I INFLUENZA, INFECCION, ATEROSCLEROSIS Y PREVENCION

El ensayo FLUVACS en perspectiva

Enrique P. Gurfinkel

Unidades Coronaria y de Dolor Toracico. Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular de la Fundacién

Favaloro. Buenos Aires. Argentina.

El primer ensayo prospectivo sobre vacunacion antigri-
pal en pacientes con sindromes coronarios agudos (estu-
dio FLUVACS) demostré que su aplicacion durante la
época invernal, sumada a la medicaciéon estandar, fue
efectiva para reducir el riesgo de muerte y eventos car-
diovasculares mayores en pacientes con infarto agudo de
miocardio.

En el presente andlisis se resumen la racionalidad y los
resultados del estudio FLUVACS para evaluar la eficacia
de la vacunacién antigripal en pacientes tanto durante la
fase aguda como quiescente. Se parte del concepto de
que el factor inmunolégico desempeia un particular pa-
pel en el curso de la enfermedad coronaria.

La vacunacion antigripal fue efectiva para reducir la inci-
dencia del acontecimiento final combinado (muerte, reinfar-
to no fatal o angina recurrente que requiriera revasculariza-
cién urgente) en la poblacidn originariamente tratada, asi
como en la mayoria de los subgrupos, a los 6 meses de
seguimiento. EI modelo estadistico de regresién reveld un
mayor beneficio con la vacunacion antigripal en pacientes
sin elevacion del segmento ST, en los enfermos mayores
de 65 afios de edad, en los no fumadores y en pacientes
con calificacién de riesgo TIMI > 6. Al afio de seguimiento
se aprecio una tendencia similar, que fue reproducida en la
misma poblacién 12 meses mas tarde en un disefio pecu-
liar. Con el fin de no interferir con individuos de origen étni-
co diferente que pudieran presentar una respuesta inmu-
noldgica e inflamatoria divergente, se invitd a los individuos
que originalmente habian sido vacunados a que no lo hi-
cieran en el invierno de 2002, y a vacunarse a los indivi-
duos que sirvieron de control durante la fase aguda.

Los resultados favorables que se describen en el pre-
sente articulo indicarian que el uso de la vacunacion anti-
gripal como prevencién secundaria en pacientes con in-
farto agudo de miocardio, asi como en pacientes que
superaron la fase aguda, podria beneficiar a un amplio
grupo de enfermos con este diagndstico, con indepen-
dencia de su riesgo clinico basal.

Palabras clave: Vacunacion antigripal. Enfermedad co-
ronaria. Aterosclerosis.

The FLUVACS Trial in Perspective

The first clinical prospective trial giving a single dose of
anti-flu vaccination during the winter season in acute co-
ronary syndrome patients (The FLUVACS Trial) determi-
ned a significant benefit in terms of reduction of death
and subsequent cardiovascular adverse events. The pur-
pose of this analysis is to explain the rationale of the
study, the role of the immune system and the observed
benefits of vaccination over a 2-year follow-up. The inci-
dence of the primary end point, cardiovascular death at 1
year, was significantly lower in patients receiving vaccina-
tion than in controls by intention-to-treat analysis. Using a
regression logistic statistical model, the major beneficial
effect was mainly detected among patients older than 65
year-old, with ST segment elevation, and those having a
high risk score for subsequent adverse events. In the win-
ter of 2002, applying a particular methodological design of
the study, the original population who participated in the
trial, and survived, was re vaccinated as follows: those
who were originally allocated as controls became the acti-
ve group, and those who participated in the active arm re-
mained unvaccinated. The combined end points of total
death plus myocardial infarction 1 year later were redu-
ced among those in the vaccinated group as compared
with those who remain unvaccinated.

This strategy was clearly effective for reducing major is-
chemic events. In such sense, influenza vaccination may
reduce the risk of death in patients admitted with acute
coronary syndromes. This cost-effective medical strategy
could be applied as a tool for secondary prevention in pa-
tients with coronary artery disease.

Key words: Anti-flu vaccination. Coronary artery disea-
se. Atherosclerosis.
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INTRODUCCION

La presencia de una reacciéon inmunoldgica o, tal
vez, de una actividad celular hipersensible de caracte-
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risticas inmunoldgicas ante ciertos estimulos que ocu-
rren en cualquier estadio evolutivo de las placas ate-
rosclerdticas, parece sustentarse en un robusto cuerpo
de evidencias.

Desde el punto de vista del desarrollo filogenético
del hombre, la evolucién inmunolégica ha acompafia-
do a la supervivencia del ser humano con un sentido
de reparacién constante de las estructuras bioldgicas
que son afectadas durante la vida.

Los mecanismos inespecificos de defensa son pree-
xistentes o innatos antes de que cualquier agente pene-
tre en el organismo, y pertenecen al universo inmuno-
l6gico de los seres invertebrados. Se trata de una serie
de estructuras primitivas de reconocimiento y destruc-
cién de diversos origenes. La capacidad de respuesta
de las células que intervienen en esta categoria no re-
sulta afectada por el contacto sucesivo con un determi-
nado antigeno. En este sentido, podemos decir que no
desarrollan «memoria» al no estar constituidas por cé-
lulas linfocitarias. Contrariamente a éstos, los meca-
nismos especificos son adquiridos y propios de las es-
pecies vertebradas. Se desarrollan tras la exposicién a
agentes extrafios y poseen la exquisita capacidad de
«individualizar» y «memorizar» cada uno de ellos al
enriquecerse de células inmunoldgicas.

