enfermedad arterial aterosclerótica 
o de la reestenosis arterial post procedimientos 
intravasculares2. 

Se han descripto mecanismos como alteración 
de la función de coagulación de las células endo-
teliales con incremento de los factores procoagu-
lantes como es la mayor expresión de factor tisu-
lar, la inhibición del activador de plasminógeno, la 
reducción de la trombomodulina, etc. Esta vincu-
lación entre la áactivación de la coagulación en el 
mecanismo de inflamación infección ha sido cla-
ramente demostrada en los pacientes con sepsis 
severa/shock séptico y su vinculación con la 
administración de proteína C recombinante. 
Prowess3. 

Asimismo, se ha reportado la disminución de la 
hidrólisis lisosomal de los ésteres de colesterol en 
las células del músculo liso vascular debida a la 
disminución de la actividad de la proteín kinasa A 
con la disminución consecuente de la colesterol-
ester hidrolasa y la acumulación intracelular de 
ésteres de colestero12. 

El aumento de la producción de RNA mensaje-
ro por parte del macrófago codifica la producción 
de Interleukina 1f3, TNFct, y CSF (Colony Stimula-
ting Factor) y promueven la expresión por parte de 
los leucocitos y del endotelio vascular de molécu- 

las de adhesión de tipo I y de P selectina. 
También los reactantes en fase aguda como el 

aumento del fibrinógeno y el inhibidor del activa-
dor de plasminógeno (PAI) favorecen la aparición 
de trombosis y el aumento de producción de la 
proteína amilodea A en el suero puede alterar la 
remoción de colesterol de las lesiones ateromato-
sas por la HDL2. 

Macko et al4  han reportado el papel de la 
proteína C y la fibriinolisis endógena en el aumen-
to del riesgo de infarto cerebral luego de un 
proceso infeccioso/inflamatorio reciente K1 se-
mana) y Caligiuri et al5  que la respuesta inmune 
desarrollada por las células B del bazo puede ser 
protectora en cuanto a la producción de lesiones 
arteriales ateroscleróticas (ratones apoE). 

Robert Koch6  publicó en 1884 sus famosos 
cuatro postulados para certificar la etiología infec-
ciosa en un proceso: 

1. El organismo causal debe ser aislado del 
huésped afectado; 2. el agente infeccioso debe ser 
identificado por cultivo o microscopía directa; 3. al 
transferirlo a un huésped susceptible debe produ-
cir la enfermedad y 4. el organismo debe ser 
reaislado del animal experimental infectado. La-
mentablemente no todos estos postulados se cum-
plen en la asociación entre infección y aterosclero-
sis, ya que esta última no es una enfermedad 
aguda sino crónica y de lenta evaluación, lo que 
hace más difícil establecer su vinculación, ade-
más del polimorfismo genético y la susceptibilidad 
individual. 

Se han planteado una serie de variantes profi-
lácticas y terapéuticas como esquemas antibióti-
cos, vacunas, anticuerpos contra el LDL oxidado, 
etc que se encuentran actualmente en una fase 
experimental. 

Tomemos como ejemplo la vacunación antigri- 
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pal. La vacuna contra la influenza es el método 
primario para la prevención de la enfermedad y 
sus complicaciones severas. El reporte de la ACIP 
(Advisory Committee of Immunization Practice) 
recomienda la vacunación para las personas 65 
años o de cualquier edad (adultos y niños) por-
tadores de enfermedades crónicas, para el grupo 
de 50 a 64 años por su prevalencia aumentada de 
portación de enfermedad crónica, y para aquellas 
personas que viven o cuidan a personas de alto 
riesgo (trabajadores de la salud, contactos domés-
ticos, etc), a niños y adolescentes que reciben 
crónicamente aspirina (por el riesgo de Síndrome 
de Reye y a las embarazadas de 29  y 3er trimestre 
en época de influenza7-22. 

La administración de la vacuna antigripal está 
asociada a reducción de las complicaciones respi-
ratorias asociadas a influenza así como también 
del número de visitas médicas, de hospitalización, 
de ausentismo laboral y de muerte7-22. 

Las complicaciones de la vacuna son mínimas 
(dolor en el sitio de la vacuna, fiebre malestar y 
mialgia en raras oportunidades), la posibilidad de 
Guillain Barre reportada es de 1 caso adicional 
por millón y es absolutamente costo/eficiente y la 
vacunación no se ha asociado a recaída o produc-
ción de esclerosis múltiple (como ha sido referido 
con la vacunación contra la hepatitis B)23-28. 

