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RESUMEN

Se ha valorado en las distintas fases del proceso de la ateroesclerosis, la importancia de la inflamacion y se ha relacionado,
asimismo, con las infecciones. La asociacion de la ateroesclerosis con la enfermedad cerebrovascular isquémica no es discutida.
Se revisa la literatura existente en el MEDLINE, con el fin de evaluar la utilidad del conocimiento de algunos elementos que
intervienen en la inflamacién y su importancia, como factores de riesgo y valor predictivo en esta afeccion. En este sentido las
investigaciones realizadas no permiten asegurar, definitivamente, la asociacién con la enfermedad cerebrovascular y su valor
predictivo, por lo que es necesario continuar los estudios a fin de dar respuesta a estas interrogantes. En relacion a las
infecciones nos podemos expresar con igual criterio.
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Inflammation and infection: its relation with the ischaemic cerebrovascular disease

ABSTRACT

The importance of inflammation and its relation to infections within the different stages of the atherosclerosis process, have
been recently valued. The association of atherosclerosis with the Cerebrovascular Ischemic Disease is not discussed. The
existing literature in MEDLINE, used with the aim of evaluating its usefulness based on the knowledge of some intervening
elements within inflammation and its importance, lie on risk factors and the predictive value of this affection. In this sense,
conducted invesstigations do not permit to definifely assure. The association of atherosclerosis with the cardiovascular disease
and its predictive value, so therefore, it is necessary to continue studies with the objective of giving response to these issues.

We can express the same criterium in relation with infection.
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INTRODUCCION

Las investigaciones acerca de los factores de riesgo
(FR) en laenfermedad cerebrovascular isquémica se han
desarrollado exitosamente durante el pasado siglo y se
han recogido en diversas publicaciones.**

Nuevos conocimientos se ha producido en las postri-
merias de la pasada centuria y en los afios iniciales de
esta, que han arrojado nuevas luces tanto en la etiologia
como en lafisiopatologia de esta afeccion.>®

Estas investigaciones se han desarrollado, en ocasio-
nes, tratando de dar una explicacion en aguellos pacien-
tes que no tienen los FR clésicos y son victimas de la
enfermedad cerebrovascular (ECV).5°

Dentro de los nuevos conocimientos se destacan |os
gue serefieren alarelacion existente entre lainflamacion
y las infecciones con la enfermedad cerebrovascular
isgquémica.>716

Los factores causales en la enfermedad
cerebrovascular isqguémica son muy heterogéneos, pero
la ateroesclerosis contribuye en una importante propor-
cion de casos. La ateroesclerosis se valora como un pro-
ceso inflamatorio crénico anivel vascular y lasinfeccio-
nes se estima gue participan en su desarroll0.56°

Pretendemos con nuestrarevision actualizar |os cono-
cimientos acerca de la relacién de los procesos
inflamatorios e infecciosos con la enfermedad
cerebrovascular isquémica, para ello utilizaremos, béasi-
camente, las publicacionesdel MEDLINE delos tltimos
tres afios.

DESARROLLO
Entre los nuevos factores de riesgo en la enfermedad

cerebrovascular isquémica, que deformarelevante se han
sefidlado, destacan la inflamacién y la infeccion.®® La
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relacion delainflamacion einfeccion con laateroesclerosis
hasido objeto de investigaciones en |os Ultimos afios.517-2

La ateroesclerosis, se acepta actualmente, es un pro-
ceso inflamatorio crénico que es el resultado de la
interaccion entrelipoproteinas plasméticas, componentes
celulares (monocitos/macrofagos, linfocitos T, células
endoteliales y células de musculo liso) y de la matriz
extracelular de la pared arterial .»® Dej6 de ser considera-
da solamente como un trastorno de la acumulacion de
lipidos.*®

Unaagresi 6n quimica, mecénicao inmunol égicaindu-
ce una disfuncion endotelial. Esta estimula una cascada
de reacciones inflamatorias en la que monocitos,
macroéfagos, linfocitos Ty célulasdemuscul o liso vascular
participan.?® Treventhan Cravioto afiade los neutrdfil os,
eosindfilos, basofilosy células acecinas.?! La oxidacion
lipidicapuede actuar mediantelaregulacion enlaproduc-
cién de quimiocinasy sus receptores, las que conducen a
losmonocitosy leucocitosalapared vascular, donde pue-
den interactuar con las células endoteliales y células del
musculoliso.?

Este proceso estd en € inicio de la ateroesclerosis,
durante su progresiény en las complicaciones®#y tiene
un trasfondo genético.? Esto ultimo negado por
Lalouschek, et al.,? en menores de 60 afios.

En el proceso inflamatorio participan de forma rele-
vante:

1. ReactantesdefaseagudacomolaproteinaC reactiva
(PCR), el fibrindgeno, amiloide A del suero, los
leucocitos, lasedimentacion globular.

[1. Quimiocinas. I1l. MUltiplescitocinas: interleucinal,
6y beta 1, el factor de necrosis tumoral afa.

V. Moléculas de adhesién celular: molécula 1 de adhe-
sién celular, Pselectina

V. Algunas metaloproteinasas delamatriz.

V1. Otras sustancias.