El hecho de que haya un amplio polimorfismo gené-
tico que controla el sistema inmunoldgico indica una
suficiente diversidad inmunolégica que tiene como ob-
jetivo garantizar una adecuada supervivencia. Més aun,
de una tnica célula linfocitaria T puede encontrarse
mas de 1 millén de epitopes peptidicos diferentes.

La extensa y excesiva concentracion de linfocitos T,
que se presentan distribuidos en las lesiones ateroscle-
réticas, hace presumir que acompafan a la evolucién
del fendmeno, mds que a su génesis. Sin embargo, la
simple presencia de esta estirpe celular en acumula-
ciones, dentro de las primeras «lesiones» detectables
en las paredes vasculares de fetos en la vida intraute-
rina, puede convertirse en ese curioso circulo vicioso
donde el origen del proceso se confunde con su con-
clusion®.

Dado que la inmunidad innata cuenta como célula
efectora cldsica al macréfago, y la inmunidad adquiri-
da a los linfocitos T y B, es comprensible que este
«circulo» se cierre junto al de la inflamacién. De esta
manera, y curiosamente, este mismo universo celular
participa en ambos escenarios, el inmunolégico y el
inflamatorio. La sola presencia de este grupo peculiar
de células implica una cierta predisposicién a recono-
cer estructuras ajenas a él y reaccionar en consecuen-
cia. Si asi fuere, podriamos definir como antigeno a
cualquier molécula que pueda ser reconocida por re-
ceptores de los linfocitos y, por tanto, ser capaz de ac-
tivarlos. La delicadeza del sistema permite incluso se-
nalar la region del antigeno que es reconocida por el
receptor linfocitario, el cual recibe el nombre de deter-
minante antigénico o epitope.
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Al analizar modelos experimentales podemos obser-
var que se requieren pocas semanas para desarrollar en
un animal de experimentacién una placa aterosclerdtica.
Basta con el simple hecho de alimentarlo con las con-
centraciones apropiadas de colesterol, contrariamente a
las placas del ser humano que precisan al menos 40
afios para su evolucion, y pueden generarse con inde-
pendencia de los factores de riesgo tradicionales. Du-
rante el transcurso de ese tiempo, una innumerable can-
tidad de estimulos aceleran o retardan esta progresion.

Entendamos por un momento que algunos de estos
estimulos sean considerados, dentro de la presente hi-
potesis, como potenciales antigenos, capaces de agre-
dir la estructura y arquitectura de la pared vascular.
Por ejemplo, entendemos como antigeno la carga in-
fecciosa que portamos, sea por la intervencion y depo-
siciéon de complejos inmunoldgicos, sea por la sola
presencia de estructuras proteinicas bacterianas y/o vi-
rales.

De ser asi, varios estimulos antigénicos se comple-
mentan con una respuesta celular mediada por recep-
tores presentes en sus membranas. Para ello es necesa-
ria la presencia de ciertos tipos celulares que, de
manera simultdnea, recrean una respuesta inmunitaria
perfectamente regulada. Asi, diferentes estirpes celula-
res comienzan a diferenciarse e identificarse durante
las sucesivas etapas evolutivas de las placas. Como
ejemplo, las células CD4+, que se encuentran normal-
mente junto a un importante nimero de macréfagos vy,
en circunstancias poco establecidas, expresan en su su-
perficie moléculas del sistema mayor de histocompati-
bilidad humana (HLA Clase II [DR]) que sugieren una
significativa activacion celular.

Este didlogo celular debe explicarse en un contexto
mas extenso. Dado que la aterosclerosis es un fendme-
no universal que afecta a toda la humanidad y las com-
plicaciones sintomaticas derivadas de ella son una ra-
reza en la poblacién (una tasa de 200 casos mortales
por cada 100.000 habitantes), podemos inferir que am-
bos brazos del sistema inmunitario, tanto el innato do-
minado por células macrofagicas con una potencial ca-
pacidad inflamatoria, como el adquirido constituido
por linajes linfocitarios preparados para la reparacidn,
encuentran un equilibrio biolégico con mas frecuencia
de lo que presumimos en la amplia mayoria de los se-
res humanos.

Observemos este fenémeno desde otra posicidn,
como sucede cuando se produce un accidente ateros-
clerdtico sintomético. Con independencia de los hallaz-
gos y las relaciones anatomopatoldgicas con el evento
acontecido, la recurrencia de eventos isquémicos sub-
secuentes es habitual y extremadamente frecuente. Cer-
ca de un 20% de los casos presenta isquemia postinfar-
to de miocardio en un lapso relativamente cercano. La
pregunta es por qué.

Una especulacién aceptable consiste en el hecho
de que mds de una placa rota o con adelgazamiento
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de la capa fibrosa que recubre su nédulo calcificado,
0 aun con una capa erosionada, coexista con la que
motiva el ingreso del enfermo, y sea esta otra lesion
la causante de los nuevos sintomas. Otra idea acepta-
ble es presumir que la «curacién» o reparacion de la
placa enferma se prolongue mdés alla de lo supuesto
a pesar de una estrategia farmacolégica acertada.

