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Alcance y Politica Editorial

La Revista Latinoamericana de Hipertension es una publicacion biomédica
periodica, arbitrada, de aparicién trimestral, destinada a promover la produc-
tividad cientifica de la comunidad nacional e internacional en toda el area del
Sistema Cardiovascular; la divulgaciéon de articulos cientificos y tecnoldgicos
originales y articulos de revision por invitacion del Comité Editorial.

Estad basada en la existencia de un Comité de Redaccion, consistente en Edito-
res en Jefe, Editores asociados y Comité Editorial. Los manuscritos que publica
pueden ser de autores nacionales o extranjeros, residentes o no en Venezuela,
en castellano o en ingles (los resumenes deben ser en ingles y castellano). Los
manuscritos deben ser trabajos inéditos.

La Junta Directiva de la Revista no se hace responsable por los conceptos
emitidos en los manuscritos. Los autores deben aceptar que sus manuscritos
no se hayan sometidos o hayan publicados en otra revista. El manuscrito debe
ir acompanado de una carta solicitud firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables del mismo.

Forma de Preparacién de los Manuscritos

Para la publicacion de trabajos cientificos en la Revista Latinoamericana de
Hipertension, los mismos estaran de acuerdo con los requisitos originales
para su publicacion en Revistas Biomédicas, segun el Comité Internacional
de Editores de Revistas Biomédicas (Arch. Intern. Med. 2006:126(36):1-47),
www.icmje.com. Ademas, los editores asumen que los autores de los arti-
culos conocen y han aplicado en sus estudios la ética de experimentacion
(Declaracion de Helsinki). A tales efectos, los manuscritos deben seguir las
instrucciones siguientes:

1. Mecanografiar original a doble espacio en idioma espafnol, papel bond
blanco, 216 x 279 mm (tamafo carta) con margenes por lo menos de 25
mm, en una sola cara del papel. Usar doble espacio en todo el original. Su
longitud no debe exceder las 10 paginas, excluyendo el espacio destinado a
figuras y leyendas (4-5) y tablas (4-5).

2. Cada uno de los componentes del original deberan comenzar en pagina
aparte, en la secuencia siguiente:

a. Pagina del titulo.

b. Resumen y palabras claves.

c. Texto.

d. Agradecimientos.

e. Referencias.

f. Tablas: cada una de las tablas en paginas apartes, completas, con titulo y
llamadas al pie de la tabla.

g. Para la leyenda de las ilustraciones: use una hoja de papel distinta para
comenzar cada seccion. Enumere las paginas correlativamente empezando
por el titulo. El nimero de la pagina debera colocarse en el angulo superior
izquierdo de la misma.

3. La pagina del titulo debera contener:

3.1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

a. Corto encabezamiento de pagina, no mayor de cuarenta caracteres (con-
tando letras y espacios) como pie de pagina, en la pagina del titulo con su
respectiva identificacion.

b. Primer nombre de pila, segundo nombre de pila y apellido (con una llamada
para identificar al pie de pagina el mas alto grado académico que ostenta y lugar
actual donde desempefia sus tareas el(los) autores.

c. El nombre del departamento (s) o instituciones a quienes se les atribuye
el trabajo.

d. Nombre y direccion electrénica del autor a quien se le puede solicitar
separatas o aclaratorias en relacion con el manuscrito.

e. La fuente que ha permitido auspiciar con ayuda econémica: equipos, me-
dicamentos o todo el conjunto.

f. Debe colocarse la fecha en la cual fue consignado el manuscrito para la
publicacion.

4. La segunda pagina contiene un resumen en espafnol y su version en inglés,
cada uno de los cuales tendra un méaximo de 150 palabras. En ambos textos
se condensan: propésitos de la investigacion, estudio, método empleado,
resultados (datos especificos, significados estadisticos si fuese posible) y con-
clusiones. Favor hacer énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estu-
dio o de las observaciones. Inmediatamente después del resumen, proporcio-
nar o identificar como tales: 3-10 palabras claves o frases cortas que ayuden
a los indexadores en la construccion de indices cruzados de su articulo y que
puedan publicarse con el resumen, utilice los términos del encabezamiento
tematico (Medical Subject Heading) del Index Medicus, cuando sea posible.

5. En cuanto al texto, generalmente debe dividirse en: introduccién, materia-
les y métodos, resultados y discusion.

6. Agradecimientos, sélo a las personas que han hecho contribuciones reales
al estudio.

7. Las referencias bibliograficas seran individualizadas por nimeros arabicos,
ordenados segun su aparicion en el texto. La lista de referencias bibliogra-
ficas llevaran por titulo “Referencias Bibliograficas” y su ordenamiento sera
segun su orden de aparicion en el texto.

Las citas de los trabajos consultados seguiran los requisitos de uniformidad para
manuscritos presentados a revistas Biomédicas, version publicada en: Ann Intern
Med. 2006; 126(36): 1-47, www.icmje.com. No se aceptaran trabajos que no
se ajusten a las normas.

8. Tablas: En hoja aparte cada tabla, mecanografiada a doble espacio; no
presentar tablas fotogréaficas; enumere las tablas correlativamente y propor-
cione un titulo breve para cada una; dé a cada columna un encabezamiento
corto o abreviado; coloque material explicativo en notas al pie de la tabla y
no en el encabezamiento; explique en notas al pie de la tabla las abreviaturas
no estandarizadas usadas en cada tabla; identifique claramente las medidas
estadisticas de las variables tales como desviacion estandar y error estandar
de la medida; no use lineas horizontales ni verticales: citar cada tabla en
orden correlativo dentro del texto; citar la fuente de informacion al pie de la
tabla si ésta no es original.

9. llustraciones: Deben ser de buena calidad; entregarlas separadas; las fotos,
en papel brillante con fondo blanco, generalmente 9 x 12 cm. Las fotografias
de especimenes anatémicos, o las de lesiones o de personas, deberan tener
suficiente nitidez como para identificar claramente todos los detalles importan-
tes. En caso de tratarse de fotos en colores, los gastos de su impresion correran
a cargo del autor(s) del trabajo. Lo mismo sucedera con las figuras que superen
el nimero de cuatro.

Todas las figuras deberan llevar un rétulo engomado en el reverso y en la
parte superior de la ilustracion indicando numero de la figura, apellidos y
nombres de los autores. No escribir en la parte posterior de la figura. Si usa
fotografia de personas, trate de que ésta no sea identificable o acompanarla
de autorizacién escrita de la misma. Las leyendas de las ilustraciones deben
ser mecanografiadas a doble espacio en pagina aparte y usar el numero que
corresponde a cada ilustracion. Cuando se usen simbolos y fechas, nimeros
o letras para identificar partes en las ilustraciones, identifiquelas y expliquelas
claramente cada una en la leyenda. Si se trata de microfotografia, explique la
escala e identifique el método de coloracion.

10. Envie un original y dos copias impresas en un sobre de papel grueso,
incluyendo copias fotogréficas y figuras entre cartones para evitar que se
doblen, simultdneamente envie una version electrénica en CD o a través del
e-mail: latinoamericanadehipertension@gmail.com, indicando el programa
de archivo. Las fotografias deben venir en sobre aparte. Los originales deben
acompanarse de una carta de presentacion del autor en la que se responsa-
biliza de la correspondencia en relacién a los originales. En ella debe declarar
que conoce los originales y han sido aprobados por todos los autores; el tipo
de articulo presentado, informacién sobre la no publicacion anterior en otra
revista, congresos donde ha sido presentado y si se ha usado como trabajo
de ascenso.

Acuerdo de asumir los costos de su impresion en caso de fotos a color, au-
torizacion para reproducir el material ya publicado o ilustraciones que iden-
tifiquen a personas.