VII1.Y muy probablemente las infecciones. %2273t

Especial interés ha existido en las lipoproteinas
aterogenicas como laslipoproteinas de bajadensidad oxi-
dadas, remanentesdelipoproteinasy lipoproteina(a), que
participan en lareaccion proinflamatoria, mientrasquela
lipoproteinade atadensidad, lipoproteinaantiaterogenica,
gjerce una accién antiinflamatoria,*® excepto cuando se
une alahemoglobinaen formade oxihemoglobinay tiene
accion proinflamatoria.®

Laslipoproteinas aterogénicas en niveles elevados en
el plasma son un disparador en la pared vascular para el
desarrollo de la ateroesclerosis, mediada por factores
inflamatorios como lasmol éculas de adhesién, quimiocinas,
citocinas, metaloproteinasas, y factores tradicionales de

la ateroesclerosis. Todos estos factores contribuyen, asi
mismo, a la progresion de la ateroesclerosis, 820222733

Reactantes de fase aguda

Laelevacion del conteo de leucocitos como predictor
de unafutura ECV isquémica se investigé por Elkind, et
al.3* en un estudio prospectivo. La poblacién estudiada
sin ECV isquémica era de 3,103, en edades de 58.9 a
79.5 afos y €l seguimiento de 5.2 afios. Ajustaron en su
andlisislos FR de ECV. Cada desviacion estandar en el
conteo de leucocitos (1.8 x 10(9) células/l) seasocio aun
incremento del riesgo de ECV isguémicay fue mayor
en |os subtipos ateroescleréticos y embdlicos. Concluye-
ron que laelevacion en el conteo de leucocitos se asocia
con un incremento del riesgo de ECV isquémica.

Koren-Morag, et a.* llegaron aiguales conclusiones
en aquellos pacientes con enfermedad ateroesclerética
preexistente.

El valor del conteo de leucocitos y principalmente
neutréfilos como predictor de ECV isquémicarecurrente,
seinvestigo por Grau, et a.* Lo reportan como una aso-
ciacion independiente en poblacion con atoriesgo. El in-
cremento en las cifras de leucocitos se presenta en la
semana previa ala ECV isquémica recurrente.

Swartz, et a.¥ estudiaron 148 pacientes con ECV
isquémica, valoraron lavel ocidad de eritrosedimentacion
y las cifras de polimorfonucleares y las correlacionaron
con los niveles del dimero-D. Fue evidente en pacientes
menores de 45 afiosy més en negros. Igual resultado ha-
[laron con €l fibrindgeno.

Woodwarg, et a.*® estudiaron el fibrinbgeno como
predictor de riesgo en la ECV isquémica, con resultados
positivos alin gjustando algunas FR, como hipertension
arterial, habito defumar y enfermedad vascular periférica

La proteina C reactiva, que participa en los procesos
inflamatorios, se ha valorado como FR y predictor de la
ECV isquémica 2313943

Bos, et a.* en su investigacion hallaron que niveles
elevados de la PCR es un FR para cualquier ECV, gus-
tando edad y sexo, fuemasevidenteenlaECV isguémica,
pero no mejorasu prediccion, por 1o que sefialaron que su
uso eslimitado.

Tanne, et a.* valoraron la PCR como predictor
de ECV isquémicay paraello determinaron las cifras
de PCR, segun estas conformaron tres grupos. La po-
blacion en estudio era de 2,979 pacientes con enfer-
medad coronariaestable. El riesgo de ECV isquémica
por 1,000 personas por afio se incrementa desde 4.1%
en el grupo de valores de PCR mas bajo a’5.9% en el
intermedio y asciende a 10.5 en el superior. Conclu-
yeron que es Util la determinacién de la PCR como
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predictor deincidenciade ECV isquémica en pacien-
tes de alto riesgo.

Para estudiar el valor predictivo de la PCR en la
recurrenciade laECV isquémica, Woodward, et a.* hi-
cieron el seguimiento de 6,105 pacientes con historia de
ECV isquémicaoisquemiacerebral transitoriabgjo trata-
miento con Perindopril y reportaron 472 con ECV
isquémica. LaPCR se asoci6 con un incremento del ries-
go de un nuevo evento isgquémico, independiente de otros
FRy tratamientos. Campbell, et al.** del grupo detrabajo
del Perindopril sefialan en otro articulo quelas determina
ciones basal es de PCR no es predictor de ECV isquémica
recurrente

Di Napoli, et a . hicieron unarevision con el objetivo
de evaluar las evidencias existentes acerca de la PCR
como un predictor independiente del riesgo de ECV
isquémicay paraconsiderar su utilidad en el prondstico,
después de laECV. Concluyeron los autores que la PCR
Ilenamuchosdelosrequisitosde un nuevo FRy predictor
prondstico, sin embargo no hay suficientesevidenciaspara
recomendar se midaen evaluacionesrutinarias del riesgo
de ECV en prevencion primaria. En prevencion secunda:
ria se afiade a marcadores de prondstico existentes pero
debe ser establecido si opciones terapéuticas especificas
pudieran derivarse de ese conoci miento.

Somani, et a.* estudiaron los valores de la PCR en
familiares de primer grado de pacientes con ECV
isquémica del sudeste de Asia, como controles emplean
personas delamismazonageogréficay blancos. No hubo
diferencias entrelos dos grupos del sudeste deAsia, pero
si entre éstosy los blancos.