Este marco facilita el entendimiento de la recolo-
caciéon y el reclutamiento de células «inmunoinfla-
matorias». Es bien conocido que un gran porcentaje
de linfocitos T dentro de las placas aterosclerdticas se
encuentran «preactivados» en relacién con otras célu-
las T circulantes. Ademds, una pequefia proporcién de
ellas expresa ciertos antigenos de proliferacion celular
o coestimulacion de receptores, indicando que se en-
cuentran respondiendo a la presencia de otros estimu-
los antigénicos. Si desplazdramos estos linfocitos so-
bre curvas de concentracién y tiempo, veriamos muy
claramente que esta estirpe se agrupa con mucha rapi-
dez después de algtn estimulo poderoso, agrupamien-
to que tras un tiempo se sigue de una pendiente des-
cendente y sefiala un decremento del nimero de
linfocitos debido al ingreso a una fase apoptética, has-
ta alcanzar una concentracidon representada por una
meseta prolongada durante varias semanas, lo que
confiere una respuesta inmunitaria constante y estable
(fig. 1).

Ahora bien, si esta curva de linfocitos y su presencia
acumulativa en la sangre circulante, analizada en fun-
cion del tiempo, se asociara junto con otra curva que
representara la tasa de eventos cardiovasculares que se
suceden temporalmente tras un accidente coronario
agudo, verifamos una superposicién interesante: la acu-
mulacién de eventos isquémicos posteriores se diluye
en la medida en que la inmunidad celular alcanza su
meseta estable (fig. 1).

Una eventual especulacién sobre estos desplaza-
mientos celulares durante la crisis isquémica podria
atribuirse a una concentracién mayoritaria, previamen-
te establecida, de estructuras macrofagicas en la regién
subendotelial, que conservan una importante y masiva
actividad inflamatoria mientras se inicia el reagrupa-
miento linfocitario®.

Adicionalmente a esta informacién patoldgica, esta
claro que hay muy pocos linfocitos de la estirpe B en
las mismas placas ateroscleréticas, aunque su nimero
es muy considerable en segmentos vasculares, como la
adventicia. Esta advertencia histoldgica ha puesto de
manifiesto que la placa aterosclerdtica podria iniciarse,
o al menos progresar, desde este segmento vascular y
no necesariamente desde la luz arterial, como se ha en-
tendido histéricamente®.

En 1998 propusimos® un modelo de sefiales de inter-
cambio entre células linfocitarias como las macrofagi-
cas (o presentadoras de antigenos), entendiendo que la
carga infecciosa a la que se encuentra expuesto el ser
humano de manera cotidiana actuard como instigador
proinflamatorio, y lo documentamos mediante la aso-
ciacion de anticuerpos frente a estructuras bacterianas
y la concentracion plasmatica de proteina C reactiva®.
Esta tangible reaccion sistémica fue originariamente
documentada por nuestro grupo en 19947,

Por tanto, con el fin de conocer el papel inmunol6-
gico en el universo clinico, nos propusimos realizar el
primer ensayo aplicado en una poblacién altamente
susceptible de accidentes cardiovasculares durante
condiciones temporales diferentes: a) de inestabilidad
clinica en primer lugar, y b) de estabilidad sintomatica
posteriormente. Para ello, aplicamos una tnica vacu-
nacién antigripal intramuscular en el curso del invier-
no de 2001 y entre los supervivientes de un sindrome
coronario agudo en el invierno de 2002, y seguimos su
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Fig. 2. Disefio del proyecto FLUVACS.

evolucion clinica hasta el afio 2003, con un consecuen-
te andlisis del coste y la eficacia en este esquema de
prevencién secundaria de la enfermedad aterosclerd-
tica.

DISENO GLOBAL DEL PROYECTO
FLUVACS

Esta hipdtesis fue planteada en 2 escenarios recrea-
dos en una misma poblacién. El primero, publicado
previamente en el estudio «FLU Vaccination Acute
Coronary Sindromes» (FLUVACS)®, tuvo un disefio
prospectivo, multicéntrico con un grupo control, en el
que se incluyé a los pacientes aleatoriamente durante
el periodo invernal del afio 2001. Se formaron 2 gru-
pos. El grupo 1, clinico, estaba constituido por 200 pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (IAM), con
elevacion del segmento ST en el trazado electrocardio-
gréfico o sin elevacién del segmento ST, admitidos en
las primeras 72 h de ocurrido el evento®.

Con el fin de obtener datos de poblaciones hetero-
géneas, dentro del marco del mismo periodo de vacuna-
cién sugerido por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) participaron hospitales de la Capital Federal, de
la provincia de Buenos Aires, asi como de Cérdoba y
Entre Rios.

En el grupo 2, también denominado grupo angioplas-
tia, se incluy6 a un total de 101 pacientes cuyo criterio
de inclusién fue un procedimiento de angioplastia coro-
naria transluminal percutdnea (ACTP) programada.

Los criterios de exclusién para el grupo 2 fueron:
ausencia de antecedentes previos de inestabilidad an-
ginosa, cirugia de revascularizacién miocdrdica, y an-
gioplastia o evidencias de necrosis tisular previas.

Ademas, se excluyd a los pacientes con evidencias
de insuficiencia hepdtica o renal, insuficiencia cardia-
ca congestiva (clase IV de Killip), enfermedad termi-
nal o que tuvieran cualquier impedimento para realizar
el seguimiento, y también los que tenian contraindica-
ciones para la vacunacién antigripal.
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Cada uno de estos grupos (1 y 2) fue dividido de
forma aleatoria en 2 subgrupos de igual ndmero de pa-
cientes, uno de los cuales recibié una unica inyeccién
intramuscular de vacuna antigripal (grupo A), forman-
dose de esta manera los grupos 1A y 2A; el otro sub-
grupo sirvié de control (grupo B) y se constituyé en
los grupos 1B y 2B.

