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RESUMEN

Lainflamacién es un elemento clave en todas las fases del proceso aterosclerdtico: inicio,
progresion y complicaciones clinicas. Son marcadores de inflamacién en aterosclerosis
la oxidacién vascular de la LDL, la proteina C reactiva (PCR], el fibrindgeno, el factor de
necrosis tumoral alfa, entre otros. Las concentraciones elevadas de PCR correlacionan
con la presencia de enfermedad vascular. La mediciéon de esta proteina es una
herramienta ttil para identificar sujetos en riesgo, sugiriendo un protagonismo clave de
la inflamacién antes y después del evento cerebrovascular.

Los procesos infecciosos pueden ejercer un efecto proaterogénico actuando a nivel
sistémico o en formalocal 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 miiltiples serologias positivas podria aumentar substancialmente
el riesgo de enfermedad vascular. Estos agentes microbianos pueden ser encontrados
en lesiones ateroscleréticas coronarias y carotideas pero parecen estar ausentes en
vasos normales. Los procesos infecciosos agudos actuarian como “gatilladores” del
proceso isquémico en sujetos portadores de _factores de riesgo “cronicos”.

Futuras investigaciones en los procesos de infeccién e inflamacion podrian abrir nuevas
puertas en el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular.
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INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS

La relacion entre enfermedad vascular ateros-
clerética e inflamacion ha recibido mayor aten-
ci6én en anos recientes. Sin embargo, el concepto
de la génesis inflamatoria de la aterosclerosis fue
ya propuesto por Rudolf Virchow en el siglo XIX.
La inflamacién es actualmente considerada un
elemento clave en todas las fases del proceso
aterosclerotico. La informacién biolégica disponi-
ble sugiere la presencia de vias inflamatorias en la
aterogénesis temprana, en la progresién de la
lesion y en las complicaciones trombéticas de la
enfermedad. Debido a que altas concentraciones
sanguineas 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
acumulacion de lipidos en la pared arterial. Sin
embargo, los mecanismos parecen ser mas com-
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plejos!. El hallazgo mas precoz, la estria lipidica,
es una lesion casi puramente inflamatoria consis-
tente en macroéfagos derivados de monocitos y
linfocitos T circulantes. Luego, cada lesion carac-
teristica de la aterosclerosis constituye un estadio
diferente en un proceso inflamatorio crénico de la
arteria que, si se torna excesivo o sin control,
resulta en lesion avanzada o complicada. Son
marcadores de inflamacién en aterosclerosis la
oxidacién vascular de la LDL, la proteina C reac-
tiva (PCR), el fibrindgeno, la expresién de la molé-
cula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1] y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«), entre
otros. Los reactantes de fase aguda generados por
la inflamacién ademas de ser marcadores de
aumento de riesgo para eventos vasculares contri-
buyen, en algunos casos, a su patogénesis?.

Las concentraciones elevadas de PCR correla-
cionan con la presencia de enfermedad vascular®.
La medicién de esta proteina es, por lo tanto, una
herramienta atil paraidentificar sujetos en riesgo.
Estudios epidemiolégicos en individuos sin histo-
ria previa de enfermedad cardiovascular demos-
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traron que una sola medicién de PCR es un fuerte
indicador de futuros eventos vasculares. La eleva-
cién de la PCR se asocia a un curso desfavorable
del sindrome coronario agudo, independiente-
mente de la severidad de la aterosclerosis. En
términos de aplicacion clinica, la PCR parece ser
un mejor indicador de eventos cardiovasculares
futuros que el colesterol LDL3. A diferencia de
otros marcadores de inflamacion, los niveles de
PCR son estables por largos periodos, no tienen
variacion diurna, pueden ser medidos en forma
poco costosa con métodos altamente sensibles y
han demostrado utilidad en la prediccion del
riesgo de enfermedad vascular. La American Heart
Association recientemente ha recomendado la
medicion de PCR, particularmente en sujetos de
riesgo intermedio en la determinacion de riesgo
global*. Multiples estudios epidemiologicos apo-
yan el rol de la PCR en la prediccion de riesgo y
prondstico de accidente cerebrovascular isquémi-
co (ACVI) sugiriendo un protagonismo clave de la
inflamacién antes y después del evento cerebro-
vascular®.