Magyar, et a.* estudiaron 16 pacientes menores de
55 afos de edad con enfermedad oclusiva de arteria
carétiday 30 controles. Losnivelesdefibrindgenoy PCR,
asi como el conteo de |leucocitos fueron més elevados en
pacientes que en controles, y sugieren laimportancia de
lainflamacién al inicio delaateroesclerosis carotidea

Arenillas, et a.* estudiaron 75 pacientes con un pri-
mer evento isquémico, por lesién ateroesclerética de va-
sos intracraneales y reportan como factor preditor a la
PCR.

En relacién con la PCR, su valor como FR es acepta-
do, pero la utilidad de su determinacién como factor
predictivo aln esta en discusion.

Quimiocinas

En & desarrollo y progresion de la ateroesclerosis es
esencial lapresenciade las célulasinflamatorias. En este
proceso intervienen como disparador, laproduccién local
de quimiocinasy receptores de quimiocinas por las célu-
las endoteliales e inflamatorias.?4>4

Una de las quimocinas més estudiadas es |a proteina
quimiotéctica-1 de monocito laque sehavisto asociadaa
la ateroesclerosis en animales y humanos.4748 Coll, et
al .2 expresan que su relacion no parece ser independien-
te delos FR clésicos conocidos y no hay fuertes eviden-
cias de su utilidad como biomarcador. Aukrust, et al.*” en
suinvestigacion llegaron aigual es conclusiones. Sardo, et
al.®® reportaron asociacion entre el grosor de la intima-
mediadelasarterias carétidas, medidas por ultrasonografia
Doppler, en pacientes hipertensos, con los niveles de la
proteina quimiotéctica-1 cuando este grosor es mayor de
unmilimetro.

No solamente se han relacionada las quimiocinas con
lainflamacion, Lambert, et a.* en surevision, precisan el
papel de las quimiocinas y sus receptores en e proceso
de formacion de los trombos y particularmente en la
ateroesclerosis. Las quimiocinas liberadas por las
plaquetas pueden potenciar o inhibir la formacion del
tromboy lainflamacion.

Lamutacion del receptor de quimiocina CCR5-del 32
se asocia con bajos niveles de PCR y menor grosor de la
intima-media de arterias carétidas, tanto en homocigotos
como en heterocigotos. Estos hallazgos son consistentes
con la hipétesis de la importancia de este receptor en €l
proceso inflamatorio y la ateroesclerosis.

Otraquimiocinaestudiadaes|aproteinaquimiotéctica-
2 de monocito cuya produccion es estimulada por la
angiotensina I1. Su rol en la inflamacién de la pared
vascular es conocido.®

El papel de las quimiocinasy sus receptoresen lain-
flamacion y la ateroesclerosis es bien conocido, pero su
determinacion ain no resulta Util como biomarcador.

Citocinas

Lascitocinas son reguladores de larespuestadel hués-
ped alasinfecciones, inmunidad, inflamacion y traumas.
Algunas hacen que la enfermedad empeore
(proinflamatorias) mientras que otras sirven parareducir
la inflamacion y promueven la cicatrizacién
(antiinflamatorias).®* Entre las proinflamatorias estén la
interleucina-1, 6, 8, 12, €l factor de necrosistumoral alfa,
como anti-inflamatoria se citalainterleucina 10.28°%3

En ratones con receptores de lipoproteinas de baja
densidad deficientes, se observé quelainterleucina-6y €l
interferon gamma derivados de mastocito promueven la
ateroesclerosis, al aumentar laexpresion delas proteasas
degradadoras de |a matriz.*® Estudios en humanos, en re-
lacion con la utilidad clinica de la valoracion de la
interluecina-6 sdlo le daun modesto valor.

Al estudiar, en 68 pacientes en la primaras doce horas
del iniciodeunaECV isquémicay 71 controles, losnive-
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leseinterleucina-6y 10. Basic, et a.> encontraron incre-
mento de laprimeraen |os pacientes con enfermedad gra-
vey su pronostico erapeor, en relacién alasegunda, sus
valores era inferior en aguellos con mejor pronostico.
Respecto alainterleucina-6, se expresan enigual sentido
Shakarishvili Beridze,* pero no en pacientes jovenes.

El remodelamiento de la placa ateroesclerdtica de ar-
terias cardtidas, estd asociadaaladisminucién delosva-
loresdelainterleucina-6 y 8, las que preceden aladelos
macrofagos, después de una ECV isguémica.®

Lainterleucina-1 se determind por McColl, et a.,*” de
forma experimental, que incrementa el dafio cerebral y
gue exacerba el edema cerebral. Esta citocina potencia
los niveles circulantes de | os reactantes de fase aguda asi
como de lainterleucina-6.

Al-Bahrani, et al.® reportaron en pacientes que ha-
bian tenido unaECV isquémica, citocinasen susleucocitos,
comparados con sujetos sin este antecedente. El resulta-
do mostr6 un incremento de lainterleucina 8 y del factor
de necrosistumoral.

Independientemente de la actividad de las citocinas en
el proceso ateroesclerdtico, serian necesarios nuevos estu-
dioscon el objetivo de determinar su utilidad terapéutica.