Las cepas recomendadas para el invierno de 2001
fueron: 0,5 ml del virus A/Moscow/10/99-like, A/New
Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus, y el virus AB/Si-
chuan/379/99-like.

Todos los pacientes con IAM recibieron la estrategia
médica recomendada habitualmente. La inclusién se
inicié en mayo de 2001 y finaliz6 en los primeros dias
de septiembre de 2001.

El objetivo final primario para este ensayo fue la
muerte de causa cardiaca®. El objetivo final secundario
combinado, y especificado al inicio del trabajo anali-
zado a los 6 meses de seguimiento, fue la suma de
muerte cardiovascular, infarto recurrente no fatal y an-
gina de pecho que requiriese una pronta revasculariza-
cién miocdrdica®. El mismo objetivo final combinado
se analiz¢ al afio de seguimiento.

El segundo escenario se desarroll6 entre los pacien-
tes supervivientes al primer afio de seguimiento que se
encontraban en un estado anginoso estable, contrario
al ocurrido previamente. Se les invit6 a participar du-
rante el invierno de 2002 de forma tal que los que reci-
bieron la vacuna antigripal en el estudio previo no fue-
ron vacunados en el curso del nuevo periodo invernal,
mientras que los supervivientes que no fueron vacuna-
dos originariamente recibieron la vacuna durante la
campafia antigripal 2002. Asi, fueron seguidos desde
el 2002 hasta el 2003 (fig. 2), con independencia de su
agrupacién original (grupo clinico de infarto [1], o
grupo intervenido por angioplastia [2]).

En ese periodo invernal, la OMS sugiri6 la indicacién
de una composicién idéntica a la previa, por lo que se
inocularon las mismas cepas (0,5 ml del virus A/Mos-
cow/10/99-like, A/New Caledonia/20/99 (HI1N1)-like vi-
rus, y el AB/Sichuan/379/99-like).

Los objetivos finales en este lapso fueron, a diferen-
cia del anterior, la combinacién de mortalidad total,
definida como la de origen isquémico sefialada con an-
terioridad, u otra causa de la enfermedad coronaria, e
infarto no fatal, definido como en el escenario de
2001-2002.

RESULTADOS DEL PROYECTO FLUVACS

En los 2 grupos se incluy6 a un total de 301 pacien-
tes. El grupo 1 comprendié a 200 enfermos con IAM
con y sin elevacion del segmento ST (100 de estos pa-
cientes recibieron la vacuna antigripal por via intramus-
cular [grupo 1A] y 100 pacientes sirvieron de control
[grupo 1B]). En el grupo 2 se incluy6 a 101 pacientes
para recibir una ACTP programada, de los cuales 51



fueron vacunados (grupo 2A) y 50 no (grupo 2B), en
el periodo comprendido entre mayo de 2001 y sep-
tiembre de 2001 (periodo invernal con mayor inciden-
cia de infecciones por el virus de la influenza)®.

La vacunacidn antigripal se llevé a cabo en la pobla-
cién de la siguiente manera: en mayo de dicho afio se
inoculé a 80 pacientes, que correspondan al 53% del
total; en junio y a 35 enfermos (23%); en julio y a 21
(14%); en agosto y a 12 (8%) y a principios de sep-
tiembre y a 3 (2%).

En el escenario agudo ocurrido en 2001, los resulta-
dos a los 6 meses de seguimiento fueron los siguientes:

— Grupo 1 clinico: el objetivo final primario (muerte
cardiovascular) y el objetivo final combinado (suma de
muerte cardiovascular, infarto recurrente no fatal y an-
gina recurrente grave) ocurrieron en el 2 'y 11% de los
pacientes del grupo A (vacunados [1A]) frente al 8 y
23% del grupo B (grupo control [1B]), respectivamen-
te. El riesgo relativo (RR) del grupo 1A frente al del
grupo 1B para muerte cardiovascular fue de 0,25, con
un intervalo de confianza (IC) del 95% de 0,07-0,086
y un valor estadistico de p = 0,001. Para el objetivo fi-
nal combinado entre el grupo vacunado comparado el
control los resultados fueron: RR = 0,51; IC del 95%,
0,30-0,86; p = 0,009 (tabla 1).

La reduccién del RR por la vacunacién antigripal
fue significativamente mayor en los varones, los ma-
yores de 65 afios de edad, los que presentaron un IAM
sin supradesnivel del segmento ST, con enzimas eleva-
das en el momento del ingreso, entre los no diabéticos,
no fumadores, sin historia de revascularizacién previa
y con una puntuacién de riesgo aplicado, habitualmen-
te denominado TIMI'®, > 6 puntos (poblacidn clinica-
mente definida como de elevado riesgo).

Los pacientes con diagndstico de IAM sin suprades-
nivel del segmento ST presentaron una reduccién del
RR de 0,13 con un IC del 95% de 0,03-0,52 y un valor
de p = 0,003.

En comparacién con los 84 enfermos clasificados
como con [AM con supradesnivel del segmento ST, la
reduccion del RR fue de 1,0, con un IC del 95% de
0,42-2,38.