Nichol29  ha reportado además disminución del 
riesgo en ancianos de hospitalización por enfer-
medades cardíacas, enfermedades cardiovascu-
lares y del riesgo de muerte durante la época de 
influenza. Asimismo Naghavi3° ha referido la dis-
minución del riesgo de infarto de miocardio, Gur-
finke131  la disminución del riesgo de muerte y de 
eventos isquémicos en pacientes con enfermedad 
coronaria y Siskovic32  la disminución de paro 
cardíaco primario en personas que habían recibi-
do la vacunación para la influenza. Lavallée ha 
reportado que la vacunación contra la influenza 
puede proteger contra el infarto cerebra133. 

Sin embargo, la tasa de vacunación en USA es 
de 60% para el grupo ?_ 65 años, de 41% para el 
grupo de 50 a 64 años, de 36% para los trabajado-
res de la salud y de 29% para el grupo de 18 a 64 
años7. Dichas tasas son más bajas en nuestro 
país. 

Recientemente McDonne1134  ha publicado que 
las vacunas de DNA pueden producir una estimu-
lación más eficiente que las de uso actual de la 
inmunidad mediada por células ya que la expre-
sión del antígeno es más duradera y la respuesta 
de las células T es mayor. Son más seguras que las 
de virus atenuados (especialmente en pacientes 
inmunocomprometidos o con infecciones virales 
crónicas como las producidas por los virus de la 
hepatitis C, B, herpes o HIV o parasitarias o 
pacientes portadores de neoplasias). Pueden pro-
teger al paciente, en particular cuando la protec-
ción humoral es insuficiente (infecciones virales 
crónicas activas) y cuando se producen múltiples 
cepas de virus (como la influenza) o cuando el 
paciente no produce anticuerpos protectores. 

Sin embargo estas vacunas podrían contribuir 
a la mutación genética y producir alteraciones en 
el código genético con graves consecuencias. 

Como puede observarse se trata de un intere-
sante campo futuro para la investigación y el 
desarrollo de estrategias de prevención para las 
enfermedades cardíacas y cerebrovasculares que 
constituyen la primera causa de muerte para 
todos lo grupos de edad. 

Felicito al Dr Ameriso y sus colaboradores por 
la magnífica revisión efectuada y por la iniciativa 
de incorporar este tema con tanto desarrollo futu-
ro para la discusión médica. 

Jorge Neira 
Coordinador de la Red de 

Trauma y Emergencia 
Secretaria de Salud. 

Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires 

Bibliografía 

1. Ameriso S, Ruiz Villamil A, Pérez Barreto M. Infec-
ciones y Enfermedad Cerebrovascular. Rey Ar-
gent Neuroc. En prensa. 

2. Libby P, Egan D, Skarlatos S. Roles of infectious 
agents in atherosclerosis and restenosis. Circula-
tion. 1997; 96: 4095-103. 

3. Bernard G, Vincent J, Laterre P, LaRosa SP, Dhai-
nant JF, López-Rodríguez A et al. The Recombinant 

Human Activated Protein C Worldwide Evaluation 
in Severe Sepsis (PROWESS) Study Group. Mica
cy and safety of recombinant human activated 
protein C for severe sepsis. New Engl J Med 2001; 
344: 699-709. 

4. Macko R, Ameriso S, Gruber A, Griffin JH, Fernán- 
dez JA, Barndt R et al. Impairments of the Protein 
C System and fibrinolysis in infection-associated 



VOL 18, 2004 	 INFECCIONES Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 	 41 

stroke. Stroke 1996; 27: 2005-11. 
5. Caligiuri G, Nicoletti A, Poirier B, Hansson G. 

Protective immunity against atherosclerosis ca-
rried by B cells of hypercholesterolemic mice. J 
Clin In-vest 2002; 109: 745-53. 

6. Koch, R. Koch's Postulates. 1884. www.nobel.se/ 
medicine /laureates/ 1905 /koch 

7. Morbidity and Mortality Weekly Report. MMWR. 
Prevention and Control of Influenza. Recommen-
dations of the (ACIP). Departments of Health and 
Human Services. Centers for Disease Control and 
Prevention. April 25, 2003; Vol 52: NQ RR-8. 