11. Los articulos a publicarse, pueden ser: originales, revisiones, casos clini-
cos, y cartas al editor.

12. Cuando se refiere a originales, queda entendido que no se enviaré articu-
lo sobre un trabajo que haya sido publicado o que haya sido aceptado para
su publicacién en alguna parte.

13. Todos los trabajos seran consultados por lo menos por dos arbitros en la
especialidad respectiva.

14. La Revista Latinoamericana de Hipertension, no se hace solidaria con las
opiniones personales expresadas por los autores en sus trabajos, ni se respon-
sabiliza por el estado en el que esta redactado cada texto.

15. Todos los aspectos no previstos por el presente reglamento seran resuel-
tos por el Comité Editorial de la Revista.

16. La revista apoya las politicas para registro de ensayos clinicos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of Medical
Journall Editors (ICMIJE), reconociendo la importancia de esas iniciativas pera
el registro y divulgacién internacional de Informacién sobre estudios clinicos,
en acceso abierto. En consecuencia, solamente se aceptaran para publica-
cién, a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que hayan reci-
bido un nimero de identificacién en uno de los Registros de Ensayo Clinicos
validados por los criterios establecidos por OMS e ICMIJE, cuyas direcciones
estan disponibles en el sitio del ICMJE. El nimero de Identificacion se debera
registrar al final del resumen.
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abito tabaquico y enfermedad cardiovascular
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| habito tabaquico es considerado un factor

de riesgo para varias enfermedades especial-

mente la enfermedad cardiovascular. El ha-
bito tabaquico ha sido relacionado con la aterosclerosis
desde la disfuncion endotelial temprana hasta la aparicion
del evento coronario agudo.

Tanto el fumador activo como el pasivo estan expuestos
a riesgo cardiovascular, y se piensa que hay una relacién
directa y dosis-dependiente con la exposicién al humo del
cigarrillo. Este hecho, sin embargo es debatible ya que
estudios clinicos experimentales recientes han demostra-
do que existe una relacién no lineal entre la exposicion al
humo del cigarrillo y la enfermedad cardiovascular. Los
componentes téxicos del humo del cigarrillo y los meca-
nismos que lo relacionan con la enfermedad cardiovas-
cular son poco conocidos, pero se sabe que el humo del
cigarrillo incrementa el proceso inflamatorio, trombotico
y la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad. Re-
cientes estudios apoyan la hipotesis de que la exposicion
al humo del cigarrillo incrementa el estrés oxidativo como
un mecanismo potencial para la iniciacién de la disfun-
cion cardiovascular.

Estudios epidemiolégicos han establecido que el consumo
de cigarrillo se ha relacionado a un incremento de hasta
2.5 veces mayor riesgo para enfermedad arterial corona-
ria por encima de los no fumadores, del mismo modo se
demostrd en cuanto a prondstico a largo plazo que se
incrementa de manera significativa el riesgo de re-infarto
en aquellos pacientes que contindian con el habito luego
de dicho evento, comparado con sujetos fumadores que
después del primer infarto dejaron de fumar. De esta for-
ma, la evidencia que relaciona la exposicion al humo del
cigarrillo con la enfermedad cardiovascular esta claramen-
te presentada, todavia los componentes especificos del
humo del cigarrillo y los mecanismos responsables para su
asociacién no han sido dilucidados.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, Factor de
riesgo, habito tabaquico.

Abstract

Recibido: 18 /10/12009 Aceptado:28 /11/2009

igarette smoking is considered a risk fac-
tor for many diseases especially for cardio-
vascular disease. Cigarette smoking it has
been related with atherosclerosis from the endothelial dys-
function until the appearance of an acute coronary event.

Both the active smoker as the passive are exposed to cardi-
ovascular risk, and it is thought there are a direct relation-
ship and dependent dose with the exhibition to the smoke
of the cigarette. This fact however is since debatable be-
cause recent experimental clinical studies they have dem-
onstrated that a non lineal relationship exists among the
exhibition to the smoke of the cigarette and the cardiovas-
cular illness. The toxic components of cigarette smoke and
the mechanisms that relate it with the cardiovascular dis-
ease are largely unknown, but it is known that the smoke
of the cigarette increases the inflammatory process, the
thrombosis and the oxidation of low density lipoprotein
cholesterol. Recent studies support the hypothesis that
the exhibition to the smoke of the cigarette increases the
oxidative stress as a potential mechanism for the initiating
cardiovascular dysfunction.

Epidemiological studies have been established that the
cigarette consumption has been related to an increment
of up to 2,5 times more risk for cardiovascular disease
than the non smokers. Furthermore, was demonstrated
as for long term this risk factor predicts that is increased
in a significant way the risk of heart attack in those pa-
tients that continue with this habit after this event, com-
pared with smokers that stopped to smoke after the first
acute coronary event. This way, the evidence that relates
the exhibition to the smoke of the cigarette with the car-
diovascular illness this clearly supported, but still the spe-
cific components of the smoke of the cigarette and the
responsible mechanisms for their association have not
been elucidated.

Key words: Cardiovascular disease, risk factor, smoking.
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| cigarrillo, sustancia de consumo masivo

gue posee alrededor de 4.700 componentes

nocivos para la salud, representa actualmen-
te un problema de salud publica, debido a sus efectos
perjudiciales combinados con su facil acceso, lo cual lo
convierten en un arma potente que atenta contra la salud
humana, tanto para los fumadores activos como para los
pasivos, quienes no escapan de las complicaciones’. El
cigarrillo es capaz de incrementar considerablemente el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, predominan-
temente los eventos isquémicos cardiacos, y sus efectos
se ven potenciados mas aun si goza de la interaccién con
otros factores predisponentes para enfermedad cardio-
vascular, tales como hipertension arterial, dislipidemias,
sedentarismo, uso de anticonceptivos orales, etc., ya que
es capaz de producir alteraciones a través del mondéxido
de carbono relacionado con la carboxihemoglobina, la
nicotina y su efecto sobre el sistema nervioso auténo-
mo, asi como por liberacion de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno claves en la fisiopatologia de enfer-
medades cardiacas y pulmonares, tener un efecto pro-
aterogénico mediado por la homocisteina, producir alte-
raciones del metabolismo lipidico, modificar la respuesta
vasomotora, entre otros. Pero dichas alteraciones no son
exclusivas de fumadores sino de aquellos que no poseen
el habito, ya que las concentraciones del humo tabaqui-
co en la atmosfera alcanzan niveles elevados, capaces de
generar dafios significativos. Por tales consecuencias es
pertinente entonces dicho estudio, analizando los efec-
tos del cigarrillo como predictor de enfermedades car-
diovasculares y otras patologias??.

Epidemiologia

En el presente, cerca de 1 de cada 3 adultos fuman cigarri-
llo; se estima que al menos 1.2 billones de personas de la
poblacién mundial fuman de manera ocasional o regular.
Se estima que el numero de fumadores se incrementara
hasta 1.6 billones para el afio 2025. Las consecuencias del
habito tabaquico son extremas, teniendo que en los pai-
ses desarrollados el 15% del presupuesto de salud corres-
ponde a cuidados de salud relacionados con el cigarrillo™.
Para la ultima década del siglo pasado 3 millones de per-
sonas a nivel mundial murieron debido al referido habito,
y esta cifra se incrementé hasta 4 millones para el afno
1998; proyectandose que para el afo 2020 se produzcan
8.4 millones de muertes?. En paises como Nueva Zelanda
(Woodward et al.) se estima que hasta el habito pasivo es
capaz de producir hasta 490 muertes prevenibles al afio,
apenas por debajo de las muertes por accidentes viales
(500 muertes/ano) siendo la enfermedad arterial corona-
ria la segunda causa en frecuencia.

