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RESUMEN
Se ha valorado en las distintas fases del proceso de la ateroesclerosis, la importancia de la inflamación y se ha relacionado,
asimismo, con las infecciones. La asociación 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 inflamación y su importancia, como factores de riesgo y valor predictivo en esta afección. En este sentido las
investigaciones realizadas no permiten asegurar, definitivamente, la asociación 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 relación a las
infecciones nos podemos expresar con igual criterio.
Palabras clave: ateroesclerosis, inflamación, infección, Enfermedad cerebrovascular isquémica.

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.
Key words: Inflammation, atherosclerosis, infections, cerebrovascular ischemic disease.
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INTRODUCCIÓN

Las investigaciones acerca de los factores de riesgo
(FR) en la enfermedad cerebrovascular isquémica se han
desarrollado exitosamente durante el pasado siglo y se
han recogido en diversas publicaciones.1-4

Nuevos conocimientos se ha producido en las postri-
merías de la pasada centuria y en los años iniciales de
esta, que han arrojado nuevas luces tanto en la etiología
como en la fisiopatología de esta afección.5-8

Estas investigaciones se han desarrollado, en ocasio-
nes, tratando de dar una explicación en aquellos pacien-
tes que no tienen los FR clásicos y son victimas de la
enfermedad cerebrovascular (ECV).5-9

Dentro de los nuevos conocimientos se destacan los
que se refieren a la relación existente entre la inflamación
y las infecciones con la enfermedad cerebrovascular
isquémica.5-7,9-16

Los factores causales en la enfermedad
cerebrovascular isquémica son muy heterogéneos, pero
la ateroesclerosis contribuye en una importante propor-
ción de casos. La ateroesclerosis se valora como un pro-
ceso inflamatorio crónico a nivel vascular y las infeccio-
nes se estima que participan en su desarrollo.5,6,9

Pretendemos con nuestra revisión actualizar los cono-
cimientos acerca de la relación de los procesos
inflamatorios e infecciosos con la enfermedad
cerebrovascular isquémica, para ello utilizaremos, bási-
camente, las publicaciones del MEDLINE de los últimos
tres años.

DESARROLLO

Entre los nuevos factores de riesgo en la enfermedad
cerebrovascular isquémica, que de forma relevante se han
señalado, destacan la inflamación y la infección.6-9 La
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relación de la inflamación e infección con la ateroesclerosis
ha sido objeto de investigaciones en los últimos años.6,17-21

La ateroesclerosis, se acepta actualmente, es un pro-
ceso inflamatorio crónico que es el resultado de la
interacción entre lipoproteínas plasmáticas, componentes
celulares (monocitos/macrófagos, linfocitos T, células
endoteliales y células de músculo liso) y de la matriz
extracelular de la pared arterial.18 Dejó de ser considera-
da solamente como un trastorno de la acumulación de
lípidos.19

Una agresión química, mecánica o inmunológica indu-
ce una disfunción endotelial. Ésta estimula una cascada
de reacciones inflamatorias en la que monocitos,
macrófagos, linfocitos T y células de músculo liso vascular
participan.20 Treventhan Cravioto añade los neutrófilos,
eosinófilos, basófilos y células acecinas.21 La oxidación
lipídica puede actuar mediante la regulación en la produc-
ción de quimiocinas y sus receptores, las que conducen a
los monocitos y leucocitos a la pared vascular, donde pue-
den interactuar con las células endoteliales y células del
músculo liso.22

Este proceso está en el inicio de la ateroesclerosis,
durante su progresión y en las complicaciones23,24 y tiene
un trasfondo genético.25 Esto último negado por
Lalouschek, et al.,26 en menores de 60 años.

En el proceso inflamatorio participan de forma rele-
vante:

1. Reactantes de fase aguda como la proteína C reactiva
(PCR), el fibrinógeno, amiloide A del suero, los
leucocitos, la sedimentación globular.

II. Quimiocinas. III. Múltiples citocinas: interleucina 1,
6 y beta 1, el factor de necrosis tumoral alfa.

IV. Moléculas de adhesión celular: molécula 1 de adhe-
sión celular, P selectina.

V. Algunas metaloproteinasas de la matriz.
VI. Otras sustancias.
VII.Y muy probablemente las infecciones.19-21,27-31

Especial interés ha existido en las lipoproteínas
aterogénicas como las lipoproteínas de baja densidad oxi-
dadas, remanentes de lipoproteínas y lipoproteína (a), que
participan en la reacción proinflamatoria, mientras que la
lipoproteína de alta densidad, lipoproteína antiaterogénica,
ejerce una acción antiinflamatoria,18 excepto cuando se
une a la hemoglobina en forma de oxihemoglobina y tiene
acción proinflamatoria.32

Las lipoproteínas 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 las moléculas de adhesión, quimiocinas,
citocinas, metaloproteinasas, y factores tradicionales de

la ateroesclerosis. Todos estos factores contribuyen, así
mismo, a la progresión de la ateroesclerosis.18-20,22,27-33

Reactantes de fase aguda

La elevación del conteo de leucocitos como predictor
de una futura ECV isquémica se investigó por Elkind, et
al.34 en un estudio prospectivo. La población estudiada
sin ECV isquémica era de 3,103, en edades de 58.9 a
79.5 años y el seguimiento de 5.2 años. Ajustaron en su
análisis los FR de ECV. Cada desviación estándar en el
conteo de leucocitos (1.8 x 10(9) células/l) se asoció a un
incremento del riesgo de ECV isquémica y fue mayor
en los subtipos ateroescleróticos y embólicos. Concluye-
ron que la elevación en el conteo de leucocitos se asocia
con un incremento del riesgo de ECV isquémica.