Moléculas de adhesion

Estudi os epi demi ol Ggi cos prospectivos demostraron que
seincrementa el riesgo vascular de ateroesclerosis en in-
dividuos con niveles elevados de moléculas de adhesion
celular, talescomo lamol éculade adhesiénintercelular-1
y la P-selectina.’® Por otra parte, estos mismos elemen-
tosintervienen en lainflamacién con otras sustancias.*>>

El vaor predictivo delas mol écul as de adhesion se ha
estudiado por diversos investigadores.*%9

Nuotio, et a.®* estudiaron el papel de las moléculas de
adhesion celular en pacientes con enfermedad de arterias
carétidas sintométicos, comparados con un grupo
asintomético. Ellos analizaron en las placas de ateromade
las carétidas, anivel del endotelioy lacapaintima-media,
|losvaloresdelamol éculade adhesiénintercelular-1, molé-
cula de adhesion celular vascular-1, P-selectinay E-
selectina. No encontraron diferencias en los valores entre
pacientes sintométicos y asintomaticos, siendo menor la
expresion de las moléculas en lacapaintima-media.

Al estudiar el valor plasmatico predictivo de estas
moléculas de adhesién Simundic, et a.® reportaron que
los niveles medios de las mol écul as sol ubles de adhesi6n
intercelular-1, de adhesion celular vascular-1y E-selectina
fueron més altas en pacientes que en controles, indepen-
dientementedelaedad y sexo, excepto laL-selectinaque
fue més bagja'y se correlaciond inversamente con estas
variables. No hubo diferencias significativas en relacion

con €l status de laenfermedad ateroescl erética carotidea,
hébito defumar, hipertension arteria e hipercolesterolemia.
Hubo correlacion con otros marcadores de la inflama-
cion, PCR, conteo de leucocitosy eritrosedimentacion.

Ehrensperger, et a.> evaltan el valor predictivo dela
moléculade adhesiénintercelular soluble-1. Concluyeron
gue los niveles encontrados fueron mas atos en sujetos
con isquemia cerebral reciente. No encontraron asocia-
cion entre estosvaloresy el grado de estenosis carotidea.
Por ultimo, sefiadlan que ni los valores basales de estas
moléculas ni los subsiguientestuvieron valor predictivo de
futuros eventosisquémicos.

Campbell, et a.** estudiaron el valor predictivo de la
moléculade adhesion celular vascular soluble-1 enlaECV
isquémicarecurrente. Sus pacientes eran participantesen
lainvestigacion delaProteccién del Peridonpril contrala
Recurrencia de la ECV. Concluyeron que los valores de
la molécula de adhesion tuvieron valor predictivo de la
recurrencia de la ECV isquémica.

Wang, et a.% partieron del criterio que las moléculas
deadhesi6n tienen un papel importante en lafisiopatol ogia
delaECV isquémicay estudiaron la posible asociacion
entre los niveles en suero de la molécula de adhesion
intercelular soluble-1, molécula de adhesién celular
vascular soluble-1, E selectina soluble y el deterioro
neurol6gico en pacientes con ECV isquémica. En 238
pacientes consecutivos, la severidad de la afeccion se
valoro diariamente en la primera semana. Los niveles de
las mol éculas de adhesi 6n se midieron después del ingre-
s0. Laasociacion fue analizada usando laregresionlogis-
ticamultivariada. Solamente se correlaciond, con el dete-
rioro neuroldgico, la molécula de adhesién intercelular
soluble-1.

La relacion de las moléculas de adhesion con la
ateroesclerosisy lainflamacion esta bien precisada, pero
la utilidad de sus determinaciones en pacientes con ECV
isquémica necesita nuevos estudios.

Metaloproteinasas

L as metal oproteinasas son enzimas extracelulares que
modifican la matriz, por eso también se conocen como
metal oproteinasas de la matriz MPM %

Aunque existen nuevas técnicasinvasivas para detec-
tar la composicion del tejido ateroesclerdtico, éstas son
muy dificiles de aplicar en la prevencion primaria por lo
gue se estudian nuevos marcadores serolégicos y entre
ellos las MPM 5264

El papel que juegan estas MPM, asi como sus facto-
res inhibidores para el crecimiento, desestabilizacion y
eventual ruptura de la placa de ateroma es de gran inte-
rés, pero aln no esta bien precisado.%
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Verhoeven, et al.® estudiaron las placas
ateroesclerdticas obtenidas de 404 pacientes sometidos a
endarterectomia carotidea. 23.5% asintométicos, 26.5%
con ECV isquémica, 36.1% con isquemiacerebral transi-
toriay 13.9% con amaurosis fugaz. Las placas se clasifi-
caron enfibrosas, fibro-ateromatosasy ateromatosas. Las
ateromatosas fueron més prevalentes en pacientes con
ECV isguémicay conisquemiacerebral transitoriacom-
parado con los asintomédticos y con amaurosis fugaz y
mostraron niveles mas atos de MPM-8y 9.

En un estudio, en que usaron un model o de placaines-
table en la arteria braquiocefdlica de ratas, Jonhson, et
al.%” concluyeron que las MPM-3 y 9 parecen tener un
papel de proteccion promoviendo su estabilidad, mientras
gue laMPM-12 aumenta el tamafio de laplaca, asi como
su desestabilizacion. LaMPM-7 no afectael crecimiento
o la estabilidad de la placa aunque esta asociada con la
disminucién del musculo liso enlaplaca

Investigaciones realizadas en ratones por Sun, et a.*
demostraron que lainterleucina-6 y €l interferén gamma
promueven laateroesclerosis por el aumento de laexpre-
sion delas MPM.