Se ha establecido que el consumo de cigarrillo se ha rela-
cionado a un incremento de hasta 2.5 veces mayor riesgo
para enfermedad arterial coronaria por encima de los no
fumadores®. Seguin Leone et al.#, en un estudio de pronos-
tico a largo plazo demostré que se incrementa de manera

significativa el riesgo de re-infarto en aquellos pacientes
gue contintan con el habito luego de dicho evento, com-
parado con sujetos fumadores que después del primer
infarto dejaron de fumar. Para los fumadores que sobre-
vivieron al primer infarto agudo de miocardio (Pohjola et
al.), el riesgo de muerte en 4 afos fue 2.3 veces mayor
para los que continuaron fumando que para los que aban-
donaron el habito, siendo el riesgo de mortalidad de estos
Ultimos parecido al de aquellos no fumadores®.

El mas importante estudio sobre enfermedades cardiovas-
culares, el estudio Framingham® demostré que aquellos
sujetos que dejaron de fumar luego del primer episodio de
infarto de miocardio, la tasa de mortalidad a los 6 afios fue
62% menos que en aquellos que mantuvieron el habito.

El tabaquismo es uno de los riesgos cardiovasculares capa-
ces de causar efectos daninos sobre el miocardio y vasos
sanguineos asf como causar disfuncion endotelial. Segun
el “teorema de Leone”#’, el tabaquismo activo lesiona el
sistema cardiovascular cronicamente, causando lesiones
estructurales, que a largo plazo llegaran a ser alteraciones
irreversibles, principalmente relacionadas a aterosclerosis
coronaria. En contraste, el tabaquismo pasivo o exposi-
cion ambiental al humo del cigarrillo causa de manera
transitoria alteracion del desempefio cardiovascular, que
puede ser considerablemente dafino para aquellos suje-
tos con enfermedad coronaria establecida.

Los mecanismos por los cuales se pueden explicar las le-
siones en los vasos sangufneos y miocardio son directa
e indirectamente mediados por el monodxido de carbono,
a través de la interferencia con la oxihemoglobina y los
desérdenes funcionales mediados por la nicotina, por sus
efectos sobre el sistema nervioso auténomo, especifica-
mente sobre el simpatico (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos de la nicotina sobre el sistema vascular

1.- Incremento de la presion sanguinea

2.- Efecto cronotrépico positivo

3.- Aumento de los niveles plasmaticos de Catecolaminas
4.- Incremento en los niveles de LDL

5.- Disminucion de los niveles de HDL

6.- Disminucion del umbral para fibrilacion ventricular

7.- Incremento de la adhesividad plaquetaria

8.- Incremento de radicales libres

Leone A, et al Curretn Pharmaceutical Design 2003, vol 9 No 29 2417 - 2423

Habito tabaquico y otros factores
de riesgo cardiovascular

Hallazgos de estudios controlados han identificado al
cigarrillo como un factor independiente de riesgo car-
diovascular, sin embargo, el mismo interactla con otros
factores. El incremento de la presion arterial y los niveles
séricos de colesterol incrementan el riesgo cardiovascu-
lar en fumadores, y a cada nivel de incremento de estos
factores de riesgo, el riesgo en fumadores hipertensos y
dislipidémicos es estadisticamente mayor que en aque-
llos que no fuman. El “Pooling Project Research Group”®
ha demostrado el efecto sinérgico del habito tabaquico
con la hipertension y dislipidemias. Otros estudios como
el Ni-Hon-San®, confirman este sinergismo, demostrando
que el habito tabaquico y la incidencia de cardiopatia is-
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guémica, en presencia de hipercolesterolemia fue mucho
mas que aditivo en Japoneses Americanos que viven en
Hawaii; el mismo efecto no fue observado en hombres
Japoneses que viven en la misma regién ni en el mismo
Japoén, quienes presentan usualmente menos niveles
séricos de colesterol. Evidencia de este efecto sinérgico
también fue demostrado en el “Stockholm Prospective
Study”'°. Este sinergismo explica una diferente tasa de
enfermedad cardiovascular en aquellos sujetos que tie-
nen proteccién genética contra uno o mas factores de
riesgo cuando son comparados con aquellos que no tie-
nen tales condiciones.

En el caso de las mujeres, se posee clara evidencia que la
combinacién del consumo de cigarrillos con la utilizacion
de anticonceptivos orales potencia la ocurrencia de even-
tos isquémicos cardiacos''. Los anticonceptivos orales,
utilizados por un gran nimero de mujeres en paises desa-
rrollados, pueden causar también trombosis venosa pro-
funda y tromboembolismo pulmonar. La terapia estrogé-
nica postmenopausia se ha asociado a un efecto protector
de muerte por enfermedad coronaria, aunque su utilidad
practica ha sido debatida ampliamente por muchos.

Cigarrillo y dafo por radicales libres

Parte de la fisiopatologia de las enfermedades pulmonares
y cardiovasculares esta dada por el alto grado de estrés
oxidativo al cual se someten los fumadores, ocasionado
por los radicales libres (RL) y otras especies reactivas de
oxigeno (ERO) que se desprenden o son originadas por el
humo del cigarro'>'4,

La exposicion excesiva a ERO, como sucede en los fuma-
dores, puede provocar estrés patolégico a células y teji-
dos, estado conocido como estrés oxidativo el cual pro-
ducir dafio a proteinas esenciales, peroxidacion lipidica,
ruptura de cadenas en el ADN, modificacién de sus bases,
aumento intracelular anormal de Ca*? libre y, en ciertos
€asos, apoptosis 0 necrosis'> 16

Se estima que en cada bocanada de humo ingresa al or-
ganismo la impresionante cifra de 1.015 RL, carga tan
elevada que explica el estrés oxidativo al cual se someten
los fumadores y que se muestra en indicadores como el
aumento de malondialdehido en plasma, de los dienos
conjugados del acido linoleico y de los niveles circulantes
de F2-isoprostanos de fumadores, indicadores todos del
incremento en la peroxidacion lipidica y, por tanto, afec-
tacion profunda de la estructura y funcion celular en los
adictos al habito de fumar'”:1e,

El humo del tabaco contiene en sus fases gaseosa, de par-
ticulas y oleosa (alquitran), una importante cantidad de
compuestos quimicos con repercusiones negativas para
la esfera cardiovascular (TABLA 2), de los cuales en su
fase gaseosa se encuentran el mondxido de carbono, el
cianuro de hidrégeno; en la fase de particulas nicotina e
hidrocarburos aromaticos policiclicos. El humo del tabaco
también contiene dos tipos de radicales libres los cuales
han aumentado la preocupacién por su papel en el de-
sarrollo de muchas enfermedades (incluyendo las cardio-
vasculares). El principal grupo de radicales libres, presente
en la fraccién oleosa del tabaco es el complejo quinona/
hidroquinona (Q/QH2) que juega un papel importante en

la reduccién del oxigeno a superéxidos. El componente
dominante en la fraccién gaseosa son radicales libres de
oxigeno y carbono que forman, los cuales son altamente
reactivos con los acidos grasos insaturados presentes en
membranas celulares y lipoproteinas'. En condiciones in
vitro, una solucion acuosa “bufferada” saturada en oxige-
no (condiciones similares a las encontradas en el pulman),
la autooxidacion de las sustancias oleosas toma lugar y
se forman radicales superéxido y semihidroquinona?. Los
efectos adversos de estos radicales libres son: a) Peroxi-
dacion de acidos grasos y formacion de LDL oxidada; b)
Produccién de dafio endotelial (acumulacion de células
espumosas); ¢) Disfuncién endotelial (supresion de la bio-
actividad del vasodilatador derivado de endotelio, Oxido
Nitrico, o ambas; d) Stress hemodinamico, dado a la difi-
cultad de respuesta que van a presentar los vasos sangui-
neos a estimulos vasodilatadores; e) Stress oxidativo dado
al consumo de sustancias antioxidantes circulantes y a la
dificultad de estos para ser reducidos y reactivados®'=4.