Koren-Morag, et al.35 llegaron a iguales conclusiones
en aquellos pacientes con enfermedad ateroesclerótica
preexistente.

El valor del conteo de leucocitos y principalmente
neutrófilos como predictor de ECV isquémica recurrente,
se investigó por Grau, et al.36 Lo reportan como una aso-
ciación independiente en población con alto riesgo. El in-
cremento en las cifras de leucocitos se presenta en la
semana previa a la ECV isquémica recurrente.

Swartz, et al.37 estudiaron 148 pacientes con ECV
isquémica, valoraron la velocidad de eritrosedimentación
y las cifras de polimorfonucleares y las correlacionaron
con los niveles del dímero-D. Fue evidente en pacientes
menores de 45 años y más en negros. Igual resultado ha-
llaron con el fibrinógeno.

Woodwarg, et al.38 estudiaron el fibrinógeno como
predictor de riesgo en la ECV isquémica, con resultados
positivos aún ajustando algunas FR, como hipertensión
arterial, hábito de fumar y enfermedad vascular periférica.

La proteína C reactiva, que participa en los procesos
inflamatorios, se ha valorado como FR y predictor de la
ECV isquémica.21,31,39-43

Bos, et al.39 en su investigación hallaron que niveles
elevados de la PCR es un FR para cualquier ECV, ajus-
tando edad y sexo, fue más evidente en la ECV isquémica,
pero no mejora su predicción, por lo que señalaron que su
uso es limitado.

Tanne, et al.40 valoraron la PCR como predictor
de ECV isquémica y para ello determinaron las cifras
de PCR, según estas conformaron tres grupos. La po-
blación en estudio era de 2,979 pacientes con enfer-
medad coronaria estable. El riesgo de ECV isquémica
por 1,000 personas por año se incrementa desde 4.1%
en el grupo de valores de PCR más bajo a 5.9% en el
intermedio y asciende a 10.5 en el superior. Conclu-
yeron que es útil la determinación de la PCR como
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predictor de incidencia de ECV isquémica en pacien-
tes de alto riesgo.

Para estudiar el valor predictivo de la PCR en la
recurrencia de la ECV isquémica, Woodward, et al.38 hi-
cieron el seguimiento de 6,105 pacientes con historia de
ECV isquémica o isquemia cerebral transitoria bajo trata-
miento con Perindopril y reportaron 472 con ECV
isquémica. La PCR se asoció con un incremento del ries-
go de un nuevo evento isquémico, independiente de otros
FR y tratamientos. Campbell, et al.41 del grupo de trabajo
del Perindopril señalan en otro artículo que las determina-
ciones basales de PCR no es predictor de ECV isquémica
recurrente

Di Napoli, et al.42 hicieron una revisión con el objetivo
de evaluar las evidencias existentes acerca de la PCR
como un predictor independiente del riesgo de ECV
isquémica y para considerar su utilidad en el pronóstico,
después de la ECV. Concluyeron los autores que la PCR
llena muchos de los requisitos de un nuevo FR y predictor
pronóstico, sin embargo no hay suficientes evidencias para
recomendar se mida en evaluaciones rutinarias del riesgo
de ECV en prevención primaria. En prevención secunda-
ria se añade a marcadores de pronóstico existentes pero
debe ser establecido si opciones terapéuticas específicas
pudieran derivarse de ese conocimiento.

Somani, et al.43 estudiaron los valores de la PCR en
familiares de primer grado de pacientes con ECV
isquémica del sudeste de Asia, como controles emplean
personas de la misma zona geográfica y blancos. No hubo
diferencias entre los dos grupos del sudeste de Asia, pero
sí entre éstos y los blancos.

Magyar, et al.44 estudiaron 16 pacientes menores de
55 años de edad con enfermedad oclusiva de arteria
carótida y 30 controles. Los niveles de fibrinógeno y PCR,
así como el conteo de leucocitos fueron más elevados en
pacientes que en controles, y sugieren la importancia de
la inflamación al inicio de la ateroesclerosis carotídea.

Arenillas, et al.31 estudiaron 75 pacientes con un pri-
mer evento isquémico, por lesión ateroesclerótica de va-
sos intracraneales y reportan como factor preditor a la
PCR.

En relación con la PCR, su valor como FR es acepta-
do, pero la utilidad de su determinación como factor
predictivo aún está en discusión.