En otro estudio, pero en humanos, se valoro el
polimorfismo genético delaMPM-3y se demostr6 que
el genotipo 5A5A se asoci 6 significativamente con ante-
cedentes de ECV isguémica.®

Harrington, et a.®® estudiaron la proteina A asociada
al embarazo (P-AAE), unaMPM en el sistemade factor
de crecimiento andlogo alainsulina, en ratones deficien-
tes en ella y cruzados con ratones deficientes en
apolipoproteina-E (Apo-E), los que fueron sometidos a
dietas con atos contenidos en grasas, desde las siete se-
manas de nacidos. Aquellos que eran deficientes en am-
bas sustancias tenian menos lesion ateroescleréticaen la
aorta a igual que los deficientes en P-AAE. Los defi-
cientes en la Apo-E pero con P-AAE mostraron incre-
mento de las lesiones adrticas, indicando que la P-AAE
tiene un rol en el desarrollo de las lesiones
ateroesclerdticas, en ratas.

Sangiorgi, et a.® estudian laexpresién serol 6gicade
laP-AAE en pacientes sometidos a endarterectomiaqui-
rurgicay los niveles delamismaen | as placas obtenidas
del acto quirurgico. Las placas se clasificaron, segiin su
histologia en estable,*® vulnerables® y rotas con
trombos.* Los valores en suero fueron de 4.02, 7.43 y
6.97 de promedio en los tres grupos, segun el orden an-
tes sefialado. La expresion en las placas fue de 0.62,
2.54y 2.71 segun el orden de clasificacion antes citado.
Concluyen que la P-AAE es un marcador en las placas
vulnerablesy en las rotas con trombos, pero son nece-
sarios nuevos estudios para determinar si representa un
nuevo marcador de riesgo.

El estudio de la MPM, se pudiera decir que recién
comienza, nuevas investigaciones son necesarias con €
fin de determinar su valor como biomarcador.

VI. Otras sustancias

Da Cunha, et al.”® exploraron el papel de la
angiotensinall en laestabilidad delasplacas, a ligar la
arteriacarotidade ratones deficientes en apolipoproteina
E. A un grupo se le administré subcutaneamente
angiotensinall y a otro el vehiculo de disolucion de ésta,
durante cuatro semanas. Los ratones tratados con
angiotensinall tenian mayor &readelaintimalesionada
y se acompariaba de incremento de células cebadas. Las
lesiones en estos ratones contenian més hemorragias 'y
vasos de neoformacion dentro de las lesiones. Hubo in-
cremento del contenido de la MPM-2, aumento de me-
diadores de la inflamacion, proteina quimotéctica de
monocitos-1y moléculade adhesi6n celular vascular-1.
Concluyeron los autores que en su investigacion, se pone
de manifiesto el papel delaangiotensiall enlavulnera-
bilidad de la placa de ateroma.

En otro estudio experimental, Tone, et a.* trataron
células deleucemiamonociticahumanacon angiotensina
Il por 24 horas, con 0 sin antagonistas de |os receptores
tipo 1 delaangiotensinall. Demostraron que la produc-
cién de la proteina quimotéactica de monocito-2 fue blo-
gueadapor & antagonistadelosreceptoresdetipo 1 dela
angiotensinall. Sugieren que laangiotensinall estimula
directamente la produccion de dicha proteina'y por
esa viapuede contribuir alapersistenciao amplificacion
de lamicroinflamacion de la pared vascul ar.

Se ha estudiado €l valor, como marcadores de riesgo
de ECV izquémica, de otros elementos que actlian tam-
bién en el proceso de lainflamacion. La apolipoproteina
(a)61618.2930 y e amiloide A del suero,*® incluye
Treventhan?! otros elementos que son mediadores, en Ul-
timainstancia

Algunos de estos marcadores pudieran valorarse en
poblaciones de ato riesgo,* aunque para otros su valor
predictivo esmodesto y su utilidad clinicapermanecein-
cierta®

Aunque la inflamacién, evidentemente, es un factor
de riesgo en la ECV isquémica debemos continuar con
lasinvestigaciones afin de determinar el verdadero valor
predictivo de cada uno de los elementos que intervienen
en dicho proceso.

VIl. Infecciones

Se ha discutido el, posible, papel de infecciones pre-
vias como FR en la ECV isguémica, en nifios, adultos
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jévenesy adultos mayores,®*1¢ tanto lasinfecciones agu-
das'®'516 como cronicas,*”™* virales o bacterianas.'°

Se han propuesto varios agentes infecciosos como
potencial es disparadores de la cascada de lainflamacion,
pero no todos estén de acuerdo por falta de consistencia
en las investigaciones.591319.20

Las infecciones del aparato respiratorio se presentan
maés frecuentemente, 80% en la serie de Syrjanen, et al. =2
similares resultaos exponen Grau, et a.,* Paganini-Hell,
et al.°y Elkind en su revisién.®

Resulta de interés referirnos a tres articulos del pasa-
do siglo. En 1988 Syrjanen, et a.*® estudiaron 54 pacien-
tes menores de 50 afios de edad con infarto cerebral y 54
controles, seguin sexo y edad, de lamismalocalidad. In-
fecciones febriles fueron halladas maés frecuentemente
en pacientes que en controles (riesgo relativo 9). Estas
infecciones eran principal mente bacterianas.