Tabla 2. Efermedades Cardiovasculares relacionadas
con el habito Tabaquico

1.- Hipertension Arterial.

2.- Enfermedad Coronaria.

3.- Enfermedad cerebrovascular

4.- Arritmias

5.- Aterosclerosis Adrtica

6.- Enfermedad vascular periférica aterosclerética

7.- Tormboangeitis obliterans (Enfermedad de Buerger)
8.- Cardiomiopatia

Leone A, et al Curretn Pharmaceutical Design 2003, vol 9 No 29 2417 - 2423

Segun Pryor y col. también se han identificado en el humo
de cigarrillo dos diferentes grupos de radicales libres, agru-
pados segun sus periodos de vida en radicales de larga
vida en la fase corpusculada (fase tar), y radicales de breve
vida, en la fase aeriforme (fase gas). Siendo el principal
radical en la fase tar, el conjunto quinona-hidroquinona
sefialado anteriormente, el cual es un sistema redox muy
activo que puede reducir el oxigeno molecular en radical
superédxido y enseguida en perdxido de hidréogeno y radi-
cal hidroxilico®>3®.

Por su parte la fase gas del humo de cigarrillo contiene pe-
guenos radicales alquilicos y alcoxilicos dotados de reacti-
vidad muy superior a los radicales de la fase corpusculada.
Los radicales de la fase gas, a diferencia de los anteriores,
no pueden ser observados directamente con la espectros-
copia EPR porque tienen un tiempo de vida de fracciones
de segundo. El andlisis es posible utilizando técnicas de
spin trapping y medicion de la quimioluminiscencia®.

Efecto aterogénico del cigarrillo

y su relacion con la homocisteina

Las propiedades pro-aterogénicas del tabaco también son
reflejadas por su influencia con la homocisteina, un factor
de riesgo independiente para aterosclerosis. La homocis-
teina es un aminoacido azufrado no formador de protei-
nas, encontrandose en el plasma en dos formas: oxidada
y reducida. La forma oxidada representa hasta el 99% de
la homocisteina circulante, encontrandose que el 70% de
esta se fija a la albumina y el 30% restante se encuentra
como residuos de disulfuro libres. La tiolacion de la homo-
cisteina modifica la lipoproteinas LDL a través de los resi-



duos de lisina libres de LDL, lo cual resulta en agregacion
de la misma y posterior formacién de células espumosas
en la intima de los vasos (Lesion grado | segun la “Ameri-
can Heart Asocciation”). También se ha demostrado que
la actividad de la enzima superdxido dismutasa disminuye
conforme se incrementan los niveles circulantes de ho-
mocisteina, por lo que se considera que la homocisteina
depriva a los vasos sanguineos de su proteccion fisioldgica
antioxidante, por lo que incrementa la oxidacion de LDL y
favorece la progresion de la lesién aterogénica?'.

En el estudio ASAP (“Antioxidant Supplementation in
Atherosclerotic Prevention”) se determiné que un incre-
mento en las concentraciones de homocisteina (por en-
cima de 15mmol/L) fue asociado a un incremento en la
peroxidacion lipidica??. Segun la evidencia presentada por
Sobzak, la manera con la que el habito tabaquico influye
sobre las concentraciones de homocisteina y sobre la for-
macion de ateromas son mediante: 1) Las diferencias de
estilos de vida entre fumadores y no fumadores, ya que los
fumadores tienen tendencia a comer menos frutas y veg-
etales, los cuales son la principal fuente de folatos y vita-
mina B12, vitaminas involucradas en la disminucién de los
niveles séricos de homocisteina (Figura 1); y 2) El didxido
de azufre y los cianuros presentes en el humo del cigar-
rillo se combinan con la hidroxicobalamina produciendo
cianocobalamina y sulfocobalamina, compuestos que no
poseen actividad de coenzima, ademas, el éxido nitroso
del tabaco inactiva la metilcobalamina, pieza clave en la
transferencia de radicales metilo a los folatos, por lo que
inactiva la metionin sintetasa reduciendo la capacidad de
reconvertir la homocisteina en metionina, concluyendo
gue una de las vias de la actividad aterogénica del tabaco
es mediante el incremento de los niveles de homocisteina

%
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteina y la
aterogénesis. Sitios afectados por el cigarrillo .

Tabaco y lesiones preaterogénicas y aterosclerosis

Matturri et al.?> basados en los estudios que describen el
desarrollo de lesiones coronarias preateroscleréticas y so-
bre el origen fetal de las mismas?*, condujo un estudio
anatomopatoldgico en arterias coronarias de neonatos
entre 32 y 40 semanas fallecidos por muerte subita, evi-
denciando que el 50% de los mismos (casi todos prove-

nientes de madres fumadoras) presentaban alteraciones
estructurales multifocales en las paredes coronarias, las
células musculares lisas perdieron polaridad formando co-
lumnas perpendiculares al eje de la media y se infiltraron
hacia el tejido conectivo subendotelial (Figura 2) proba-
blemente como consecuencia de la acciéon de la nicotina 'y
productos de combustién del cigarrillo.

Figura 2. Arteria coronaria (Rama descendente anterior izquierda)
de un Feto de 38 semanas de gestacion. El engrosamiento focal
consiste en células musculares lisas de la media orientadas
perpendicularmente

a)X20 b) X100 c) X400

Matturi L. et al Journal of Trombosis and Haemostasis 2003; 1:2234-2238.
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La disfuncién vasomotora, la inflamacién y la modifica-
cion de los lipidos son componentes integrales del co-
mienzo y la progresién de la aterosclerosis. Las secciones
siguientes analizan los conocimientos actuales acerca de
los efectos del humo de cigarrillo sobre estos componen-
tes de la aterogénesis?®.

Disfuncién vasomotora: en los seres humanos, la exposi-
cion al humo del cigarrillo deteriora la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio (VDE) en los lechos macrovascula-
res, como las arterias coronarias y humeral y en los lechos
microvasculares. Una sélida experiencia demuestra que la
disminucion de la VDE asociada al tabaquismo es atribui-
ble a una menor disponibilidad de éxido nitrico?6-28,

Respecto a la inflamacion, el 6xido nitrico también inhibe
muchas moléculas inflamatorias que son componentes
esenciales del comienzo y la evolucion de la aterosclero-
sis. Varios estudios indicaron que el humo de cigarrillo au-
menta las cifras de leucocitos en alrededor del 20-25% in
vivo, el tabaquismo se asocia con un aumento de la con-
centracion de multiples marcadores inflamatorios, como
la proteina C-reactiva, la interleucina-6 y el factor de ne-
crosis tumoral alfa, tanto en hombres como en mujeres
fumadoras. Aumenta también la actividad de las molécu-
las de adhesién?°3°,

El tabaquismo podria favorecer la aterosclerosis, en par-
te por sus efectos sobre el lipidograma. Los fumadores
tienen concentraciones significativamente mas altas de
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), pero la concentracion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) es menor en los fumadores que en los
no fumadores. Mas importante aun, el tabaquismo au-
menta también la modificacion oxidativa del LDL-C3'32,

Los productos circulantes de la peroxidacion lipidica y los
titulos de autoanticuerpos contra el LDL-C oxidado estan
significativamente aumentados en los fumadores. El taba-
quismo también puede disminuir la actividad plasmatica
de la paraoxonasa, una enzima que protege contra la oxi-
dacioén del LDL- C3'32,

Cigarrillo y lipidos

Existe una variedad de cambios asociados al cigarrillo que
parecen contribuir con este riesgo incrementado para en-
fermedad coronaria aguda, incluyendo alteracion de los
niveles plasmaticos de lipidos, niveles elevados de carboxi-
hemoglobina, factores de coagulacién y viscosidad san-
guinea. Estudios in vitro demuestran que la exposicion al
cigarrillo produce LDL oxidada, y esta lipoproteina modifi-
cada causa la acumulacién de ésteres de colesterilo en ma-
crofagos?, por lo tanto, la oxidacion del LDL-C contribuye
con la formacion de células espumosas y la aterosclerosis.