Quimiocinas

En el desarrollo y progresión de la ateroesclerosis es
esencial la presencia de las células inflamatorias. En este
proceso intervienen como disparador, la producción local
de quimiocinas y receptores de quimiocinas por las célu-
las endoteliales e inflamatorias.28,45,46

Una de las quimocinas más estudiadas es la proteína
quimiotáctica-1 de monocito la que se ha visto asociada a
la ateroesclerosis en animales y humanos.28,47,48 Coll, et
al.28 expresan que su relación no parece ser independien-
te de los FR clásicos conocidos y no hay fuertes eviden-
cias de su utilidad como biomarcador. Aukrust, et al.47 en
su investigación llegaron a iguales conclusiones. Sardo, et
al.48 reportaron asociación entre el grosor de la intima-
media de las arterias carótidas, medidas por ultrasonografía
Doppler, en pacientes hipertensos, con los niveles de la
proteína quimiotáctica-1 cuando este grosor es mayor de
un milímetro.

No solamente se han relacionada las quimiocinas con
la inflamación, Lambert, et al.49 en su revisión, precisan el
papel de las quimiocinas y sus receptores en el proceso
de formación de los trombos y particularmente en la
ateroesclerosis. Las quimiocinas liberadas por las
plaquetas pueden potenciar o inhibir la formación del
trombo y la inflamación.

La mutación del receptor de quimiocina CCR5-del32
se asocia con bajos niveles de PCR y menor grosor de la
intima-media de arterias carótidas, tanto en homocigotos
como en heterocigotos. Estos hallazgos son consistentes
con la hipótesis de la importancia de este receptor en el
proceso inflamatorio y la ateroesclerosis.46

Otra quimiocina estudiada es la proteína quimiotáctica-
2 de monocito cuya producción es estimulada por la
angiotensina II. Su rol en la inflamación de la pared
vascular es conocido.50

El papel de las quimiocinas y sus receptores en la in-
flamación y la ateroesclerosis es bien conocido, pero su
determinación aún no resulta útil como biomarcador.

Citocinas

Las citocinas son reguladores de la respuesta del hués-
ped a las infecciones, inmunidad, inflamación y traumas.
Algunas hacen que la enfermedad empeore
(proinflamatorias) mientras que otras sirven para reducir
la inflamación y promueven la cicatrización
(antiinflamatorias).51 Entre las proinflamatorias están la
interleucina-1, 6, 8, 12, el factor de necrosis tumoral alfa,
como anti-inflamatoria se cita la interleucina 10.28,51-53

En ratones con receptores de lipoproteínas de baja
densidad deficientes, se observó que la interleucina-6 y el
interferón gamma derivados de mastocito promueven la
ateroesclerosis, al aumentar la expresión de las proteasas
degradadoras de la matriz.33 Estudios en humanos, en re-
lación con la utilidad clínica de la valoración de la
interluecina-6 sólo le da un modesto valor.29

Al estudiar, en 68 pacientes en la primaras doce horas
del inicio de una ECV isquémica y 71 controles, los nive-
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les e interleucina-6 y 10. Basic, et al.54 encontraron incre-
mento de la primera en los pacientes con enfermedad gra-
ve y su pronóstico era peor, en relación a la segunda, sus
valores era inferior en aquellos con mejor pronóstico.
Respecto a la interleucina-6, se expresan en igual sentido
Shakarishvili Beridze,55 pero no en pacientes jóvenes.

El remodelamiento de la placa ateroesclerótica de ar-
terias carótidas, está asociada a la disminución de los va-
lores de la interleucina-6 y 8, las que preceden a la de los
macrófagos, después de una ECV isquémica.56

La interleucina-1 se determinó por McColl, et al.,57 de
forma experimental, que incrementa el daño cerebral y
que exacerba el edema cerebral. Esta citocina potencia
los niveles circulantes de los reactantes de fase aguda así
como de la interleucina-6.

Al-Bahrani, et al.58 reportaron en pacientes que ha-
bían tenido una ECV isquémica, citocinas en sus leucocitos,
comparados con sujetos sin este antecedente. El resulta-
do mostró un incremento de la interleucina 8 y del factor
de necrosis tumoral.

Independientemente de la actividad de las citocinas en
el proceso ateroesclerótico, serían necesarios nuevos estu-
dios con el objetivo de determinar su utilidad terapéutica.

Moléculas de adhesión

Estudios epidemiológicos prospectivos demostraron que
se incrementa el riesgo vascular de ateroesclerosis en in-
dividuos con niveles elevados de moléculas de adhesión
celular, tales como la molécula de adhesión intercelular-1
y la P-selectina.19 Por otra parte, estos mismos elemen-
tos intervienen en la inflamación con otras sustancias.12,59

El valor predictivo de las moléculas de adhesión se ha
estudiado por diversos investigadores.41,59,60

Nuotio, et al.61 estudiaron el papel de las moléculas de
adhesión celular en pacientes con enfermedad de arterias
carótidas sintomáticos, comparados con un grupo
asintomático. Ellos analizaron en las placas de ateroma de
las carótidas, a nivel del endotelio y la capa intima-media,
los valores de la molécula de adhesión intercelular-1, molé-
cula de adhesión celular vascular-1, P-selectina y E-
selectina. No encontraron diferencias en los valores entre
pacientes sintomáticos y asintomáticos, siendo menor la
expresión de las moléculas en la capa intima-media.

