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Vacunacion antigripal: ¢ nuevas indicaciones de un antiguo

tratamiento?
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INFLAMACION EN LA CARDIOPATIA
ISQUEMICA

Durante la tltima década se ha puesto de manifiesto
que la inflamacién desempefia un papel importante en
la patogenia de la aterosclerosis y de sus complicacio-
nes. La inflamacion participa en todos los estadios de
la lesion aterosclerdtica, desde la fase inicial de adhe-
sién leucocitaria hasta la fase de complicacién de di-
chas lesiones, con importantes interrelaciones con la
trombosis. Se han descrito miltiples factores que pue-
den modular la inflamacién arterial, entre los que se
encuentran todos los llamados factores de riesgo clési-
cos (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipe-
mia, obesidad, tabaquismo), pero también otros, como
las infecciones (Citomegalovirus, Helicobacter pylori,
Chlamydia pneumoniae, enfermedades de la boca).

Las células implicadas en la inflamacién de la ate-
rosclerosis son los monocitos circulantes (que pasaran
a ser macrofagos en el interior de la pared arterial) y
los linfocitos. Actualmente se sabe que hasta un 20%
de las células en algunas zonas de las placas ateroscle-
réticas son linfocitos T, de origen policlonal, que reac-
cionan contra las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) oxidadas. La asociacién de valores elevados de
anticuerpos circulantes contra la LDL oxidada sugiere
que los linfocitos B también estdn implicados en la
patogenia inflamatoria de la aterosclerosis. Los com-
plejos inmunitarios con las LDL modificadas favore-
cerian su captacién y su contribucién a la formacién
de células espumosas, a la activacion de la cascada del
complemento y, por tanto, a la amplificacién de la res-
puesta inflamatoria. La importancia de la respuesta
sistémica humoral estd determinada por estudios en
los que se observaba una incidencia de estrias grasas 'y
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de placas fibroeldsticas tres veces superior en las ratas
esplenectomizadas respecto a las no esplenectomiza-
das, y cuando se reconstituia el bazo volvian a estar
protegidas contra la aterosclerosis'.

El vinculo entre las infecciones y la aterosclerosis
son las células de defensa. Las infecciones activan di-
rectamente a los monocitos/macréfagos, pero también
desencadenan una respuesta inflamatoria que activa a
los linfocitos Thl y a los linfocitos Th2. Los Thl re-
clutardn més células inflamatorias (macréfagos/mono-
citos, linfocitos T) y los Th2 activaran a linfocitos B.
Los linfocitos B y los linfocitos T activados resultantes
perpetuardn y aumentaran la respuesta autoinmune e
inflamatoria, que generard la lesion aterosclerdtica.

Sin embargo, a pesar de la plausibilidad bioldgica
de la relacion entre infecciones y aterosclerosis, el
papel de las infecciones en el desarrollo de la ateros-
clerosis es controvertido. Se acepta que, para relacio-
nar de forma fehaciente una infeccién con una enfer-
medad, se deben cumplir varias premisas. En 1890,
cuando Koch aislé y cultivé Mycobacterium tubercu-
losis, establecio tres postulados que se deben cumplir
para considerar a un patégeno como causante de una
enfermedad: a) se observa el germen en todos los ca-
sos de la enfermedad en cuestion; b) no se observa el
germen en otras enfermedades como germen no pato-
geno fortuito; ¢) tras haberse aislado a partir de un
enfermo y al cultivarlo en un medio, el germen puede
inducir de nuevo la enfermedad.
Desafortunadamente, en el caso de la aterosclerosis,
estos postulados son dificiles de demostrar. Existe
una serie de limitaciones, como las tecnoldgicas, gér-
menes ubicuos, infecciones asintomaticas, periodos
de incubacién, multiplicidad de patégenos implica-
dos, genética de los portadores y de los gérmenes, in-
fecciones latentes o persistentes, inflamacion crénica
y retrasos en el diagndstico, que limitan la especifici-
dad, potencia, temporalidad y consistencia de la rela-
cién entre gérmen y aterosclerosis. Por tanto, si los
postulados de Koch son dificiles de defender en la
aterosclerosis, ;como podemos establecer una rela-
cién de causalidad entre germen y aterosclerosis? La
forma de disefiar los estudios y la epidemiologia son
especialmente importantes en este caso.
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DISENO DE ESTUDIOS PARA DEMOSTRAR
LA CAUSALIDAD ENTRE INFECCION
Y ATEROSCLEROSIS

Se pueden establecer varios tipos de estudios.
Centrdndonos en estudios en humanos, podemos en-
contrar tres tipos diferentes con sus correspondientes
disefos: epidemioldgicos (ya sea de dmbito poblacio-
nal o en pacientes con cardiopatia isquémica), anato-
mopatoldgicos, en los que se identifica el germen en
placas aterosclerdticas y, finalmente, estudios de inter-
vencidn (ya sea mediante antibidticos o vacunacion).