Grau, et a.** en 1995 estudiaron 195 pacientesde 18 a
80 afios de edad con ECV isguémicaaguday 195 contro-
les, segiin sexo y edad y &reade residencia. Lainfeccion
en |os pacientes, un afno antes o al momento del examen
meédico, fue mésfrecuente que en los controles (oddsratio:
4.5). Las infecciones bacterianas predominaron.

En € afio 2000 Becker, et al.™ publicaron su estudio
en 197 pacientes entre 22 y 80 afios de edad con ECV
izquémica aguda e igual nimero de controles. La infec-
cién previay los FR clasicos presentaron un riesgo atri-
buiblede0.74, lainfeccion reciente mostré unriesgo rela-
tivode 4.3y unriego atribuible de 0.15.

Gran numero de agentes infecciosos se han relaciona-
dos con la ECV isquémica. b3’

Para determinar la presencia de Chlamidia
pneumoniae en las placas de ateromas obtenidas de la
endarterectomia en arterias carétidas, Kaperonis, et al.”
las examinaron mediante técnicas de histoquimica, ade-
més de otros datos, en 78 pacientes, 46 sintométicosy 32
asintométicos. Después de analizar sus resultados, sola-
mentelapresenciadelaChlamidiaenlalesion (p=0.008)
y losnivelesdel factor de necrosistumoral-alfa(p = 0.25)
permaneci eron asociados significativamente con loseven-
tos cerebrovasculares.

Wohlschlaeger, et al.” estudiaron diferentes arterias,
intracranealesy extracraneal es, de 10 pacientes con ECV
y 23 controles, buscaron la presencia de Chlamidia
pneumoniae mediante la reaccién en cadena de
polimerasa e histoquimica. No se demostro la existencia
de correlacion significativa entre la presencia de la
Chlamidia y la ECV.

Johnston, et al.™ estudiaron las placas de ateroma ob-
tenidas por endarterectomia carotidea en 51 pacientes.
En 19 se demostré la infeccién por Chlamidia
pneumoniae, mediante estudios de histoquimicay lare-

accion en cadenade polimerasa. Asimismo, demostraron
la secrecion de interleucina-6 en las placas infectadas.

Con €l fin de investigar una posible relacion entre la
presencia de la Chlamidia pneumoniae en las placas de
ateroma de arterias carétidas, obtenidas por
endarterectomia en pacientes con ECV isquémica
trombdticas eisquemiacerebral transitoria, 60 dias antes
delacirugia, Gagliardi, et al.” emplearon el método de
la reaccion en cadena de polimerasa. No se demostro la
presencia del germen, por lo que sefialan que no existe
relaciéon entre la Chlamidia pneumoniae y la ECV
isquémica.

Ngeb, et al.” en Inglaterra, estudiaron 100 pacientes
mayores de 65 afios de edad con ECV aguda o isquemia
cerebral transitoriay 87 control es con enfermedades agu-
dasno cardiorrespiratoriasinfecciosas, y valoraron si l1os
marcadores serologicos de Chlamidia pneumoniae se
asociaban con laECV. Laseropreval enciaespecificapara
Chlamidia pneumoniae delalgA, 1gG elgM fue 63, 71
y 14% en pacientes con ECV aguday 62, 65y 17% en
los controles. Emplearon un model o deregresion logistica
gjustando edad, sexo y algunos antecedentes de enfer-
medades. L os odds-rations obtenidos fueron 1.04, 1.24y
0.79, respectivamente. En el subgrupo sin cardiopatia
isquémicalos odds-rations seincrementaron a1.40, 2.41
y 1.55, respectivamente. Concluyeron que existe unaalta
seroprevalencia en mayores de 65 afios, pero no hay aso-
ciacion significativaconlaECV aguda. El odds-ration se
eleva en el subgrupo sin antecedentes de cardiopatia
isquémica.

Kawamoto, et a.”” en Japdn, investigaron en 40 pa-
cientes con ECV isquémicay 85 controles, mayores de
65 anos de edad, la presencia de anticuerpos 1gG contra
Chlamidia pneumoniae. Aplicaron un modelo de regre-
sion logistica g ustado parala presencia de anticuerposy
otrosfactoresderiesgo, con resultados significativos para
laECV isguémica (p = 0.017), hubo un incremento del
riesgo parael subgrupo deinfartos aterotrombéti cos (odd-
ration: 12.6).

Elkind, et al.” estudiaron una poblacion multiétnica,
246 pacientes con un primer episodio de ECV isquémica
y 474 controles, segin edad sexo y grupo étnico. Midie-
ron los titulos de anticuerpos IgA e IgG para Chlamidia
pneumoniae. La edad media entre los casos fue de 72.3
+ 9.7 afios. Se aplico unaregresion logisticacondicional,
ajustando factores médicos, medio ambientales y
socioeconémicos. Hubo asociacion delaECV isquémica
conlosanticuerpos|gA, no asi conlos|gG. Estosresulta
dosfueron independientes del subtipo de ECV isquémica.

Estudiaron lapresenciadetitulos de anticuerposIgA e
IgG para Chlamidia pneumoniae en pacientes con ECV
isquémica aguda y un grupo control, Johnsen, et a.” en
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Dinamarca. Los titulos de ambos anticuerpos se asocia-
ron con laECV isquémica. Fue mas evidente en laenfer-
medad debida a ateroesclerosis de grandes arterias.