Al estudiar el valor plasmático predictivo de estas
moléculas de adhesión Simundic, et al.60 reportaron que
los niveles medios de las moléculas solubles de adhesión
intercelular-1, de adhesión celular vascular-1 y E-selectina
fueron más altas en pacientes que en controles, indepen-
dientemente de la edad y sexo, excepto la L-selectina que
fue más baja y se correlacionó inversamente con estas
variables. No hubo diferencias significativas en relación

con el status de la enfermedad ateroesclerótica carotídea,
hábito de fumar, hipertensión arterial e hipercolesterolemia.
Hubo correlación con otros marcadores de la inflama-
ción, PCR, conteo de leucocitos y eritrosedimentación.

Ehrensperger, et al.59 evalúan el valor predictivo de la
molécula de adhesión intercelular soluble-1. Concluyeron
que los niveles encontrados fueron más altos en sujetos
con isquemia cerebral reciente. No encontraron asocia-
ción entre estos valores y el grado de estenosis carotídea.
Por último, señalan que ni los valores basales de estas
moléculas ni los subsiguientes tuvieron valor predictivo de
futuros eventos isquémicos.

Campbell, et al.41 estudiaron el valor predictivo de la
molécula de adhesión celular vascular soluble-1 en la ECV
isquémica recurrente. Sus pacientes eran participantes en
la investigación de la Protección del Peridonpril contra la
Recurrencia de la ECV. Concluyeron que los valores de
la molécula de adhesión tuvieron valor predictivo de la
recurrencia de la ECV isquémica.

Wang, et al.62 partieron del criterio que las moléculas
de adhesión tienen un papel importante en la fisiopatología
de la ECV isquémica y estudiaron la posible asociación
entre los niveles en suero de la molécula de adhesión
intercelular soluble-1, molécula de adhesión celular
vascular soluble-1, E selectina soluble y el deterioro
neurológico en pacientes con ECV isquémica. En 238
pacientes consecutivos, la severidad de la afección se
valoró diariamente en la primera semana. Los niveles de
las moléculas de adhesión se midieron después del ingre-
so. La asociación fue analizada usando la regresión logís-
tica multivariada. Solamente se correlacionó, con el dete-
rioro neurológico, la molécula de adhesión intercelular
soluble-1.

La relación de las moléculas de adhesión con la
ateroesclerosis y la inflamación está bien precisada, pero
la utilidad de sus determinaciones en pacientes con ECV
isquémica necesita nuevos estudios.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas son enzimas extracelulares que
modifican la matriz, por eso también se conocen como
metaloproteinasas de la matriz MPM.63

Aunque existen nuevas técnicas invasivas para detec-
tar la composición del tejido ateroesclerótico, éstas son
muy difíciles de aplicar en la prevención primaria por lo
que se estudian nuevos marcadores serológicos y entre
ellos las MPM.52,64

El papel que juegan estas MPM, así como sus facto-
res inhibidores para el crecimiento, desestabilización y
eventual ruptura de la placa de ateroma es de gran inte-
rés, pero aún no está bien precisado.63-65
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Verhoeven, et al.66 estudiaron las placas
ateroescleróticas obtenidas de 404 pacientes sometidos a
endarterectomía carotídea. 23.5% asintomáticos, 26.5%
con ECV isquémica, 36.1% con isquemia cerebral transi-
toria y 13.9% con amaurosis fugaz. Las placas se clasifi-
caron en fibrosas, fibro-ateromatosas y ateromatosas. Las
ateromatosas fueron más prevalentes en pacientes con
ECV isquémica y con isquemia cerebral transitoria com-
parado con los asintomáticos y con amaurosis fugaz y
mostraron niveles más altos de MPM-8 y 9.

En un estudio, en que usaron un modelo de placa ines-
table en la arteria braquiocefálica de ratas, Jonhson, et
al.67 concluyeron que las MPM-3 y 9 parecen tener un
papel de protección promoviendo su estabilidad, mientras
que la MPM-12 aumenta el tamaño de la placa, así como
su desestabilización. La MPM-7 no afecta el crecimiento
o la estabilidad de la placa aunque está asociada con la
disminución del músculo liso en la placa.

Investigaciones realizadas en ratones por Sun, et al.33

demostraron que la interleucina-6 y el interferón gamma
promueven la ateroesclerosis por el aumento de la expre-
sión de las MPM.