INFECCION Y ATEROSCLEROSIS

La hipétesis infecciosa de la aterosclerosis fue
postulada por primera vez durante la ultima parte
del siglo XIX cuando Gilbert y Leon describieron
los cambios grasos en la pared arterial de un
conejo luego de una injuria minima mecanica
junto con la inyeccion de una bacteria patogena.
Los procesos infecciosos pueden ejercer un efecto
proaterogénico actuando a nivel sistémico o en
forma local sobre la pared vascular®’.

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

La presencia de multiples serologias positivas
(“carga infecciosa”/“infectious burden”] aumen-
taria sustancialmente el riesgo de enfermedad
vascular®. Existe relacion significativa entre el
numero de patogenos infecciosos al que un indi-
viduo ha sido expuesto y la extension de la lesién
ateroscleré6tica. Varios estudios han reportado
asociacion positiva entre la “carga infecciosa” y la
prevalencia de eventos cardiovasculares. Ade-
mas, el riesgo de muerte vascular aumenta con el
numero de patdégenos infecciosos, especialmente
en pacientes con aterosclerosis avanzada.

Las infecciones crénicas inducen la produc-
cion extravascular de citoquinas inflamatorias.
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Numerosos estudios han reportado un incremen-
to en la frecuencia de evidencia seroldgica de
infeccién créonica 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 ¢ complicacién de la enfermedad ateroscle-
rotica en los vasos cerebrales. Entre los mecanis-
mos postulados se encuentra la semejanza mole-
cular (“molecular mimicry”) de componentes mi-
crobianos produciendo reaccion autoinmune so-
bre la pared vascular. Ademas, las citoquinas
pueden inducir cambios en las lipoproteinas pre-
disponiendo indirectamente a arteriosclerosis.
Como efectos sistémicos indirectos lasinfecciones
remotas causarian liberacion de lipopolisacaridos
que danan el endotelio y estimulacién procoagu-
lante que lleva a trombosis e isquemia aguda. Las
infecciones sistémicas pueden resultar en trastor-
nos de la reactividad vasomotora o reserva hemo-
dindmica cerebral a través de cambios reologicos
y de la produccion de 6xido nitrico®.

Infeccion de la pared vascular y aterosclerosis

Diversos agentes microbianos pueden ser en-
contrados en lesiones ateroscleroticas coronarias
y carotideas pero parecen estar ausentes en vasos
normales. La invasion directa de la pared vascular
podria causar una respuesta inflamatoria excesi-
va con incremento local de linfocitos y macroéfa-
gos, proliferacion del musculo liso, inhibicién de
la apoptosis, acumulacién de lipidos, disfuncion
endotelial, efectos procoagulantes, inhibicién de
vasodilatacion, expresion de citoquinas, factor de
crecimiento tumoral (TGF) y moléculas de adhe-
sion celular. Ademas, la liberacion local de endo-
toxina podria incrementar la captacion de coleste-
rol por los macroéfagos contribuyendo a la progre-
si6n de la lesion aterosclerética. La relacion entre
infeccién vascular y estabilidad de la placa atero-
matosa se halla en investigacion.

En un trabajo reciente estudiamos la relacion
entre deteccion de Helicobacter pylorien el vaso, la
presencia de una enzima de defensa celular con-
tra la injuria mediada por estrés oxidativo, la
hemo-oxigenasa-1 [HO-1), y la historia previa de
sintomas neurolégicos. Observamos que las pla-
cas infectadas por este germen tienen mayor
expresion de HO-1 y son con mayor frecuencia
asintomaticas. Este hallazgo sugiere que, al me-
nos en este modelo, la infeccion de la pared se
asociaria a estabilizacion de la placa.
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Gérmenes involucrados