— Grupo 2 con angioplastia transluminal coronaria
programada: cabe comentar que en este grupo no se
evidenci6 un beneficio claro (objetivo final combinado
del 28% en el grupo vacuna [2A] frente al 26% en el
grupo control [2B]; p = 0,26).

Los resultados a los 12 meses de seguimiento fueron
los siguientes: de los 301 pacientes ingresados origina-
riamente, 15 (5%) murieron en los primeros 6 meses
posteriores a su inclusién en el estudio; 9 (3%) pacien-
tes no continuaron el seguimiento por diferentes razo-
nes, ajenas al estudio. Completaron el afio de segui-
miento 292 pacientes, de los cuales el 96% pertenecia al
grupo de vacunacion activa y el 98% al grupo control.
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TABLA 1. Resultados

Objetivos finales primarios a 6 meses

Grupo vacuna Grupo control

(n=151)  (n=150) RR P
Muerte 3(2) 12 (8) 0,25(0,07-0,86) 0,01
Muerte, infarto no
fatal e isquemia
recurrente 17 (1) 34 (23) 0,50 (0,29-0,85) 0,009

En este punto debemos aclarar que no hubo diferen-
cias en el tratamiento médico asignado a los grupos.
Todos recibieron aspirina, el 64% fue tratado con blo-
queadores beta y el 34% con estatinas.

Dos pacientes asignados al grupo control recibieron
la vacuna por indicacién de su médico de cabecera.
Dos enfermos murieron por otras razones no atribui-
bles a causas cardiovasculares.

La incidencia de muerte de origen cardiaco en el
grupo asignado a la vacunacién durante el afio de
seguimiento fue significativamente menor que la del
grupo control (el 6 frente al 17%, respectivamente;
p = 0,002; RR = 0,34; IC del 95%, 0,17-0,71). No
se documentaron muertes de origen no cardiovascu-
lar.

A los 12 meses de la aleatorizacién se necesitaron
menos procedimientos de revascularizacién en el gru-
po asignado a recibir la vacuna (5%) con respecto a
los que no la recibieron (9%).

El triple objetivo final combinado ocurrié en el 22%
de los pacientes vacunados, a diferencia del 37% del
grupo control (tasa de riesgo de 0,59; IC del 95%, 0,4-
0,86; p = 0,004).

En el grupo de ACTP programada no se apreci6 una
tendencia favorable o desfavorable hacia ningtin sub-
grupo, ya que el objetivo final combinado fue del 28%
para los vacunados frente al 26% del grupo control
(p =0,26).

El «registro» FLUVACS a los 2 aios
de seguimiento

De los 301 pacientes incluidos en el periodo 2001,
257 sobrevivieron al afio y 256 aceptaron ingresar en
el registro. Las conclusiones de esta fase se realizaron
en 230 pacientes, en los que fue posible realizar el se-
guimiento hasta los 2 afios. Estos pacientes fueron in-
vitados a cruzarse de grupo, lo que dio origen a un
nuevo escenario durante el invierno de 2002 de la si-
guiente manera: los pacientes fueron divididos en 2
Nnuevos grupos:

— El denominado ahora grupo A comprendié un to-
tal de 64 pacientes que originalmente pertenecieron al
grupo control (1B y 2B) del periodo 2001 y que acep-
taron ser vacunados en el periodo invernal de 2002,
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90 dias 180 dias
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30 dias

Fig. 3. Impacto inicial y los 6 meses de seguimiento en el ensayo RO-
XI§%021,

junto a 52 pacientes que fueron revacunados por indi-
cacion de sus médicos de cabecera, en una situacién
de estabilidad clinica con respecto a la enfermedad
coronaria aguda que presentaron en el afio previo
(fig. 2).

— Paralelamente se compuso un nuevo, grupo deno-
minado ahora como B, de 43 pacientes que pertenecie-
ron originariamente al grupo activo de 2001 (1A y
2A), a los que se sumo un total de 72 pacientes que se
negaron voluntariamente, o por sugerencia de sus mé-
dicos de cabecera, a ser revacunados durante ese peri-
odo mencionado de 2002.

El objetivo final combinado (muerte total e infarto
de miocardio no fatal) en este registro a 1 afio de se-
guimiento mostré una disminucién a favor del grupo
de vacunados frente al virus de la influenza en compa-
raciéon con el grupo control, también denominado B
(3,5 frente a 9,7%; p = 0,05; RR = 0,36; IC del 95%,
0,12-1,09).

A los 2 afios, la incidencia de muerte como punto fi-
nal analizado separadamente mostré una tendencia a la
disminucién en el grupo A en comparacién con el gru-
po control (1,7 frente a 5,3%; p = 0,14; RR = 0,33; IC
del 95%, 0,07-1,59).

A los 2 afios de seguimiento se considerd la tasa de
mortalidad, entendida como la poblaciéon expuesta y
superviviente a los 2 afios, y se dividié a la poblacién
del estudio segtin la variable edad, con puntos de corte
en pacientes de 65 o mds afos y menos de 65 afios, y
seglin la vacunacién, en vacunados y no vacunados.
En este andlisis demografico se observa una tasa de
muerte por cada 100 individuos de 3,7% en el grupo
no vacunado de menos de 65 afios, frente al 1,37% en
los vacunados del mismo rango etario, mientras que en
la poblacién de 65 afios o mds, la tasa de mortalidad se
eleva al 5,8% en los no vacunados y al 1,52% en los
vacunados. Esto denota el mayor beneficio de la va-
cunacién, principalmente en el grupo mayor de 65
afios.
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INMUNIDAD, VACUNACION Y CARDIOPATIA
ISQUEMICA. APORTACIONES
DEL PROYECTO FLUVACS

En el presente estudio probamos, por primera vez,
que la aplicacién de la vacunacién antigripal durante
la fase aguda del IAM se asoci6 de forma significativa
a la reduccién de la combinacién de eventos cardio-
vasculares subsecuentes, particularmente la mortali-
dad.