En otro estudio, pero en humanos, se valoró el
polimorfismo genético de la MPM-3 y se demostró que
el genotipo 5A5A se asoció significativamente con ante-
cedentes de ECV isquémica.25

 Harrington, et al.68 estudiaron la proteína A asociada
al embarazo (P-AAE), una MPM en el sistema del factor
de crecimiento análogo a la insulina, en ratones deficien-
tes en ella y cruzados con ratones deficientes en
apolipoproteína-E (Apo-E), los que fueron sometidos a
dietas con altos contenidos en grasas, desde las siete se-
manas de nacidos. Aquellos que eran deficientes en am-
bas sustancias tenían menos lesión ateroesclerótica en la
aorta al igual que los deficientes en P-AAE. Los defi-
cientes en la Apo-E pero con P-AAE mostraron incre-
mento de las lesiones aórticas, indicando que la P-AAE
tiene un rol en el desarrollo de las lesiones
ateroescleróticas, en ratas.

Sangiorgi, et al.69 estudian la expresión serológica de
la P-AAE en pacientes sometidos a endarterectomía qui-
rúrgica y los niveles de la misma en las placas obtenidas
del acto quirúrgico. Las placas se clasificaron, según su
histología en estable,38 vulnerables13 y rotas con
trombos.14 Los valores en suero fueron de 4.02, 7.43 y
6.97 de promedio en los tres grupos, según el orden an-
tes señalado. La expresión en las placas fue de 0.62,
2.54 y 2.71 según el orden de clasificación antes citado.
Concluyen que la P-AAE es un marcador en las placas
vulnerables y 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 el
fin de determinar su valor como biomarcador.

VI. Otras sustancias

Da Cunha, et al.70 exploraron el papel de la
angiotensina II en la estabilidad de las placas, al ligar la
arteria carótida de ratones deficientes en apolipoproteína
E. A un grupo se le administró subcutáneamente
angiotensina II y al otro el vehículo de disolución de ésta,
durante cuatro semanas. Los ratones tratados con
angiotensina II tenían mayor área de la intima lesionada
y se acompañaba de incremento de células cebadas. Las
lesiones en estos ratones contenían más hemorragias y
vasos de neoformación dentro de las lesiones. Hubo in-
cremento del contenido de la MPM-2, aumento de me-
diadores de la inflamación, proteína quimotáctica de
monocitos-1 y molécula de adhesión celular vascular-1.
Concluyeron los autores que en su investigación, se pone
de manifiesto el papel de la angiotensia II en la vulnera-
bilidad de la placa de ateroma.

En otro estudio experimental, Tone, et al.50 trataron
células de leucemia monocítica humana con angiotensina
II por 24 horas, con o sin antagonistas de los receptores
tipo 1 de la angiotensina II. Demostraron que la produc-
ción de la proteína quimotáctica de monocito-2 fue blo-
queada por el antagonista de los receptores de tipo 1 de la
angiotensina II. Sugieren que la angiotensina II estimula
directamente la producción de dicha proteína y por
esa vía puede contribuir a la persistencia o amplificación
de la microinflamación de la pared vascular.

Se ha estudiado el valor, como marcadores de riesgo
de ECV izquémica, de otros elementos que actúan tam-
bién en el proceso de la inflamación. La apolipoproteína
(a)6,16,18,29,30 y el amiloide A del suero,30 incluye
Treventhan21 otros elementos que son mediadores, en úl-
tima instancia.

Algunos de estos marcadores pudieran valorarse en
poblaciones de alto riesgo,52 aunque para otros su valor
predictivo es modesto y su utilidad clínica permanece in-
cierta.21

Aunque la inflamación, evidentemente, es un factor
de riesgo en la ECV isquémica debemos continuar con
las investigaciones a fin de determinar el verdadero valor
predictivo de cada uno de los elementos que intervienen
en dicho proceso.

VII. Infecciones

Se ha discutido el, posible, papel de infecciones pre-
vias como FR en la ECV isquémica, en niños, adultos
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jóvenes y adultos mayores,6,13-16 tanto las infecciones agu-
das13,15,16 como crónicas,17,71 virales o bacterianas.10

Se han propuesto varios agentes infecciosos como
potenciales disparadores de la cascada de la inflamación,
pero no todos están de acuerdo por falta de consistencia
en las investigaciones.6,9,13,19,20

Las infecciones del aparato respiratorio se presentan
más frecuentemente, 80% en la serie de Syrjanen, et al.13

similares resultaos exponen Grau, et al.,14 Paganini-Hell,
et al.9 y Elkind en su revisión.16

Resulta de interés referirnos a tres artículos del pasa-
do siglo. En 1988 Syrjanen, et al.13 estudiaron 54 pacien-
tes menores de 50 años de edad con infarto cerebral y 54
controles, según sexo y edad, de la misma localidad. In-
fecciones febriles fueron halladas más frecuentemente
en pacientes que en controles (riesgo relativo 9). Estas
infecciones eran principalmente bacterianas.

Grau, et al.14 en 1995 estudiaron 195 pacientes de 18 a
80 años de edad con ECV isquémica aguda y 195 contro-
les, según sexo y edad y área de residencia. La infección
en los pacientes, un año antes o al momento del examen
médico, fue más frecuente que en los controles (odds ratio:
4.5). Las infecciones bacterianas predominaron.