Los gérmenes involucrados son similares en
infecciones sistémicas y locales. Multiples 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 C pneumoniae es una bacteria gram negati-
va que causa infeccion del tracto respiratorio alto.
Esta bacteria es el patégeno mas frecuentemente
relacionado en la literatura con el desarrollo de
aterosclerosis. Modelos animales confirman que
C pneumoniae induce aterogénesis. La infeccion
con esta bacteria es comun, y aproximadamente
el 50% de los adultos en el mundo tienen anticuer-
pos contra este patogeno. Existe evidencia patolo-
gica directa de alta prevalencia del microorganis-
mo en lesiones aterosclerdticas. Sin embargo, la
mayoria de los cultivos son negativos, lo cual
reflejaria la dificultad en el cultivo de C pneumo-
niae o la no viabilidad del organismo. Luego de la
infeccion inicial con C pneumoniae los mecanis-
mos de defensa naturales podrian matar al micro-
organismo, y este podria entonces convertirse en
un nicho de inflamacién crénica. No es claro si
esta bacteria inicia la injuria aterosclerética, faci-
lita su progresion, o coloniza el ateroma preexis-
tente. La serologia positiva para C pneumoniae se
asocia con ACVI. El aumento de anticuerpos IgA
contra este microorganismo es mas frecuente en
pacientes con isquemia cerebral reciente!©11,

El H pylori es un bacilo curvo gram negativo
que coloniza el sistema gastrointestinal en aproxi-
madamente la mitad de los adultos y esta asociado
con gastritis cronica, Ulcera péptica y cancer
gastrico. No so6lo la evidencia serolégica relaciona
la infeccién por H pylori con enfermedad ateros-
clerdética, sino que recientemente también se aislo
la bacteria en aproximadamente la mitad de las
placas ateromatosas carotideas humanas!?. La
mayor frecuencia de expresion de ICAM-1 y HO-1
en placas positivas para H pylori sugiere una
asociacion entre la presencia del bacilo, inflama-
cién vascular y estrés oxidativo!?13. La seroposi-
tividad para este microorganismo ha sido postula-
da como factor de riesgo independiente para ACVI,
especialmente cuando estan involucradas las ce-
pas mas virulentas [cepa Cag A).

Recientemente se encontraron agentes involu-
crados en infecciones periodontales (P gingivalis y
S sanguinis) en muestras de endarterectomia. En el
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National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) la enfermedad periodontal fue un im-
portante factor de riesgo de ACVI. Durante la
periodontitis, estos agentes podrian diseminarse
por la sangre hasta llegar a infectar células vascu-
lares. La presencia de los microorganismos podria
influenciar la morfologia de las placas aterosclero-
ticas, predisponiendo a su ruptura y gatillando un
sindrome coronario agudo o un ACVI'4,

INFECCION COMO FACTOR PRECIPITANTE
DE EVENTO CEREBROVASCULAR AGUDO

Se ha observado una correlacién entre el nua-
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
hemodinamicos y de las cascadas de coagulacién
y fibrinolisis!®.

Aproximadamente un tercio de los pacientes
hospitalizados con ACVI agudos tienen historia de
infecciones febriles dentro del mes previo al episo-
dio isquémico!®-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
patologias neurolégicas y en controles ambulato-
rios?%21. Numerosos agentes bacterianos y virales
han sido aislados indicando que la relacién no
estaria determinada por un microorganismo en
particular?!. El incremento en el riesgo vascular
se distingue de los tradicionales factores de riesgo
por cuanto los procesos infecciosos e inflamato-
rios actuarian como precipitadores o “gatillado-
res” del proceso isquémico en sujetos portadores
de factores de riesgo “crénicos”.

La asociacion entre infecciones e isquemia cere-
bral ha sido atribuida, al menos en parte, a disba-
lances transitorios de los mecanismos de coagula-
cidon hacia un estado protrombdético, mecanismos
inmunologicos, hipertermia, leucocitosis, disec-
€ion, trastornos de la reserva hemodinamica cere-
bral, cambios reolégicos, alteraciones en la casca-
da de 6xido nitrico y deshidratacion. La reaccién
inflamatoria que acompana a las infecciones puede
estimular los mecanismos de coagulacién por me-
dio de la expresién de tromboplastina por monoci-
tos y macréfagos, incremento de los niveles séricos
del factor de necrosis tumoral alfa (-TNF), inhibi-
cién del sistema arnticoagulante proteina C/protei-
na S, incremento en la generacion de fibrina y
aumento de los niveles de fibrinégeno.
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IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS

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

La “hipotesis inflamatoria”

La presencia de actividad inflamatoria y la
posibilidad de su deteccién a través de métodos
sencillos como la medicién de PCR en sangre
permitirian 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-
cerian ejercer su efecto beneficioso, al menos en
parte, através de sus efectos antiinflamatorios (2).