La misma poblacién, como testigo de si misma 1
afio después, redujo su tasa de complicaciones sélo
cuando fue vacunada en condiciones distintas de las
previas, lo que sugiere una relacién inesperada entre la
estimulacién inmunoldgica y la secuencia de acciden-
tes cardiacos, teniendo en cuenta que no se constata-
ron muertes por influenza.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, en el esce-
nario inmunoldgico es indudable que los linfocitos B
se activan de manera habitual ante antigenos especifi-
cos, pero raramente de forma espontdnea. Esta activa-
cion hace evidente una rdpida respuesta humoral que
sigue, por ejemplo, a una vacunacion, sea ésta especi-
fica o no, y refleja una migracién inmediata de subpo-
blaciones de esta estirpe capaces de responder al esti-
mulo inducido!!.

Como ejemplo, una situacién mejor conocida se
produce cuando el sistema inmunoldgico es activado
en el marco de una «mimetizacion» molecular. Este
fendmeno requiere una secuencia peptidica presente
en una estructura infecciosa homdloga a otra secuen-
cia peptidica que resida en el propio ser humano.

Esta circunstancia facilita una respuesta inmunol6-
gica inmediata con el fin de neutralizar el antigeno pa-
tégeno que ha ingresado en el organismo. Sin embar-
go, las células inmunoldgicas no lo diferenciardn de
las estructuras tisulares que contienen moléculas simi-
lares y, por ende, son afectadas de forma similar, con
lo que se establece una «enfermedad autoinmune»'2.

Si esta situacion mimética entre estructuras propias
y ajenas al ser humano implica la participacion de lin-
focitos T, el antigeno deberia «copiar» la forma del
epitope de la estructura humana a fin que el linfocito
reaccione con una doble agresion, tanto hacia el anti-
geno fordneo como al propio'?.

Una importante evidencia a favor de la interpreta-
cion del circulo inmunolégico en la aterosclerosis es la
presencia de anticuerpos contra la forma oxidada de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL)'.

La oxidacidn es un prerrequisito para la rdpida acu-
mulacién de estas lipoproteinas en las células espumo-
sas. Una vez modificadas, las LDL pueden ser enten-
didas como antigenos capaces de presentar epitopes
reactivos inmunolégicamente'.

Si los instigadores de la pared arterial son multiples,
es razonable entender que también pueden ser multi-
ples las zonas donde la progresién aterosclerédtica sea



intensa. La presuncién de que puede haber un mayor
nimero de lesiones vasculares o incluso complicadas
con rotura, data de la década de los ochenta'¢ y supone
una reaccion generalizada, tal como sucede frente a un
proceso inmunolégico.

En 1999 analizamos cuidadosamente un marcador
indirecto de inflamacién e inmunidad en el contexto
de pacientes sometidos a un estudio angiografico por
un sindrome coronario agudo: la neopterina!’. Los va-
lores de esta molécula, liberada por monocitos y ma-
créfagos después de la estimulacidon por medio del in-
terferon gamma, se encontraron incrementados de
manera significativa en los individuos con una exten-
sa agresividad aterosclerética en el arbol vascular,
como un mayor niimero de lesiones severamente este-
néticas.

Recientemente, mediante ultrasonidos intravascula-
res se pudo entender el comportamiento de estas mul-
tiples placas, varias de ellas simultdneamente rotas y
con formacién trombética asociada'®. La coexistencia
de esta anatomia es habitual y no circunstancial y, en
ella, la determinacién plasmatica de marcadores bio-
quimicos, tanto de trombosis como inflamacién o aun
inmunidad, es generada de manera simultidnea. Estos
hallazgos anatomopatolégicos nos permiten entender
que el proceso aterosclerdtico afecta a todo el sistema
vascular a pesar de que el origen embriol6gico de los
segmentos habitualmente involucrados, como las ar-
terias coronarias, la aorta y las carétidas, o los vasos
arteriales mas periféricos, son por completo distintos.

El modelo inmunolégico que sugerimos en 19987,
en el cual propusimos una serie de estimulos como po-
tenciales instigadores de la activacién de células ma-
crofagicas, y que reprodujimos en el 2001'® al deter-
minar un exacerbado consumo de ciertos anticuerpos
antiglucoproteinicos por los propios antigenos presen-
tes en la pared arterial, corroborando asi un juego in-
munolégico vascular, fue mejor representado por
Hannson et al'® en 2002.

A partir del trabajo de estos autores se puede enten-
der la interaccién de linfocitos y macréfagos como un
vinculo mediado por «estimulos antigénicos»: la oxi-
dacién de moléculas de LDL, proteinas de reaccién
ante el incremento de la temperatura (HSP) y, nueva-
mente, la carga infecciosa.