Craig et al.*3, evidencidé incrementos estadisticamente
significativos en los niveles plasmaticos de triglicéridos,
VLDL y LDL, asi como una disminucion significativa en la
concentracion de HDL en sujetos adolescentes fumadores
comparado con no fumadores. Este patrén es adn signifi-
cativamente mayor cuando se comparan adultos fumado-
res con adolescentes fumadores por lo que es razonable
asumir que este grupo etario posee un riesgo claro de pa-
decer eventos coronarios en la vida adulta.

Godsland et al.?* evidencia en el HDDRISC-1 (“First Herat
Disease and Diabetes Risk Indicador in a Sreened Cohort
Study”), estudio prospectivo para factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular; una asociacién significativa
entre el cigarrillo y la disminucién de las HDL.

Cigarrillo y respuesta vascular

Butler et al.3® demostraron una reduccion significativa
en la tasa de flujo sanguineo en el antebrazo de sujetos
fumadores tratados y no tratados con el vasodilatador
dependiente de endotelio acetilcolina (Figuras 3y 4); sin
embargo, no se demostrd una variacion significativa ante
la respuesta de vasodilatadores no dependientes de en-
dotelio, provocada por nitroprusiato de sodio y verapamil
demostrando el papel fundamental del cigarrillo en la pa-
togénesis de la disfuncion endotelial.

El cigarrillo también se encontré involucrado con un de-
terioro significativo de la vasoconstriccién dependiente de
endotelio inducida por monometil L-arginina. Ademas, se
ha investigado sobre el papel del habito tabaquico y su
influencia en el Sistema Renina Angiotensina, evidencian-
do un agravamiento significativo de la vasoconstriccion
provocada por la infusién intra-arterial de Angiotensina |
entre pacientes fumadores y no fumadores, sin embargo,
no hubo variacion en la respuesta a la Angiotensina I, lo
gue potencia los efectos adversos producto de la disfun-
cion endotelial mediante el bloqueo de la produccion y
bioactividad del 6xido nitrico.
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Whincup etal. BMJ 2004; 329:200-205.

Habito pasivo y enfermedad coronaria

Una gran serie de observaciones durante los Ultimos veinte
anos sobre la exposicion aguda al humo del cigarrillo am-
biental son confirmatorias de que el habito pasivo debe
ser considerado como factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad arterial coronaria. Se estima que a nivel
global, las muertes atribuibles a la exposicion ambiental
al humo del tabaco se encuentra en un rango de 53.000-
60.000 anualmente; también se conoce que aquellos su-
jetos expuestos al humo del cigarrillo en el sitio de trabajo
tienen 1.23 veces mayor riesgo para enfermedad coro-
naria que los sujetos no fumadores®. El riesgo relativo es
significativamente mayor en mujeres (1.99) que en hom-
bres®. En paises como Nueva Zelandia*, se estima que
se produciran alrededor de 490 muertes potencialmente
prevenibles por afos, sefialando como segunda causa en-
fermedad coronaria luego del cancer de pulmén.

Aproximadamente dos terceras partes de la atmdsfera
de espacios interiores confinados, son frecuentemente
contaminadas por humo de cigarrillo, el cual es involun-
tariamente inhalado tanto por fumadores como no fuma-
dores?. Los fumadores incrementan el dafio debido a su
habito activo, mientras que los no fumadores son perjudi-
cados en contra de su voluntad.

Estudios clinicos, epidemioldgicos y experimentales basa-
dos en el sequimiento de la exposicion pasiva tanto aguda
como crénica al humo del cigarrillo, ciertamente confir-
man los efectos dafinos sobre corazén y vasos, con cam-
bios evidentes en la funcion endotelial y plaquetaria, con
el consecuente deterioro del desempefo cardiaco, la tasa
de enfermedad arterial coronaria en no fumadores con
habito pasivo demuestra un incremento estadisticamente
significativo en la mayoria de los estudios de largo plazo
conducidos en mujeres casadas con fumadores o ex-fu-
madores, asi como de personas que viven con fumadores.
Leone et al.*® demostrd efectos negativos del habito pa-
sivo sobre la esfera cardiovascular luego de la exposicion
aguda a humo de cigarrillo, particularmente en aquellos
gue sufrian cardiopatia isquémica establecida; el desem-
pefno cardiaco fue deteriorado de manera importante lue-
go de la exposicion pasiva durante pruebas de stress.

Existen muchas alteraciones de tipo bioguimicas, metabo-
licas y estructurales asociadas a la Exposicion Ambiental al
humo del tabaco. La exposicién prolongada al mondxido
de carbono se ha demostrado que produce cambios ultra-
estructurales sobre el miocardio, especificamente sobre la
funcién mitocondrial del cardiomiocito.

La evidencia indica la relaciéon entre la vasodilatacion de-
pendiente de endotelio y exposicién al humo de tabaco
ambiental es caracterizada por una respuesta negativa
de vasodilatacién dependiente de endotelio en sujetos
sanos. La vasodilatacion endotelio dependiente es un
marcador importante de integridad endotelial y refleja
respuesta del mismo al 6xido nitrico. Giannini et al.*°
encontré que los sujetos voluntarios sanos expuestos a
humo de tabaco ambiental presentaron deterioro signifi-
cativo de esta respuesta.
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El incremento en la actividad y adhesividad plaquetaria es
otra via por la cual la exposicion al humo de tabaco am-
biental puede conducir a eventos coronarios, jugando un
papel importante en la formacion de trombos, con creci-
miento y progresion de placas aterosclerdticas.

La elevaciéon de los niveles plasmaticos de los lipidos, la
conversiéon de LDL a LDL oxidada y los cambios en la distri-
bucion de lipidos plasmaticos no esta claramente demos-
trada luego de exposicion ambiental al humo de tabaco.

Los radicales libres de oxigeno presentan documenta-
dos efectos perjudiciales sobre la membrana celular en
el cardiomiocito, induciendo alteraciones importantes en
su funcion. Los fumadores pasivos presentan un agrava-
miento de la evolucion de un infarto agudo de miocardio
a través de un incremento significativo de los radicales li-
bres durante la reperfusion de la lesion. Las personas con
cardiopatia isquémica establecida frecuentemente han
tenido niveles elevados de carboxihemoglobina, y por lo
tanto, menos capacidad para el transporte de oxigeno.

Marcadores biolégicos como la cotinina (metabolito de
la nicotina) han sido de utilidad para la medicion de la
exposicion al humo del cigarrillo en sujetos emparenta-
dos o que viven con fumadores. Whincup et al.#' condu-
jeron un estudio basandose en el “British Regional Heart
Study”, estudio prospectivo de 20 afos de seguimiento
clinico, donde se evidencié (Figura 5) que en los sujetos
clasificados como fumadores pasivos severos (con niveles
de cotinina entre 0.8 — 14ng/ml) la tasa de riesgo para
enfermedad coronaria fue significativamente mayor que
el determinado en fumadores pasivos leves (aquellos con
niveles de cotinina menores de 0.7ng/ml), y similar al evi-
denciado en fumadores activos leves (clasificados como
fumadores de 1 a 9 cigarrillos/dia). Dicho riesgo también
se evidencié progresivo conforme aumentaba el tiempo
de seguimiento.