Anzini, et al.® en Italia, estudiaron unacohorte de adul-
tos jovenes con ECV isguémicay un grupo control, eva
luaron los titulos de anticuerpos IgA, 1gG e IgM para
Chlamidia pneumoniae. Los dos grupos difieren en la
prevalenciadelalgAy lalgG En aguellos pacientes con
aterotrombosis de grandes vasos como factor causal de
laECV isquémica, hubo incremento delostitulosde IgA.

Unainvestigacion en Camern, Africa, por Njamnshi,
et a.® con 64 pacientes con ECV aguda entre 26 y 80
anos de edad eigual nimero de controles, semidieronlos
titulos de IgA e IgG contra Chlamidia pneumoniae. La
ECV isquémicatrombati case asoci6 fuertemente con los
nivelesde IgA, pero no con losde IgG

Piechowski-Jozwiak, et al.® en un meta-andlisis de
estudios realizados en menores de 55 arios de edad, llega
aigualesconclusiones.

Kato, et al.& midieron &l grosor delaintimadelaarte-
ria carétida durante cuatro afios en 100 pacientes de en-
tre 48y 68 afos de edad sometidosahemodidlisisdurante
seis a 20 afios. En ese tiempo se incrementd de 0.62 +
0.13a0.73+ 0.12 mm, e incremento fue mas prominente
en los pacientes IgA positivos. El andlisis de regresion
multivariada revel 6 que laIgA es un FR independiente.
Esto no ocurrié con lostitulos de 1gG.

Sander, et a.® investigaron €l efecto sobre la progre-
sion del grosor delas capasintimay mediaen lasarterias
carétidacomun, del tratamiento con roxitromicinadurante
30 diasen 272 pacientes con ECV isguémica, portadores
de infeccion por Chlamidia pneumoniae o sin ella. Fue
un estudio prospectivo y doble ciego con un seguimiento
por cuatro afios. Los pacientes que recibieron € trata-
miento mostraron alos dos afios, unareduccion en lapro-
gresion delaslesiones comparados con losqueno o reci-
bieron (p = 0.01), la progresién se incremento a valores
similaresantesdel tratamiento, en los afios siguientes. No
hubo diferencias en la ocurrencia de eventos
cardiovasculares en ambos grupos durante esos afos.

Independientemente de los métodos empleados, no
existe unanimidad de criterios sobre el papel de la
Chlamidia pneumoniae en la ECV isgquémica.

La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) se
ha asociado a la ateroesclerosis de arterias coronarias,
pero su relacion con laECV isguémicano estabien dilu-
cidada.®® Sin embargo, para Park, et a.®” hay suficien-
tes evidencias entre la infeccion por este patégeno y la
ateroesclerosis de |os vasos cerebrales.

Masoud, et al.® estudiaron 91 pacientes con un pri-
mer ataque de ECV isguémica, no embdlica de origen
cardiaco, sin que presentaran FR mayores de ECV

isquémicay 80 controles, seguin sexo y edad y delazona
deresidencia. Semidieron losanticuerpos1gG elgA para
H. pylori. La edad media fue de 64.3 + 10 afios. La
seropositividad 1gG o 1gA fuede 72.5% en pacientesy de
56.3% en los controles. Los niveles de IgG fueron
significativamente mas elevados en los pacientes, los de
IgA no fueron significativos. Concluyen, los autores, que
su estudio muestra evidencias de asociacion entre lain-
feccion por H. pylori y la ECV isquémica no
cardioembodlica

Sawayama, et al.® estudiaron 62 pacientes con un
primer episodio de ECV isquémicay 143 controles segiin
sexo 'y edad, asintométicos, con hiperlipemia, sin enfer-
medad cardiacani infeccion. Lasedadesvariaronde4l a
92 afios. Lainfeccion por H. pylori fue diagnosticada por
la presencia de anticuerpo 1gG y urea-13C en €l aire
exhalado, asi como por estudios histol6gicos. La infec-
cién por H. pylori se asocié con un alto riesgo para ECV
no cardioembdlica (oddsratio: 9.68) y un bajo riego para
laembdlica (odds ratio: 0.27), después de gjustar los FR
cardiovasculares mayores, en todos los subtipos combi-
nados fue de 2.57. Concluyeron los autores que lainfec-
cién por H. pylori puede ser un factor que incrementa el
riesgo de ECV isquémica.

Park, et al.®” demostraron, también, que la infeccion
previa por H. pylori esun FR parala ECV isgquémicay
que laseropositividad es mas evidente en €l subgrupo de
enfermedad de grandes arterias.

Para valorar la importancia de cepas més virulentas
del H. pylori en laECV isguémica, Preusch, et al.® rea-
lizaron un estudio en 190 pacientes con ECV isquémica
aguday 229 controles segiin edad y sexo, de una pobla-
cién general. Determinaron los anticuerpos 1gG contra
H. pylori en general y la citotoxina asociada a gen A
(CagA) relacionada con el H. pylori, en particular. La
seropositividad fue més frecuente en pacientes que en
controles (odds ratio: 1,97; p < 0.001). Estos resultados
permaneci eron significativos después de g ustar edad, sexo,
FR vasculares, enfermedades y status social (odds ratio:
1.84y p=0.015). Laseropositividad parael H. pylori en
general, no se asocio con incremento del riesgo de ECV
isquémica. De Bastiani, et a.® estudiaron cepas de H.
pylori CagA positivasy también hallaron unaasociacion
significativacon laECV ateroesclerdtica.