En el año 2000 Becker, et al.15 publicaron su estudio
en 197 pacientes entre 22 y 80 años de edad con ECV
izquémica aguda e igual número de controles. La infec-
ción previa y los FR clásicos presentaron un riesgo atri-
buible de 0.74, la infección reciente mostró un riesgo rela-
tivo de 4.3 y un riego atribuible de 0.15.

Gran número de agentes infecciosos se han relaciona-
dos con la ECV isquémica.6,13,17

Para determinar la presencia de Chlamidia
pneumoniae en las placas de ateromas obtenidas de la
endarterectomía en arterias carótidas, Kaperonis, et al.72

las examinaron mediante técnicas de histoquímica, ade-
más de otros datos, en 78 pacientes, 46 sintomáticos y 32
asintomáticos. Después de analizar sus resultados, sola-
mente la presencia de la Chlamidia en la lesión (p = 0.008)
y los niveles del factor de necrosis tumoral-alfa (p = 0.25)
permanecieron asociados significativamente con los even-
tos cerebrovasculares.

Wohlschlaeger, et al.73 estudiaron diferentes arterias,
intracraneales y extracraneales, de 10 pacientes con ECV
y 23 controles, buscaron la presencia de Chlamidia
pneumoniae mediante la reacción en cadena de
polimerasa e histoquímica. No se demostró la existencia
de correlación significativa entre la presencia de la
Chlamidia y la ECV.

Johnston, et al.74 estudiaron las placas de ateroma ob-
tenidas por endarterectomía carotídea en 51 pacientes.
En 19 se demostró la infección por Chlamidia
pneumoniae, mediante estudios de histoquímica y la re-

acción en cadena de polimerasa. Asimismo, demostraron
la secreción de interleucina-6 en las placas infectadas.

Con el fin de investigar una posible relación entre la
presencia de la Chlamidia pneumoniae en las placas de
ateroma de arterias carótidas, obtenidas por
endarterectomía en pacientes con ECV isquémica
trombóticas e isquemia cerebral transitoria, 60 días antes
de la cirugía, Gagliardi, et al.75 emplearon el método de
la reacción en cadena de polimerasa. No se demostró la
presencia del germen, por lo que señalan que no existe
relación entre la Chlamidia pneumoniae y la ECV
isquémica.

Ngeb, et al.76 en Inglaterra, estudiaron 100 pacientes
mayores de 65 años de edad con ECV aguda o isquemia
cerebral transitoria y 87 controles con enfermedades agu-
das no cardiorrespiratorias infecciosas, y valoraron si los
marcadores serológicos de Chlamidia pneumoniae se
asociaban con la ECV. La seroprevalencia específica para
Chlamidia pneumoniae de la IgA, IgG e IgM fue 63, 71
y 14% en pacientes con ECV aguda y 62, 65 y 17% en
los controles. Emplearon un modelo de regresión logística
ajustando edad, sexo y algunos antecedentes de enfer-
medades. Los odds-rations obtenidos fueron 1.04, 1.24 y
0.79, respectivamente. En el subgrupo sin cardiopatía
isquémica los odds-rations se incrementaron a 1.40, 2.41
y 1.55, respectivamente. Concluyeron que existe una alta
seroprevalencia en mayores de 65 años, pero no hay aso-
ciación significativa con la ECV aguda. El odds-ration se
eleva en el subgrupo sin antecedentes de cardiopatía
isquémica.

Kawamoto, et al.77 en Japón, investigaron en 40 pa-
cientes con ECV isquémica y 85 controles, mayores de
65 años de edad, la presencia de anticuerpos IgG contra
Chlamidia pneumoniae. Aplicaron un modelo de regre-
sión logística ajustado para la presencia de anticuerpos y
otros factores de riesgo, con resultados significativos para
la ECV isquémica (p = 0.017), hubo un incremento del
riesgo para el subgrupo de infartos aterotrombóticos (odd-
ration: 12.6).

Elkind, et al.78 estudiaron una población multiétnica,
246 pacientes con un primer episodio de ECV isquémica
y 474 controles, según edad sexo y grupo étnico. Midie-
ron los títulos de anticuerpos IgA e IgG para Chlamidia
pneumoniae. La edad media entre los casos fue de 72.3
± 9.7 años. Se aplicó una regresión logística condicional,
ajustando factores médicos, medio ambientales y
socioeconómicos. Hubo asociación de la ECV isquémica
con los anticuerpos IgA, no así con los IgG. Estos resulta-
dos fueron independientes del subtipo de ECV isquémica.

Estudiaron la presencia de títulos de anticuerpos IgA e
IgG para Chlamidia pneumoniae en pacientes con ECV
isquémica aguda y un grupo control, Johnsen, et al.79 en
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Dinamarca. Los títulos de ambos anticuerpos se asocia-
ron con la ECV isquémica. Fue más evidente en la enfer-
medad debida a ateroesclerosis de grandes arterias.