Por otra parte, Pitsavos et al.*? en el estudio caso-control
“CARDIO2000" llevado a cabo en Grecia, que incluyé
pacientes con un primer episodio de sindrome coronario
agudo (infarto agudo de miocardio; angina inestable) y
sujetos sanos reportd que en 86% de los pacientes y hasta
56% de los sujetos sanos presentaron exposicion mayor
de 30min/dia al humo del cigarrillo durante la casa y/o
trabajo independientemente de su condicion de habito;
obteniéndose que el riesgo para desarrollo de sindromes
coronarios agudos fue significativamente mayor en suje-
tos expuestos al humo del cigarrillo en el sitio de trabajo
que la exposicidon domestica. También se demostrd que los
no fumadores que presentaron exposicion regular e inclu-
sive ocasional al humo del cigarrillo presentaron un incre-
mento del 47% del riesgo para el desarrollo de sindromes
coronarios agudos que aquellos no expuestos*4°.

Feldman et al.*6 encontraron que hasta un 11% de los
adolescentes hijos de fumadores presentan niveles de co-
tinina superiores a los 2.5ng/ml, y este fue asociado a un
incremento significativo de hasta un 8.9% en la relacién
colesterol total/HDL, un buen documentado predictor del
riesgo de aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria;

esto debido a una reduccion de 6.8% en la concentracion
plasmatica de HDL.

Medidas preventivas

Las medidas preventivas deben enfocar al menos tres vias:
a) Modificacion de estilos de vida; b) Terapia medicamen-
tosa conducida hacia los factores de riesgo documen-
tados; y ) Suplementacion dietética. No menos que el
cese del consumo del cigarrillo es necesario para prevenir
eventos cardiovasculares. El riesgo de eventos recurrentes
en un paciente con infarto de miocardio pre-existente es
dramaticamente disminuido por el solo hecho de elimi-
nar el habito de fumar, el riesgo relativo de enfermedades
cardiovasculares declina a un nivel cercano al de los no fu-
madores en un ano. Esta bien documentado que una per-
sona de 35 anos que deja de fumar extiende su sobrevida
de 3 a 5 afos con mucha mejoria de la expectativa de vida
causada por la reduccion de eventos cardiovasculares*®=°,

La actividad fisica es la segunda via para mejorar los bene-
ficios del cese del habito tabaquico. El ejercicio de inten-
sidad intermedia reduce la progresion de aterosclerosis,
causa dilatacion de los vasos sanguineos y determina una
caida en el peso corporal del fumador, sin embargo, estos
resultados no estan del todo esclarecidos®®>".

Los efectos benéficos de la terapia medicamentosa con-
tra otros importantes factores de riesgo cardiovasculares
son mas y mejores establecidos. Se obtienen resultados
protectores al tratar patologias como: Hipertensién, LDL
elevadas, Diabetes Mellitus, obesidad, y en ocasiones, el
Estado Post-menopéausico debe ser tratado en un intento
por disminuir su interaccion®?>3,

Estudios epidemioldgicos han demostrado que los niveles
plasmaticos de Vitaminas C y E fueron significativamente
menores en fumadores comparados con no fumadores,
ademads, la Vasodilatacion Dependiente de Endotelio en
el antebrazo de fumadores crénicos puede ser mejorada
con la administracién aguda intrarrenal de Vitamina C. En
el “Health Professionals Follow—Up Study”, se reporté una
reduccion de eventos coronarios en sujetos sanos que in-
gerian 100 a 250 Ul de Vitamina E al dia*>3.

Con respecto a la manera de como combatir la exposi-
cion ambiental al humo del cigarrillo, se ha medido la
efectividad de la legislacién contra consumo de cigarrillo
en los sitios publicos y de trabajo, como el realizado en
Helena, Montana, USA%, donde se comprobd una caida
en el numero de ingresos por infarto de miocardio en
el Unico Hospital de la localidad, luego de la aplicacion
de una ley que prohibié el fumar en dicho sitio desde el
2002. Esto se debe a un doble efecto, el primero, man-
tener ambientes libres de humo disminuyendo la expo-
sicion ambiental y por otra parte por obligar a los fuma-
dores activos a no fumar.

El conocimiento de los efectos del humo de cigarrillo so-
bre la salud de la persona, ha ocasionado que se hayan
implementados medidas no solo en los Estados Unidos
sino en una gran cantidad de paises del mundo entero:
Argentina, Australia, Bangladesh, Brasil, Bulgaria, Butan,



Canada, Corea del Sur, Cuba, Chile, China, Hong Kong,
Islandia, India, Indonesia, Irdn, Islas Bermudas, Kenia,
México, Myanmar (antes Birmania), Nepal, Noruega, Nue-
va Zelanda, PerU, Puerto Rico, Rusia, Singapur, Somalia,
Suiza, Tailandia, Tanzania, Turquia, Uganda, Uruguay,
Unién Serbia-Montenegro, Vietnam3*. Por su parte, en la
Uniodn Europea se cuentan las naciones: Espafa, Alemania,
Austria, Bélgica, Dinamarca, Eslovenia, Estonia, Finlandia,
Francia, Grecia, Holanda, Irlanda, Italia, Lituania, Malta,
Pafses Bajo, Polonia, Portugal, Reino Unido y Suecia®.

Algunas de las diferentes medidas implementadas por
varios de estos pafses son: Limitar la publicidad de la
sustancia, limitar su compra a sélo mayores de edad, no
fumar en lugares cerrados (trabajo, restaurantes, bares,
cafeterias, transporte publico, recintos oficiales, clubes
nocturnos, peluquerfas, centros médicos, polideportivos
cerrados, centros comerciales y sanitarios, locales de ma-
sajes, etc.) salvo en zonas habilitadas para ello, incluir ima-
genes de los dafos del tabaco en las cajetillas, aumento
del costo del cigarrillo, multas elevadas a los duefios de
locales que no informen a la policia los clientes que infrin-
jan esta medida, prohibicién de venta de tabaco a través
de maquinas expendedoras, entre otras. De esto se puede
entrever, que la lucha anti-tabaco no es la prioridad de
uno o dos paises, sino que es una necesidad global y son
multiples batallas las que luchar para lograr controlar el
habito tabaquico>>>.