En primer lugar, los estudios epidemioldgicos que es-
tudian la relacién entre la infeccién por un determinado
germen Yy la aterosclerosis tienen limitaciones importan-
tes cuando se trata de infecciones y aterosclerosis. Las
infecciones (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter py-
lori, Citomegalovirus, infecciones de la boca) pueden
ser asintomaticas, sin que se pueda saber en qué mo-
mento se dio el contacto con el patdgeno. Por otra parte,
tampoco conocemos el momento en que se desencadena
la progresion de la aterosclerosis, enfermedad crénica
de larga evolucién que suele ser asintomatica hasta que
se complica. Probablemente por estas razones, los resul-
tados obtenidos hasta el momento con este disefio son
controvertidos. Se han publicado excelentes revisiones
sobre las infecciones mencionadas anteriormente en re-
lacion con la aterosclerosis, asi como varios metaanali-
sis de estudios prospectivos en los que las evidencias
epidemioldgicas no son potentes, ya que en ningtin caso
la relacion de riesgo entre seropositivos y seronegativos
es superior a 1,223,

En segundo lugar se encuentra la obtencién de los
gérmenes en cultivos o secuenciacion de placas ateros-
clerdticas®. La infeccién sobre la que se dispone de més
informacion es C. pneumoniae. Sin embargo, no debe-
mos olvidar que C. pneumoniae es un germen intrace-
lular que se suele encontrar en el interior de macréfa-
gos. Los macréfagos no suelen encontrarse en el
interior de la pared arterial, excepto si existe alguna le-
sién. Por tanto, el hecho de encontrar C. pneumoniae
en una lesién no implica que sea la causa de la lesion,
ya que puede ser sencillamente un espectador inocente.

El tercer tipo de estudio es el de intervencién, con la
administracién de farmacos dirigidos contra los patége-
nos que se considera causa de la enfermedad, o bien
activando el sistema inmunitario a través de vacunacio-
nes. Inicialmente, los estudios con antibidticos se reali-
zaron en pacientes seropositivos para el germen estu-
diado, de manera que el resultado beneficioso que se
pudiera obtener podria atribuirse al efecto antibidtico
propiamente dicho o al efecto antiinflamatorio inheren-
te a los farmacos utilizados. Estudios posteriores inclu-
yeron a pacientes con serologias negativas para los gér-
menes estudiados. Los resultados también fueron
favorables, sugiriendo que al menos parte del efecto
beneficioso de los antibidticos no tiene relacion con su
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efecto antibidtico. En cuanto a la activacion del sistema
inmunitario mediante vacunaciones, ya se ha mencio-
nado anteriormente la relevancia de los linfocitos y ma-
créfagos durante el desarrollo de la aterosclerosis.
Hace unos afios se describié por primera vez que los
individuos vacunados contra la gripe tenian menos pro-
babilidades de repetir un evento cardiovascular que las
personas no vacunadas', de acuerdo con observaciones
sobre una mayor mortalidad cardiovascular durante las
epidemias de gripe por Influenza®. Recientemente se
han publicado varios trabajos sobre el impacto de la
vacunacién contra la gripe, neumococo o particulas
LDL modificadas y la incidencia de nuevos eventos
cardiovasculares®!?. Se ha observado que la inmuniza-
cioén con Streptococcus pneumoniae induce altos valo-
res circulantes de IgM especifica contra oxLLDL en ra-
tas, debido a que tiene epitopos similares a los de las
particulas LDL oxidadas, de forma que el plasma de
estos animales tiene una mayor capacidad de bloquear
la unién de oxLDL a macréfagos, indicando que las
respuestas inmunitarias pueden tener efectos beneficio-
sos sobre la aterosclerosis®.