8. Treanor J. Influenza vaccine - Outmaneuvering 
antigenic shift and drift. New Eng J Med 2004; 
350: 218-20. 

9. Couch R. Prevention and treatment of influenza. 
New Eng J Med 2000; 343: 1778-87. 

10. Ada G. Vaccines and vaccination. New Eng J Med 
2001; 345: 1042-53. 

11. Belshe R, Mendelman P, Treanor J. The efficacy of 
live attenuated, cold adapted, trivalent, intranasal 
influenza virus vaccine in children. New Eng J Med 
1998; 338: 1405-12. 

12. Nichol K, Lind A, Margolis K. The effectiveness of 
vaccination against influenza in healthy working 
adults. New Eng J Med 1995; 333: 889-93. 

13. Ahmed F, Singleton J, Franks A. Influenza vaccina-
tion for healthy young adults. New Eng J Med 
2001; 345: 1543-7. 

14. American Lung Association Asthma Clinical Re-
search Centers. The safety of inactivated influenza 
vaccine in adults and children with asthma. New 
Eng J Med 2001; 345: 1529-36. 

15. Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 
National Immunization Program. www.cdc.gov/ 
nip/vacsafe/#risk. 

16. Harvard 	Center 	for 	Risk 	Analysis. 
www.hcra.harvard.edu. 

17. Johns Hopkins School of Public Health, Risk Scien-
ces and Public Policy Institute. www.jhsph.edu/ 
research/centers/rsppi. 

18. Society of risk analysis. www.sra.org  
19. National Partnership for Immunization. 

www.partnersforimmunization.org/issues.html  
20. National Immunization Program. www.cdc.gov/ 

nip/vacsafe/concerns. 

21. Johns Hopkins University Institute for Vaccine 
Safety. www.vaccinesafety.edu/ 

22. National Network for Immunization Information. 
www.immunizationinfo.org  

23. Mutsch M, Zhou W, Rhodes P, Bopp M, Chen RT, 
Linder T, et al. Use of inactivated intranasal in-
fluenza vaccine and the risk of BelYs palsy in 
Switzerland. New Eng J Med 2004; 350: 896-903. 

24. Couch R. Nasal vaccination, Escherichia coli Ente-
rotoxin and Bell's palsy. New Eng J Med 2004; 
350: 860-1. 

25. Lasky T, Terraciano G, Magder L. The Guillain 
Barré syndrome and the 1992-1993 and 1993-
1994 influenza vaccines. New Eng J Med 1998; 
339: 1797-802. 

26. Noseworthy J, Lucchinetti C, Rodriguez M, Weins-
henker, B. Multiple sclerosis. New Eng J Med 
2000; 343: 938-52. 

27. Confavreux C, Suissa S, Saddier P, Bowdes V, Vuku-
sic S. Vaccinations and the risk of relapse in multiple 
sclerosis. New Eng J Med 2001; 344: 319-26. 

28. Nichol K. Complications of influenza and benefits 
of vaccination. Vaccine 1999;17: S47-S52. 

29. Nichol K, Nordin J, Mullooly J et al. Influenza 
vaccination and reduction in hospitalizations for 
cardiac disease and stroke among elderly. New 
Eng J Med 2003; 348: 1322-32. 

30. Naghavi M, Barlas Z, Siadaty S, Naguib S, Madjid 
M, Casscells W. Association of influenza vaccina-
tion and reduced risk of recurrent myocardial 
infarction. Circulation 2000; 102: 3039-45. 

31. Gurfinkel E, Leon de la Fuente R, Mendiz O, 
Mautner B. Flu vaccination in acute coronary 
syndromes and planned percutaneous coronary 
interventions (FLUVACS) Study. Eur Heart J 2004; 
25: 25-31. 

32. Lavallee P, Perchaud V, Gautier-Bertrand M, Gra-
bli D, Amarenco P. Association between influenza 
vaccination and reduced risk of brain infarction. 
Stroke  2002; 33:513-8. 

33. Siscovick D, Raghunathan T, Lin D,Weinmann S, 
Arbogast S, Lemaitre RN, et al. Influenza vaccina-
tion and the risk of primary cardiac arrest. Am J 
Epidemiol  2000; 152: 674-7. 

34. McDonnell W, Askari F. DNA vaccines.  New Eng J 
Med 1996; 334: 42-5. 