Antibioticos

Dentro de la linea investigativa del rol de las
infecciones en la enfermedad aterosclerotica, se
encuentran NuUMmMerosos ensayos completos y en
curso que evaltan la utilidad de los antibioticos en
la prevencion de la enfermedad vascular.

En el estudio AZACS y WIZARD se trataron
pacientes coronarios con azitromicina por 4 dias
y tres meses respectivamente. Este tratamiento
no redujo significativamente el desarrollo de even-
tos recurrentes. Por el contrario, en el ensayo
clinico STAMINA, en donde pacientes con sindro-
me coronario agudo fueron tratados con antibio-
ticos, se observo una reduccion significativa de
eventos cardiacos adversos. Estd en marcha el
ensayo clinico ACES, en donde pacientes con
enfermedad coronaria estable son tratados con
azitromicina por cuatro anos'!. Probablemente
este estudio ayude a esclarecer si el uso prolonga-
do de antibiéticos en la enfermedad vascular es
relevante.

En resumen, la mayoria de los ensayos clinicos
con antibiéticos a corto plazo en pacientes con
enfermedad cardiovascular no han conseguido
reducir sustancialmente el nimero de eventos
cardiovasculares. Esto coincide en forma intere-
sante con hallazgos recientes en nuestro laborato-
rio donde la infeccién local por H pylori en placas
ateroscleréticas pareciera estar relacionada con
estabilizacién sintomatica.

Por lo tanto, es atin discutible la necesidad de
tratar las infecciones con el objetivo de reducir la
enfermedad vascular. Hasta que estudios bien
disefiados y de largo plazo prueben un beneficio
significativo, no se puede recomendar el trata-
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miento antibiotico con el objetivo de mejorar el
prondstico en pacientes con enfermedad cardio-
vascular aguda o cronica.

Vacunacién y prevencion 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, podrian
aumentar el riesgo de eventos agudos cerebrovas-
culares??. La vacunacién antigripal se asocia a
reduccién en el riesgo de hospitalizaciones por
infarto agudo de miocardio, ACV y muertes de
causa cardiovascular. También se postula que la
vacunaci-n podria ejercer una “modulacion” de la
respuesta inmune con efecto “antiaterogénico”.
La vacunacién reduce el riesgo de hospitalizacion
por causas cerebrovasculares en forma similar
tanto en sujetos Sanos como en personas mayores
con alto riesgo vascular?3.

Los anticuerpos anti- LDL oxidado comparten
en forma completa la identidad genética y estruc-
tural con anticuerpos que protegen contra patoge-
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 podrian tener efectos
beneficiosos. Por lo tanto la inmunizacion anti-
neumococcica podria disminuir la extension de la
lesion aterosclerotica®?.

CONCLUSIONES

La aterosclerosis no es simplemente una colec-
cion de lipidos en la pared. La evidencia actual
sugiere unrol central de la inflamacion en todas las
fases del proceso ateromatoso: inicio, progresion y
complicaciones clinicas. Diversos estudios mues-
tran correlacién 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-
patolégicos. Las infecciones sistémicas agudas po-
drian representar el “eslabdon perdido” entre la
presencia de factores de riesgo cronicos y la preci-
pitacién de eventos isquémicos cerebrovasculares.
La complejidad de las relaciones entre infecciones
agudasy cronicas, sistémicasy locales y el desarro-
llo de aterosclerosis y eventos clinicos justifican la
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intensidad y variedad de las investigaciones en
curso en este campo. El mayor conocimiento de
esta asociacion permitiria una utilizacion racional
de estrategias de prevencion y tratamiento de la
enfermedad cerebrovascular basadas en la detec-
cion de procesos inflamatorios.

Es posible que en el futuro existan conductas
preventivas especificas para pacientes con enfer-
medad cerebrovascular e infecciones. Estudios de
investigacion adecuadamente disefiados podran
determinar si el tratamiento temprano con anti-
biéticos puede prevenir infartos cerebrales en
pacientes con factores de riesgo vascular e infec-
ciones bacterianas agudas. También se podria
usar la detecciéon de marcadores inflamatorios
para la estratificacién de riesgo y monitoreo de la
terapéutica. El intento de modificar los compo-
nentes deletéreos de la inflamacién dejando los
aspectos protectores intactos podria crear nuevas
estrategias para el diagndstico, prevencion y tra-
tamiento de la enfermedad aterosclerética.
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ABSTRACT

Inflammation is a key component in all phases of the
atherosclerostic process: initiation, progression, and clinic
complications. Inflammation markers in atherosclerosis
are LDL vascular oxidation, C reactive protein (CRP),
fibrinogens, tumoral necrosis factor alfa, 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,
suggesting a key role of inflammation before and after
the cerebrovascular event.