in duda alguna el habito tabaquico es un
guia fiel de cualquier fumador hacia los
eventos isquémicos cardiacos, cancer de
pulmoén, enfermedad aterosclerdtica, hipertension arte-
rial, entre otros, haciendo especial referencia en el au-
mento de manera significativa del riesgo de sufrir infarto
de miocardio. Razén ésta por la cual la principal medida
de prevencién de este evento es la eliminacién del con-
sumo tabaquico, tarea nada facil ya que el mismo crea
dependencia biofisica en quienes lo consumen compli-
cando auin mas el bien buscado, es por ello que la terapia
para tratar dicha adicciéon es basado en cambios en el es-
tilo de vida, terapia farmacoldgica en segunda instancia,
y suplementos dietéticos, todo esto en conjunto ha de-
mostrado mejorar la condicion de pacientes fumadores y
lo méas importante, es que disminuye considerablemente
el riesgo de padecer enfermedad cardiaca y pulmonar,
aumenta la sobrevida, y por tanto estan en pro de la ca-
lidad del vida que merece cada ser humano, ya sea éste
fumador activo o pasivo. Existen medidas implementadas
anti-consumo de tabaco y cigarrillos alrededor de todo el
mundo, pero, iqué hay de la Republica Bolivariana de
Venezuela? ;qué hay del resto de los paises que confor-
man Latinoamérica? Se estan quedando muy atras en el
control de este perjudicial habito.
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a Enfermedad Cardiovascular (ECV) represen-

ta la principal causa de mortalidad en el mun-

do y es ampliamente reconocido su etiologia
de caracter multifactorial. Se ha encontrado que una pro-
porcion representativa de personas con enfermedad arte-
rial coronaria no poseen factores de riesgo convencionales
para dicha enfermedad y es alli donde las enfermedades
infecciosas juegan un importante rol como mecanismo
patogénico o como un elemento que intensifica el efec-
to de otros factores de riesgo presentes. Virus y bacterias
con un tropismo especifico por las células de la pared vas-
cular pueden contribuir en el dafio vascular inicial tanto
por via citopatica directa o por la induccién de respuestas
inmunitarias genuinas. La asociaciéon entre la ECV y la in-
feccion por Chlamydia pneumoniae ha sido fuertemente
establecida a pesar de que el mecanismo molecular no ha
sido totalmente dilucidado, sin embargo, se sabe que el
componente inflamatorio asociado a la presencia de una
infeccién crénica juega un papel central en este proce-
so. Ciertos marcadores de inflamacién sistémica como la
proteina C reactiva (PCR) pueden predecir la aparicién de
eventos cardiovasculares futuros tanto en sujetos aparen-
temente sanos como en pacientes con sindromes créni-
cos y agudos favoreciendo asi el potencial terapéutico en
cuanto a la modificacion de los componentes aterosclerd-
ticos, vasomotores y trombaéticos de la isquemia. Sin em-
bargo, existe controversia sobre la vinculacion de la ECV
con condiciones como la periodontitis o con su relaciéon a
otros agentes infecciosos, tales como: Cytomegalovirus,
Helicobacter pyloriy el Virus Herpes Simple.

Palabras claves: enfermedad cardiovascular, factor de
riesgo, aterosclerosis, infeccién, chlamydia, inflamacion.
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ardiovascular disease (CVD) is the leading

cause of death in developed countries. The

causes of this have a multifactorial char-
acter. A substantial proportion of patients with coronary
artery disease do not have traditional risk factors and is
there that infectious diseases may play a role in these
cases, or they may intensify the effect of other risk fac-
tors. Viruses or bacteria with a specific tropism for cells
of the vascular wall may contribute to the initial vascular
injury via direct cytopathic effects or via the induction of
genuine immune responses. The association Of CVD and
Chlamydia pneumoniae infection is firmly established, but
causality is yet to be proven, although, it is known that
inflammatory component associated to the presence of
chronic infection plays a main role to this process. Several
markers of systemic inflammation like C-reactive protein
may predict future cardiovascular events in apparently
healthy subjects as well as in patients with chronic and
acute syndromes favoring the therapeutic potential in
modifying the atherosclerotic, vasomotor, and thrombotic
components of ischaemic heart disease. The link of CVD
with other infectious agents or conditions, such as Cyto-
megalovirus, Helicobacter pylori, Herpes simplex virus and
conditions like periodontitis, is more controversial.

Key words: cardiovascular disease, risk factor, atheroscle-
rosis, infection, Chlamydia, inflammation.
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a enfermedad aterosclerética es la principal

causa de morbi-mortalidad en el mundo, ma-

nifestdndose principalmente como enferme-
dad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular. Entre
los factores de riesgo convencionales para padecerla estan
el habito tabaquico, la hipertension arterial, dislipidemia,
obesidad y diabetes. Ademas, numerosos estudios indican
gue la inflamacién en los vasos sanguineos juega un rol
esencial tanto en la iniciacion como en la progresion de
esta enfermedad y en la erosion y eventual ruptura de
las placas ya formadas. La hipdtesis de que la inflamacion
contribuye en la patogénesis de la aterosclerosis proviene
desde hace mas de cien afios atras’. Recientes estudios
han demostrado que varios marcadores sistémicos de in-
flamacion como por ejemplo reactantes de fase aguda
como lo son la proteina C reactiva (PCR) y el fibrinégeno
pueden predecir eventos cardiovasculares futuros. Aun-
que la inflamacién esté presente, la causa exacta de ésta
en la enfermedad cardiovascular (ECV) no es totalmente
conocida ya que la PCR es un marcador no especifico libe-
rado ante varios estimulos como lo son el dafo tisular, el
habito tabaquico y las infecciones?.

Se ha establecido una firme asociacion entre la enferme-
dad cardiovascular (ECV) y la infeccion por Chlamydia
pneumoniae pero el mecanismo no ha sido totalmente
dilucidado. La vinculaciéon con otros agentes infeccio-
sos como Helicobacter pylori, Cytomegalovirus (CMV)
y Virus Herpes Simple 1y 2 (VHS-1 y VHS-2) es mas
controversial®.

Patogenia de la aterosclerosis

Se han manejado dos hipotesis para tratar de explicar el
origen de la aterosclerosis*®, una que postula la prolifer-
acion celular a nivel de la intima como una reaccién al
paso de proteinas y lipidos plasmaticos desde la sangre a la
pared arterial (teoria lipidica); y la otra postula que la orga-
nizacion y crecimiento repetitivo de trombos da lugar a la
formacion de la placa ateromatosa (teoria trombogénica).
Sin embargo, en la actualidad se incorporan elementos de
ambas teorfas y se describe la patogenia de la enfermedad
aterosclerotica basada en una teorfa multifactorial, donde
la lesién aterosclerdtica aparece en respuesta a una forma
de lesion de las células endoteliales mejor conocida como
disfuncion endotelial®”’.

La disfuncién endotelial puede ser ocasionada por multiples
factores como: hiperlipidemia, obesidad, hipertension
arterial, tabaquismo, depdsito de inmunocomplejos o por
fuerzas mecanicas ejercidas por el flujo sanguineo (sheer
stress)”®. El endotelio disfuncional se caracteriza por la
pérdida de las funciones fisioldgicas del mismo; de esta
manera existe un incremento en la permeabilidad de la
pared arterial, permitiendo asi el paso hacia la intima de
macromoléculascomolas LDLy otras proteinas plasmaticas,
aumento de la adhesion celular y reclutamiento de células
inflamatorias, estimulacion de la proliferacion de las células

musculares lisas (CML), disminucion de la producciéon de
sustancias biolégicamente activas, como el 6xido nitrico
(ON) y las prostaciclinas, y pérdida de la carga negativa
de la membrana plasmatica de las células endoteliales
(pérdida de glucosaminoglicanos), por lo que la célula
disfuncional es proagregante®'°.

En la actualidad, se han estudiado los diferentes
mecanismos moleculares que explican la formaciéon de
las placas aterogénicas, y todo pareciera indicar que se
inicia con una lesién endotelial que produce aumento de
la adhesion y migracion de los monocitos hacia el espacio
subendotelial en respuesta a un gradiente de factores
quimiotacticos como: lipidos oxidados'!, fragmentos de
proteinas de la matriz extra celular (MEC) o citocinas
inflamatorias, como por ejemplo la Proteina quimiotactica
para monocitos 1 (MCP-1)'? y factor estimulante de
colonias de macrofagos (M-CSF)'3'4. La adhesion de
los monocitos circulantes a las células endoteliales esta
mediada por la expresion de moléculas de adhesion de
células vasculares 1 (VCAM-1), moléculas de adhesion
intercelulares 1 (ICAM-1) y las selectinas E y P (E-selectina
y P-selectina)'®.