En general, los resultados obtenidos en los diferentes
estudios sobre la utilizacién de la vacuna antigripal
como medida terapéutica en la cardiopatia isquémica
muestran una reduccion de la incidencia de nuevos in-
fartos de miocardio. Naghavi et al®, en un estudio de
casos y controles retrospectivo, observaron una reduc-
cién del 67% del riesgo de nuevo infarto en personas
vacunadas. Nichol et al'' valoraron la influencia de la
vacunacion antigripal sobre el riesgo de ingreso hospi-
talario por cardiopatias, accidente cerebrovascular,
neumonia o gripe en una cohorte de mas de 280.000
personas mayores de 65 afios. Observaron que la vacu-
nacioén antigripal se asociaba con reducciones significa-
tivas del riesgo de ingresos hospitalarios por cardiopa-
tia (reduccién del 19%), enfermedad cerebrovascular
(reduccion del 16-23%), asi como del riesgo de morta-
lidad por cualquier causa (reduccién de aproximada-
mente un 50%). Sin embargo, Jackson et al no observa-
ron diferencias significativas en la incidencia de
nuevos eventos coronarios en una cohorte de 1.378
personas con antecedentes de infarto de miocardio que
habian sido vacunadas respecto a las no vacunadas’.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Le6n de la Fuente et al'?> exponen un su-
bestudio del estudio FLUVACS". FLUVACS fue el
primer estudio que utiliz6 la vacuna antigripal profi-
lactica durante la fase aguda de la cardiopatia isquémi-
ca de forma prospectiva y aleatorizada. Se trataba de
un estudio piloto con vacuna antigripal en 301 pacien-
tes con [AM y angioplastia, en el que la vacunacién se
asocié con una reduccidn estadisticamente significati-
va de nuevos episodios isquémicos. El subestudio ac-
tual analiza el efecto de la vacunacion antigripal en di-
ferentes subgrupos. Los autores concluyen, de forma
concordante con Nichol et al'!, que los subgrupos que
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mas se benefician de dicha intervencién son los mayo-
res de 65 afios, los pacientes con SCA sin elevacion
del segmento ST, los no fumadores y los pacientes con
una puntuacién TIMI mayor de seis.

Los hallazgos de estos estudios también concuerdan
con las recomendaciones que desde hace afios realiza la
salud publica. En nuestro pais, cada afio se hacen cam-
pafias para la vacunacién de personas mayores, sobre
todo de aquellas con comorbilidad. En el dmbito pobla-
cional, la indicacién genérica de la vacuna antigripal en
grupos de poblacion con mayor riesgo (cardidpatas, en-
fermos respiratorios) reduce la morbimortalidad de for-
ma significativa. La novedad que aportan los estudios
mencionados es el nuevo enfoque cardiolégico de una
herramienta terapéutica a la que los cardi6logos no da-
bamos mayor relevancia, haciendo hincapié en una de
las comorbilidades: la cardiopatia isquémica.

La progresién del conocimiento sobre la fisiopatolo-
gia de la aterosclerosis durante los tltimos afios ha sido
apasionante. Al descubrirse los mecanismos inflamato-
rios de la aterosclerosis se han podido ir estableciendo
nuevas estrategias terapéuticas contra inductores de in-
flamacién. Gracias a los nuevos conocimientos sobre
fisiopatologia, actualmente se han ido conociendo los
beneficios del tratamiento con estatinas mds alld de la
disminucién de los valores de colesterol, del tratamien-
to con inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina y de los agonistas de los PPAR«a. Entre los
posibles efectos pleiotrépicos de estos farmacos se in-
cluirian la reduccién de la adhesién leucocitaria y la
disminucién de la activaciéon de macréfagos, de la pro-
duccién de metaloproteinasas, de la sintesis de factor
tisular y de la sintesis de otras citocinas.

En el caso de las vacunaciones contra la gripe o con
particulas de LDL modificadas, todavia no disponemos
de datos suficientes para establecer politicas de sanidad
en la poblacién general como parte del arsenal terapéuti-
co de rutina en prevencién primaria/secundaria de la car-
diopatia isquémica. Sin embargo, constituyen una op-
cién terapéutica que deberd tenerse en cuenta y que, sin
duda, seguiremos con interés en los préximos afios.
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