Cremonini, et al.*® en un meta-andisis de estudios de
caso-control sobre la asociacién entre lainfeccidn por H.
pylori en generd y lacepa CagA positiva, mediante el es-
tudio de susantigenos, con distintostiposde ECV llegaron
alaconclusién que, laasociacion entrelapositividad a H.
pylori en generd y ala cepa CagA positiva, es modesta
para e H. pylori en general, pero més elevada en esta
cepa CagA, y es mayor en laECV de grandes vasos.
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En un meta-andlisis al azar, hecho por Pasceri, et a.*
encontraron cuatro estudios de caso-control sobrelaaso-
ciacion delainfeccion por lacepaCagA de Helicobacter
pylori conlaECV isquémica. Hubo asociacion significa-
tiva (odds ratio: 2.43). Sefialan que esta asociacion debe
ser confirmada por estudios prospectivos. Zhang, et al.*
se expresan en igual sentido en relacion alacepa CagA,
pero sefialan que la infeccion por cepas negativas a
CagA, aun no se puede desechar como factor
predisponente.

Aunque | os estudios sobre la asociacion entrelainfec-
cién por H. pylori y laECV isquémica muestran eviden-
cias, estamos de acuerdo con lo expresado por otros au-
tores®*2 de la necesidad de estudios prospectivos.

Otros gérmenes se han asociado con la ocurrenciade
la ECV isquémica, pero las publicaciones son escasas,
entre otros tenemos el virus de la hepatitis C,* el de la
inmunodeficienciahumana,® el herpessimpletipo-1,* €l
parvoviros B-19,% el Mycobacterium tuberculosis,®”
Mycoplasma pnuemoniae y Legionella pneumophila,®
Trypanosoma cruzi.*

Las infecciones bucales crénicas, expresadas como
periodontitisy gingivitis, se han valorado como FR dela
ECV isquémica. 6100104

Grau, et a.® en un estudio caso-control, con 303 pa-
cientes examinados entre los siete dias después de una
ECV isquémica aguda y 300 controles con enfermedad
neurol 6gicano vascular ni inflamatoria, enlosque hizo un
examen dental clinico-radiol 6gico, paradeterminar € grado
de periodontitis y la presencia de gingivitis. Después de
gjustar diversasvariables, edad, sexo, nimero de dientes,
FR vasculares, enfermedades presentes, status
socioecondmico y estilo de vida, el riesgo de ECV
isquémica se incrementd en sujetos hombres mayores de
60 arios con periodontitis severa, pero no en mujeres. La
gingivitisy la pérdida severa de hueso, determinado por
los examenes radiol 6gicos, se asociaron independiente-
mente con la ECV isguémica, mientras que la presencia
de caries no.

Elter, et a.'°* estudiaron larelacion entre la enferme-
dad periodontal y la edentia con la ECV isguémica en
9415 dentados y 1491 edentes. El edentulismo se asocié
con laECV isquémica.

Shirotani, et a.%? investigaron la relacion entre la
enfermedad periodontal y la ECV isquémica en 404 pa-
cientes con ECV de ellos 195 hemorrégicos y 250
isquémicos, los controles fueron 164 pacientes hospitali-
zados con enfermedad neurolégica no vascular ni
inflamatoria. Todos fueron eval uados por TomografiaAxia
Computarizada o por Resonancia Magnética Nuclear y
se determind € nimero de dientes. Su nimero en los pa-
cientescon ECV isquémicafue menor que en los pacien-

tes con hemorragia cerebral y los controles entre 40y 65
anos de edad. La pérdida de dientes fue mayor en los
pacientes con ECV isquémica aterotrombotica y
cardioembodlica. Concluyeron quelaperdidadedientes se-
cundaria a una enfermedad periodontal puede ser un FR
del comienzo de un infarto cerebral, en algunos pacientes.

Lee, et a.1° analizaron los datos obtenidos del Tercer
Examen Nacional de Salud y Nutricion, en pacientes de
60 aflos y més, parainvestigar larelacion entre la enfer-
medad periodontal y la ECV. Usaron como test laregre-
sion logisticamdltiple, gjustaron laedad, hébito de fumar
y otros factores de confusion. Encontraron evidencias de
laasociacion entre enfermedad periodontal, medida por la
perdida de dientesy la ECV. Pero no esta claro si laen-
fermedad periodontal es un FR independiente 0 es un
marcador de riesgo de la ECV.

El andlisisdelaliteraturarevisadanos permite preci-
sar que es necesario continuar con las investigaciones,
con el fin de determinar lamagnitud real de larelacion
entre la inflamacién y la ECV isguémica, asi como la
utilidad de estos estudios con el fin de su aplicacion cli-
nica.

Si valoramos los trabajos acerca de la asociacion en-
tre las infecciones y la ECV isquémica, encontramos al
igua que Linsberg, et a.® quelos mismos son retrospecti-
VoS, excepto lo que buscaron el germen en las placas de
ateromay aunque, en general, cumplen con los criterios
de sobre causalidad,** en varios la asociacion es débil.
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