Anzini, et al.80 en Italia, estudiaron una cohorte de adul-
tos jóvenes con ECV isquémica y un grupo control, eva-
luaron los títulos de anticuerpos IgA, IgG e IgM para
Chlamidia pneumoniae. Los dos grupos difieren en la
prevalencia de la IgA y la IgG. En aquellos pacientes con
aterotrombosis de grandes vasos como factor causal de
la ECV isquémica, hubo incremento de los títulos de IgA.

Una investigación en Camerún, África, por Njamnshi,
et al.81 con 64 pacientes con ECV aguda entre 26 y 80
años de edad e igual número de controles, se midieron los
títulos de IgA e IgG contra Chlamidia pneumoniae. La
ECV isquémica trombótica se asoció fuertemente con los
niveles de IgA, pero no con los de IgG.

Piechowski-Józwiak, et al.,82 en un meta-análisis de
estudios realizados en menores de 55 años de edad, llega
a iguales conclusiones.

Kato, et al.83 midieron el grosor de la intima de la arte-
ria carótida durante cuatro años en 100 pacientes de en-
tre 48 y 68 años de edad sometidos a hemodiálisis durante
seis a 20 años. En ese tiempo se incrementó de 0.62 ±
0.13 a 0.73 ± 0.12 mm, el incremento fue más prominente
en los pacientes IgA positivos. El análisis de regresión
multivariada reveló que la IgA es un FR independiente.
Esto no ocurrió con los títulos de IgG.

Sander, et al.84 investigaron el efecto sobre la progre-
sión del grosor de las capas intima y media en las arterias
carótida común, del tratamiento con roxitromicina durante
30 días en 272 pacientes con ECV isquémica, portadores
de infección por Chlamidia pneumoniae o sin ella. Fue
un estudio prospectivo y doble ciego con un seguimiento
por cuatro años. Los pacientes que recibieron el trata-
miento mostraron a los dos años, una reducción en la pro-
gresión de las lesiones comparados con los que no lo reci-
bieron (p = 0.01), la progresión se incrementó a valores
similares antes del tratamiento, en los años siguientes. No
hubo diferencias en la ocurrencia de eventos
cardiovasculares en ambos grupos durante esos años.

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

La infección por Helicobacter pylori (H. pylori) se
ha asociado a la ateroesclerosis de arterias coronarias,
pero su relación con la ECV isquémica no está bien dilu-
cidada.85,86 Sin embargo, para Park, et al.87 hay suficien-
tes evidencias entre la infección por este patógeno y la
ateroesclerosis de los vasos cerebrales.

Masoud, et al.85 estudiaron 91 pacientes con un pri-
mer ataque de ECV isquémica, no embólica de origen
cardiaco, sin que presentaran FR mayores de ECV

isquémica y 80 controles, según sexo y edad y de la zona
de residencia. Se midieron los anticuerpos IgG e IgA para
H. pylori. La edad media fue de 64.3 ± 10 años. La
seropositividad IgG o IgA fue de 72.5% en pacientes y de
56.3% en los controles. Los niveles de IgG fueron
significativamente más elevados en los pacientes, los de
IgA no fueron significativos. Concluyen, los autores, que
su estudio muestra evidencias de asociación entre la in-
fección por H. pylori y la ECV isquémica no
cardioembólica.

Sawayama, et al.86 estudiaron 62 pacientes con un
primer episodio de ECV isquémica y 143 controles según
sexo y edad, asintomáticos, con hiperlipemia, sin enfer-
medad cardiaca ni infección. Las edades variaron de 41 a
92 años. La infección por H. pylori fue diagnosticada por
la presencia de anticuerpo IgG y urea-13C en el aire
exhalado, así como por estudios histológicos. La infec-
ción por H. pylori se asoció con un alto riesgo para ECV
no cardioembólica (odds ratio: 9.68) y un bajo riego para
la embólica (odds ratio: 0.27), después de ajustar los FR
cardiovasculares mayores, en todos los subtipos combi-
nados fue de 2.57. Concluyeron los autores que la infec-
ción por H. pylori puede ser un factor que incrementa el
riesgo de ECV isquémica.

Park, et al.87 demostraron, también, que la infección
previa por H. pylori es un FR para la ECV isquémica y
que la seropositividad es más evidente en el subgrupo de
enfermedad de grandes arterias.

Para valorar la importancia de cepas más virulentas
del H. pylori en la ECV isquémica, Preusch, et al.88 rea-
lizaron un estudio en 190 pacientes con ECV isquémica
aguda y 229 controles según edad y sexo, de una pobla-
ción general. Determinaron los anticuerpos IgG contra
H. pylori en general y la citotoxina asociada al gen A
(CagA) relacionada con el H. pylori, en particular. La
seropositividad fue más frecuente en pacientes que en
controles (odds ratio: 1,97; p < 0.001). Estos resultados
permanecieron significativos después de ajustar edad, sexo,
FR vasculares, enfermedades y status social (odds ratio:
1.84 y p = 0.015). La seropositividad para el H. pylori en
general, no se asoció con incremento del riesgo de ECV
isquémica. De Bastiani, et al.89 estudiaron cepas de H.
pylori CagA positivas y también hallaron una asociación
significativa con la ECV ateroesclerótica.