Este comportamiento ciclico lo observamos en la
aterosclerosis. En 1997 reprodujimos estos fenémenos
mediante la utilizaciéon de antibidticos macrélidos en
enfermos coronarios®. En este primer ensayo interna-
cional en enfermos con un sindrome coronario agudo
se concluy6 que la prescripcién de un tratamiento no
convencional durante la fase activa durante un lapso de
tiempo suficiente, como cubrir la tasa de recurrencia
isquémica en los primeros 30 dias que siguen a la is-
quemia, era eficaz para atenuar los potenciales eventos
subsecuentes. Sin embargo, una vez producida la su-
presién farmacoldgica con el antibidtico roxitromici-
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na, el beneficio se extendié durante 60 dias hasta que,
bruscamente, las curvas de supervivencia dejaron de
mostrar diferencias significativas®! (fig. 3).

Al analizar este ensayo desde la perspectiva de un
componente inmunolégico en el desarrollo del fend-
meno aterosclerético pudimos notar que el antibidtico
es capaz de ejercer una accién moduladora en el siste-
ma celular implicado.

El reciente ensayo de Cerzec et al* reprodujo nues-
tros hallazgos. Si bien la poblacién fue similar, el
tiempo de tratamiento con azitromicina fue excesiva-
mente breve, menos de 1 semana. A pesar de que las
curvas no divergieron al analizar los datos de los 6 me-
ses, el antibiético macrélido prescrito separd de forma
significativa al grupo activo del grupo placebo durante
los 60 dias iniciales, de la misma manera que en el en-
sayo nacional®,

Estas evidencias vuelven a apoyar la hipdtesis de
que el sistema inmunoldgico puede ser controlado al
interferir con estos antigenos a los que hacemos refe-
rencia. De hecho, tanto en nuestro estudio como en el
ensayo con azitromicina, los marcadores plasmaticos
de inflamacién se diluyeron de manera muy parcial, lo
que indica que no necesariamente estamos ante un
efecto antiinflamatorio inmediato. Si se aceptan estos
estimulos como efectivamente antigénicos, podriamos
suponer que es posible bloquearlos con la utilizacién
de vacunas.

En el caso de las LDL oxidadas, el grupo de Shah?
consiguid reproducir en un modelo animal la secuencia
peptidica de la apolipoproteina B 100, transportadora de
las moléculas de LDL, hasta obtener de 101 péptidos 2
grupos aminoacidicos con un 75 y 85% de homologia
con la apo B 100. El modelo utilizado permiti6 reinyec-
tar a estos animales con este tipo de vehiculo inmuno-
génico. Los animales habian sido alimentados fuerte-
mente con grasas saturadas con el fin de analizar antes
del sacrificio la concentracién plasmadtica de colesterol.
Esta no varié con ninguna de las 2 «vacunas» en rela-
cién con el placebo. Sin embargo, al sacrificar a los ani-
males, el porcentaje de placas aterosclerdticas fue fran-
camente menor en el grupo que recibid una vacunacién
un 85% homologa con la apo B 100.

El mecanismo puede también ser entendido con la
indicacién de una vacuna antiviral. En 2002, Caliguri
et al** consiguieron, en un modelo de experimenta-
cién animal de ratones apo E deficientes, agravar la
aterosclerosis mediante esplenectomia. Una vez recu-
perados los érganos, fueron extraidas colonias de lin-
focitos de la estirpe B y reaplicadas a ratones jovenes
apo E deficientes también, lo que les confirié una in-
munidad protectora. En estos ratones se redujo signi-
ficativamente la velocidad de agravamiento ateroscle-
rético en relacién con los controles. Este moderno
aviso y sefal del papel inmunolégico refuerza los pri-
meros estudios del papel de estas células y la enfer-
medad.
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En otro disefio atractivo, Dimaguya et al*® también
obtuvieron una respuesta celular B atenuada y modu-
lada después de dafar con un balén las arterias de ra-
tones inmunodeficientes.

Como hemos mencionado con anterioridad, los lin-
focitos B se activan de manera habitual ante antigenos
especificos. Esta activaciéon hace evidente una rdpida
respuesta humoral que sigue a una vacunacién y refle-
ja una migracién celular inmediata. En el caso de los
anticuerpos contra el virus de la influenza, éstos pue-
den ser hallados en la sangre periférica 1 semana des-
pués de la vacunacién antigripal®.

En el caso particular de la aterosclerosis, el primer
esbozo de este fendmeno fue indirectamente analizado
en un modelo animal. En 1978, Fabricant et al*’ infec-
taron a gallinas con el virus herpes. Las gallinas desa-
rrollaron rdpidamente lesiones aterosclerdticas simila-
res a las humanas. De manera inmediata, Minick et
al?® comprobaron que si las inmunizaban con una car-
ga viral atenuada se prevenia el desarrollo de la ateros-
clerosis.

Mais alld de este marco de investigacion sistemadtica,
y desde una vision histérica, la asociacién entre ate-
rosclerosis e infeccién se remonta a principios del si-
glo pasado. La teoria de Osler?, con excepcién de al-
gunos informes aislados, fue ignorada durante mucho
tiempo. Sin embargo, en la actualidad se dispone de
numerosa informacién que sugiere una clara asocia-
cién entre los procesos infecciosos agudos o crénicos
y la enfermedad ateroesclerética. Diferentes estudios
epidemiolégicos han sefialado un incremento en el nd-
mero de sujetos que desarrollan JAM y muerte por
causa cardiovascular durante los inviernos y las epide-
mias de gripe por virus influenza*3!,

Mis recientemente, Naghavi et al*? encontraron esta
asociaciéon en un estudio observacional en pacientes
coronarios seguidos en la Universidad de Texas duran-
te el periodo invernal de octubre de 1997 a marzo de
1998. Estos investigadores encontraron que en los en-
fermos que fueron vacunados contra la gripe se redujo
significativamente el riesgo de padecer un nuevo even-
to adverso en relacién con los que no lo hicieron. De
forma similar, Lavallee et al** hallaron que los pacien-
tes vacunados durante la campafia epidemioldgica con
este fin presentaron menores tasas de accidentes cere-
brovasculares en el invierno de 1999 y 2000 en Paris,
Francia.