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

The organisms proposed to have a role in the patho-
genesis of atherosclerosis are C. Pneumoniae, cytomeg-
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alovirus, H. Pylori, hepatitis A virus, herpes simplex
types ! and 2, and periodonial infections.

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

Infectious acute processes may also act as “triggers”
of events process in subjects that have “chronic” risk
Jactors.

Future investigations in infection and inflammation
processes may open new avenues in the treatment of
cerebrovascular diseases.

Key words: central nervous system, infectious dis-
eases.

COMENTARIOS

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

La gran mayoria de los ACV son de origen
isquémico (ACVI) y es acerca de ellos que se
explayan Amerisoy col. en este interesante articu-
lo de revision.

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

Para ello nada mejor que el conocimiento de su
fisiopatologia.

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

Si bien la relacion entre inflamacion y ateroscle-
rosis ha sido postulada hace mucho, es en los
ultimos anos en que diversos estudios epidemiologi-
cosy experimentales comenzaron a mostrar asocia-
ciones y a postular mecanismos fisiopatolégicos.

Lo interesante, y a la vez complejo, de esta
relacion es que la inflamacion tendria “un prota-
gonismo clave antes y después del evento cerebro-
vascular”. '

Por otra parte, serian procesos inflamatorios
agudos o cronicos no infecciosos (arteritis a célu-

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

Los autores presentan una concienzuda pues-
ta al dia acerca de probables estrategias de pre-
vencion y terapéutica (antibiéticos, vacunacion)
basados en los conocimientos fisiopatologicos
actuales y a la vez postulan la utilizacion de
pruebas que puedan identificar los individuos con
mayor riesgo de sufrir un ACVIL

La seccion “Infeccion 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 como componentes micro-
bianos producirian una reacciéon autoinmune (in-
flamatoria) sobre la pared vascular.

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

La bibliografia 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 “sindromes 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 vascular®.

Pese a los avances en el conocimiento de esta
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patologia que tiene enormes implicancias clini-
cas, sociales y economicas! aun habra 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 patoge-
nesis del ACVI aun falta? probablemente futuras
lineas de investigacién nos van a ayudar a diluci-
dar la cuestion.

Entre los novedosos abordajes podemos citar,
ademas 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.

El Dr. Sebastian Ameriso y colaboradores han
presentado un importante trabajo de actualiza-
cion bibliografica y una excelente revision de la
vinculacion entre la infeccién/inflamacién como
desencadenante de enfermedad vascular cere-
brall.

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) podrian contribuir al
desarrollo de enfermedad arterial aterosclerética
o de la reestenosis arterial post procedimientos
intravasculares?.

Se han descripto mecanismos como alteracion
de la funcién de coagulacién de las células endo-
teliales con incremento de los factores procoagu-
lantes como es la mayor expresion de factor tisu-
lar, lainhibicién del activador de plasminégeno, la
reduccion de la trombomodulina, ete. Esta vincu-
lacion entre la aactivacion de la coagulacién en el
mecanismo de inflamacién infeccién ha sido cla-
ramente demostrada en los pacientes con sepsis
severa/shock séptico y su vinculaciéon con la
administracion de proteina C recombinante.
Prowess?.

Asimismo, se hareportado la disminucion de la
hidrélisis lisosomal de los ésteres de colesterol en
las células del musculo liso vascular debida a la
disminucién de la actividad de la protein kinasa A
con la disminucién consecuente de la colesterol-
ester hidrolasa y la acumulacién intracelular de
ésteres de colesterol?.

El aumento de la produccion de RNA mensaje-
ro por parte del macréfago codifica la producciéon
de Interleukina 133, TNFo, y CSF (Colony Stimula-
ting Factor) y promueven la expresién por parte de
los leucocitos y del endotelio vascular de molécu-
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las de adhesiéon de tipo [ y de P selectina.