Cremonini, et al.90 en un meta-análisis de estudios de
caso-control sobre la asociación entre la infección por H.
pylori en general y la cepa CagA positiva, mediante el es-
tudio de sus antígenos, con distintos tipos de ECV llegaron
a la conclusión que, la asociación entre la positividad al H.
pylori en general y a la cepa CagA positiva, es modesta
para el H. pylori en general, pero más elevada en esta
cepa CagA, y es mayor en la ECV de grandes vasos.
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En un meta-análisis al azar, hecho por Pasceri, et al.91

encontraron cuatro estudios de caso-control sobre la aso-
ciación de la infección por la cepa CagA de Helicobacter
pylori con la ECV isquémica. Hubo asociación significa-
tiva (odds ratio: 2.43). Señalan que esta asociación debe
ser confirmada por estudios prospectivos. Zhanq, et al.92

se expresan en igual sentido en relación a la cepa CagA,
pero señalan que la infección por cepas negativas al
CagA, aún no se puede desechar como factor
predisponente.

Aunque los estudios sobre la asociación entre la infec-
ción por H. pylori y la ECV isquémica muestran eviden-
cias, estamos de acuerdo con lo expresado por otros au-
tores90-92 de la necesidad de estudios prospectivos.

Otros gérmenes se han asociado con la ocurrencia de
la ECV isquémica, pero las publicaciones son escasas,
entre otros tenemos el virus de la hepatitis C,93 el de la
inmunodeficiencia humana,94 el herpes simple tipo-1,95 el
parvoviros B-19,96 el Mycobacterium tuberculosis,97

Mycoplasma pnuemoniae y Legionella pneumophila,98

Trypanosoma cruzi.99

Las infecciones bucales crónicas, expresadas como
periodontitis y gingivitis, se han valorado como FR de la
ECV isquémica.6,100-104

Grau, et al.100 en un estudio caso-control, con 303 pa-
cientes examinados entre los siete días después de una
ECV isquémica aguda y 300 controles con enfermedad
neurológica no vascular ni inflamatoria, en los que hizo un
examen dental clínico-radiológico, para determinar el grado
de periodontitis y la presencia de gingivitis. Después de
ajustar diversas variables, edad, sexo, número de dientes,
FR vasculares, enfermedades presentes, status
socioeconómico y estilo de vida, el riesgo de ECV
isquémica se incrementó en sujetos hombres mayores de
60 años con periodontitis severa, pero no en mujeres. La
gingivitis y la pérdida severa de hueso, determinado por
los exámenes radiológicos, se asociaron independiente-
mente con la ECV isquémica, mientras que la presencia
de caries no.

Elter, et al.101 estudiaron la relación entre la enferme-
dad periodontal y la edentia con la ECV isquémica en
9415 dentados y 1491 edentes. El edentulismo se asoció
con la ECV isquémica.

Shirotani, et al.102 investigaron la relación entre la
enfermedad periodontal y la ECV isquémica en 404 pa-
cientes con ECV de ellos 195 hemorrágicos y 250
isquémicos, los controles fueron 164 pacientes hospitali-
zados con enfermedad neurológica no vascular ni
inflamatoria. Todos fueron evaluados por Tomografía Axial
Computarizada o por Resonancia Magnética Nuclear y
se determinó el número de dientes. Su número en los pa-
cientes con ECV isquémica fue menor que en los pacien-

tes con hemorragia cerebral y los controles entre 40 y 65
años de edad. La pérdida de dientes fue mayor en los
pacientes con ECV isquémica aterotrombótica y
cardioembólica. Concluyeron que la perdida de dientes se-
cundaria a una enfermedad periodontal puede ser un FR
del comienzo de un infarto cerebral, en algunos pacientes.

Lee, et al.103 analizaron los datos obtenidos del Tercer
Examen Nacional de Salud y Nutrición, en pacientes de
60 años y más, para investigar la relación entre la enfer-
medad periodontal y la ECV. Usaron como test la regre-
sión logística múltiple, ajustaron la edad, hábito de fumar
y otros factores de confusión. Encontraron evidencias de
la asociación entre enfermedad periodontal, medida por la
perdida de dientes y la ECV. Pero no está claro si la en-
fermedad periodontal es un FR independiente o es un
marcador de riesgo de la ECV.

El análisis de la literatura revisada nos permite preci-
sar que es necesario continuar con las investigaciones,
con el fin de determinar la magnitud real de la relación
entre la inflamación y la ECV isquémica, así como la
utilidad de estos estudios con el fin de su aplicación clí-
nica.

Si valoramos los trabajos acerca de la asociación en-
tre las infecciones y la ECV isquémica, encontramos al
igual que Linsberg, et al.6 que los mismos son retrospecti-
vos, excepto lo que buscaron el germen en las placas de
ateroma y aunque, en general, cumplen con los criterios
de sobre causalidad,104 en varios la asociación es débil.
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