Incluso hay evidencias adicionales entre la infeccion
viral y la reestenosis tras una ACTP. Recientemente,
Epstein demostré que los pacientes en los que se reali-
za este procedimiento y presentan titulos plasmaéticos
elevados de IgG para citomegalovirus, tienen una tasa
de reestenosis a los 6 meses de seguimiento superior a
la de los que presentan titulos bajos. Su teoria, junto
con la de Speir*¥, que tiene como objetivo explicar el
papel del citomegalovirus en la reestenosis, propone
que tras producirse una «infeccién viral latente», un
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detonante —la angioplastia, en este caso— desencadena-
ria la reactivacién de la replicacién viral y facilitaria
asf la proliferacién celular.

Los resultados iniciales del estudio FLUVACSS, ob-
tenidos a los 6 meses de seguimiento de la aplicacién
unica de 1 dosis de vacuna antigripal con la cepa reco-
mendada por la Organizacién Mundial de la Salud*
para el invierno transcurrido en el hemisferio sur de
2001, demostraron una reduccién significativa de la
incidencia del triple objetivo final (muerte, reinfarto
no fatal y angina recurrente que requiere rehospitaliza-
cidén) en los pacientes que recibieron la vacunacién an-
tigripal comparados con los del grupo control.

Sin embargo, estd claro que los pacientes hospitaliza-
dos por sindromes coronarios agudos forman un grupo
heterogéneo con diferentes caracteristicas basales.

Distintas variables clinicas, bioquimicas y modifica-
ciones electrocardiogrdficas se asocian con peor pro-
néstico en pacientes con sindrome coronario agudo.
La estratificacion de riesgo de acuerdo con las caracte-
risticas basales podria optimizar la conducta en estos
pacientes y serviria para definir estrategias terapéuti-
cas en los pacientes que presentan IAM, incluso en los
que potencialmente podrian beneficiarse con la aplica-
cion preventiva de una vacuna contra la gripe. Con los
datos del estudio FLUVACS? se realizé un andlisis de
subgrupos para evaluar el prondstico y el tratamiento
con la vacuna antigripal en diferentes pacientes con
IAM. Los subgrupos fueron definidos por la presencia
o ausencia de varias caracteristicas clinicas y electro-
cardiogréficas en el momento del ingreso, algunas de
las cuales se asocian con un riesgo clinico mayor. Es-
tos datos fueron consistentes y mostraron un beneficio
particular en la mayoria de los pacientes que recibie-
ron el tratamiento activo®. Al afio de seguimiento vol-
vieron a superponerse las curvas a favor de los pacien-
tes vacunados™®.

La repeticion de la experiencia ocurrida en el invier-
no de 2001 fue realizada en el transcurso del invierno
de 2002 dentro del «registro» FLUVACS¥. En ésta,
los enfermos que sobrevivieron al accidente vascular
original y permanecieron en seguimiento durante el
primer afio fueron invitados a mantenerse como con-
troles los que originalmente fueron vacunados, y vacu-
nados los que no lo fueron al inicio. La tasa de eventos
subsiguientes (infarto no fatal mas muerte cardiovas-
cular) fue significativamente menor entre los protegi-
dos (3,5 frente a 9,7%; p = 0,05; IC del 95%, 0,12-1,09]).
Ante esta circunstancia, asumimos hipotéticamente
que la carga infecciosa que aportamos puede inducir
una respuesta autoinmunoldgica.

CONCLUSION

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria.
Esta sentencia histopatoldgica ha sido reforzada por la
factibilidad de obtener moléculas solubles en el plas-



ma sanguineo de estos enfermos. La reproduccién de
este fendmeno en modelos animales hace de esta pro-
puesta casi una sentencia.

Sin embargo, nadie puede desdecir el hecho de que
células similares a las implicadas en el fenémeno in-
flamatorio constituyan el cuerpo del sistema inmuno-
l6gico. Ni nadie puede excluir, por el momento, sefia-
les tan llamativas como la abundante poblacién de
linfocitos B en la adventicia. Ni aun ignorar la progre-
sién de las placas hacia, y no solamente desde, la luz
vascular.

El hecho de que la OMS sugiera la vacunacién anti-
gripal en adultos mayores de 50 afios y que los enfer-
mos coronarios agudos sean consecuencia de una evo-
lucién progresiva de una enfermedad crénica, hacen
que la tasa de complicaciones mortales sea significati-
vamente mayor a la supuesta*. Por tanto, no deberia
ignorarse que la inocuidad de esta actitud terapéutica a
la Iuz de su impacto econémico haya sido resaltada
por el Honorable Senado de la Nacién Argentina*'*2,
con el fin de notificar a las autoridades sanitarias su
beneficio social y su implicacién cientifica en el cam-
po de la aterosclerosis.
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