También los reactantes en fase aguda como el
aumento del fibrinégeno y el inhibidor del activa-
dor de plasminogeno (PAI] favorecen la aparicién
de trombosis y el aumento de produccion de la
proteina amilodea A en el suero puede alterar la
remocion de colesterol de las lesiones ateromato-
sas por la HDL?.

Macko et al* han reportado el papel de la
proteina Cy la fibriinolisis endégena en el aumen-
to del riesgo de infarto cerebral luego de un
proceso infeccioso/inflamatorio reciente (<1 se-
mana) y Caligiuri et al® que la respuesta inmune
desarrollada por las células B del bazo puede ser
protectora en cuanto a la produccion de lesiones
arteriales ateroscleréticas (ratones apoE).

Robert Koch® publicé en 1884 sus famosos
cuatro postulados para certificar la etiologia 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 microscopia 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 asociacion entre infeccion y aterosclero-
sis, ya que esta ultima no es una enfermedad
aguda sino créonica y de lenta evaluacion, lo que
hace mas dificil establecer su vinculacion, ade-
mas del polimorfismo genéticoy la susceptibilidad
individual.

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

Tomemos como ejemplo la vacunacion antigri-
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pal. La vacuna contra la influenza es el método
primario para la prevencién de la enfermedad y
sus complicaciones severas. El reporte de la ACIP
(Advisory Committee of Immunization Practice)
recomienda la vacunacioén para las personas > 65
anos o de cualquier edad (adultos y nifos] por-
tadores de enfermedades crénicas, para el grupo
de 50 a 64 anos por su prevalencia aumentada de
portaciéon de enfermedad crénica, y para aquellas
personas que viven o cuidan a personas de alto
riesgo (trabajadores de la salud, contactos domés-
ticos, etc), a nifos y adolescentes que reciben
cronicamente aspirina (por el riesgo de Sindrome
de Reye y a las embarazadas de 2° y 3er trimestre
en época de influenza’ 22,

La administracion de la vacuna antigripal esta
asociada a reduccion de las complicaciones respi-
ratorias asociadas a influenza asi como también
delnumero de visitas médicas, de hospitalizacion,
de ausentismo laboral y de muerte” 22,

Las complicaciones de la vacuna son minimas
(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 millén y es absolutamente costo/eficiente y la
vacunacion no se ha asociado a recaida o produc-
cion de esclerosis multiple {[como ha sido referido
con la vacunacion contra la hepatitis B)?328,

Nichol?? ha reportado ademas disminucién del
riesgo en ancianos de hospitalizacién por enfer-
medades cardiacas, enfermedades cardiovascu-
lares y del riesgo de muerte durante la época de
influenza. Asimismo Naghavi®® ha referido la dis-
minucion del riesgo de infarto de miocardio, Gur-
finkel®! la disminucién del riesgo de muerte y de
eventos isquémicos en pacientes con enfermedad
coronaria y Siskovic?? la disminucién de paro
cardiaco primario en personas que habian recibi-
do la vacunacién para la influenza. Lavallée ha
reportado que la vacunacion contra la influenza
puede proteger contra el infarto cerebral®s.
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Sin embargo, la tasa de vacunaciéon en USA es
de 60% para el grupo > 65 anos, de 41% para el
grupode 50 a 64 afios, de 36% para los trabajado-
res de la salud y de 29% para el grupo de 18 a 64
anos’. Dichas tasas son mas bajas en nuestro
pais.

Recientemente McDonnell®** ha publicado que
las vacunas de DNA pueden producir una estimu-
lacion mas eficiente que las de uso actual de la
inmunidad mediada por células ya que la expre-
sion del antigeno es mas duradera y la respuesta
delas células T es mayor. Son mas seguras que las
de virus atenuados (especialmente en pacientes
inmunocomprometidos o con infecciones virales
cronicas 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-
cién humoral es insuficiente (infecciones virales
cronicas activas) y cuando se producen multiples
cepas de virus (como la influenza) o cuando el
paciente no produce anticuerpos protectores.

Sin embargo estas vacunas podrian contribuir
a la mutacion genética y producir alteraciones en
el codigo genético con graves consecuencias.

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

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