Los macrofagos también proliferan en la intima y son los
responsables de la fagocitosis de lipoproteinas modificadas
para generar asi las células espumosas. Estas células
fagociticas expresan un receptor denominado “scavenger”
o barrendero, el cual capta las LDL modificadas u oxidadas,
y cuando se acumulan en su interior se transforman en
célulasespumosas'’'¢. Asimismo, los macroéfagos producen
IL-1 y TNFa que aumentan la adhesion de leucocitos,
asi como factores quimiotacticos para leucocitos (MCP-
1y M-CSF), producen radicales libres de O, que causan
la oxidacion de las LDL, modulan la proliferacion de las
CML y el depdsito de MEC en las lesiones a través de
estimulantes e inhibidores del crecimiento producidos por
el macréfago como el Factor de Crecimiento derivado
de Plaquetas y el Factor de Crecimiento Transformante
(PDGF y TGF-B)192°,

Es bien conocido que la hiperlipidemia desempefia un
papel aterogénico importante ya que en conjunto a la
disfuncién endotelial se facilita el paso de las diferentes
lipoproteinas (LDL, Lp(a) y VLDL) a la intima, donde la
LDL es modificada y favorece el desarrollo de la lesion
aterosclerotica. La LDL oxidada acelera la aterogénesis
mediante varios mecanismos:

e Es quimiotactica para los monocitos circulantes'.
e Aumenta la adhesidon monocitaria'.

e Estimula la liberacion de factores de crecimiento
y citocinas?'.

e Es citotoxica para las células endoteliales y las CML?2.
e Es inmunogénica®?*

Ademas de la acumulacion de lipidos, la proliferacion de las
CMLYy el depdsito de MEC en la intima son los principales
procesos responsables del crecimiento progresivo de
las placas. La proliferacién de las CML se origina por la
migracion de las células desde la capa media de las arterias
y estan implicados varios agentes quimiotacticos como el



PDGF, presentes en los granulos alfa de las plaquetas y
liberados tras la adhesién plaquetaria sobre los focos de
lesion vascular. Las CML también elaboran y remodelan
los componentes extracelulares de la placa ateromatosa,
pueden acumular grandes cantidades de colesterol y és-
teres de colesterol, y junto con los macréfagos pueden
formar células espumosas®.

Chlamydia pneumoniae y riesgo de aterosclerosis
Las clamidias?® son parasitos intracelulares obligatorios
que no poseen magquinaria metabdlica para producir su
propia energia, por lo tanto son incapaces de sintetizar
ATP. Son células procariotas que muestran similitud mor-
foldgica y estructural con las bacterias Gram negativas,
poseen una membrana externa trilaminar que contiene
lipopolisacaridos y varias proteinas de membrana, aunque
parece no tener proteoglicanos clasicos, sin embargo, su
genoma tiene todos los genes necesarios para su sintesis.
Tienen ARN y ADN. Se clasifican como bacterias por la
composicion de su pared celular y porque se multiplican
por fision binaria, ademas tienen un ciclo de vida bifasico,
caracterizado por: cuerpos elementales, que son formas
extracelulares pequefas, y los cuerpos reticulares, que son
formas intracelulares replicativas mas grandes. Su ciclo
de desarrollo comienza cuando los cuerpos elementales
atacan a la célula huésped y son fagocitados, dentro del
fagosoma utilizan la energia de esta célula y se trasforman
en cuerpos reticulares produciendo las caracteristicas in-
clusiones citoplasmaticas de la célula huésped?’-2.

Desde 1989282 fue establecido como una tercera especie
de Chlamydia a la cepa TWAR, Chlamydia pneumoniae,
cuyo nombre se derivd de la designacion por laborato-
rio de los primeros aislamientos conjuntivales®® y respira-
torios®" (TW-183 y AR-39) de este organismo. Existen 3
especies de clamidias?”-%8:

e Chlamydia trachomatis: responsable de enfermedades
de transmision sexual (linfogranuloma venéreo y uretritis
no gonococcica) conjuntivitis y neumonia en infantes.

e Chlamydia psittasi: productor de neumonia y fiebre de
origen desconocido.

¢ Chlamydia pneumoniae: agente responsable de neumonias
adquiridas en la comunidad y productor de bronquitis.

Estructura antigénica

Las clamidias son inmunogénicas e inducen la produccién
de anticuerpos (IgG, IgM e IgA) a partir de antigenos de
grupo (lipopolisacaridos termoestables) y antigenos es-
pecificos de cada especie como la Proteina mayor de la
membrana externa (MOMP, por sus siglas en inglés)?’.
Algo interesante de esta clase de bacterias es el fendme-
no inmunolégico involucrado en la respuesta inmune del
huésped frente a la infeccion. Como son bacterias intra-
celulares obligadas, su destruccion depende entonces de
dos mecanismos?’-32, destruccion de la bacteria dentro del
fagosoma del macrofago 6 la lisis de la célula infectada
mediante los linfocitos T citotéxicos CD8*. Las clamidias
son capaces de evadir la destruccién intracelular, por lo
tanto, el mecanismo inmunoldégico responsable de su des-

truccion es la lisis del macréfago mediante el linfocito T
citotodxico el cual induce la apoptosis celular.

La presencia de antigenos especificos de especie, fue
demostrada por anticuerpos monoclonales especificos
de Chlamydia pneumoniae en la prueba de microinmu-
nofluorescencia especifica para este parasito®. En todos
los aislamientos examinados de TWAR se han identificado
proteinas del complejo de membrana externa similares a
las observadas en otras especies (proteinas ricas en cis-
teina de 15.5 y 60 kDa), sin embargo, la proteina rica en
cisteina de 98-kDa parece estar presente solo en las pro-
tefnas del complejo de la membrana externa de la Chla-
mydia pneumoniae. Esta proteina fue asociada como la
responsable de la estructura rigida de la membrana que
da la forma de pera a los cuerpos elementales??.

Estudios Epidemioldgicos

La infeccién por Chlamydia pneumoniae, parece tener
una distribucion mundial®*. En menores de 15 anos, la
seroprevalencia es igual en ambos sexos, pero suele ser
mayor en hombres adultos que en mujeres adultas; las
edades mas afectadas son entre los 5 y 14 anos, aunque
aproximadamente el 50% de los adultos mayores de 20
anos, han manifestado niveles detectables de anticuerpos.
El reservorio conocido para Chlamydia pneumoniae, es el
hombre y la via de transmisién es de persona a persona
via respiratoria. Las manifestaciones clinicas comprenden:
infecciones respiratorias®®3> (neumonia y bronquitis), sin-
usitis, faringitis, otitis media® e incluso existen reportes
clinicos que la asocian a endocarditis®’, eritema nodoso®
y sindrome de Guillain-Barré3°. Por otra parte, a lo largo
de los afios, varios ensayos se han realizado con el obje-
tivo de esclarecer la relacion existente entre la infeccion
por Chlamydia pneumoniae y el origen o agravamiento de
placas ateroscleroticas®.

Estudios serolégicos como los realizados por Saikuu y co-
laboradores*! en 1988, concluyeron que la infeccion cré-
nica con Chlamydia pneumoniae podria ser un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular. Para llegar a esta
conclusion midieron anticuerpos IgG especificos contra
Chlamydia pneumoniae, mediante micro-inmunofluores-
cencia, en pacientes con enfermedad cardiaca aguda o
cronica con el fin de demostrar la posible relacion entre
esta infeccion y la enfermedad cardiovascular. Sus resul-
tados senalan que el 68% de los pacientes con infarto de
miocardio (IM) y el 50% de los pacientes con enfermedad
coronaria presentaron titulos elevados de IgG (mayor o
igual a 128) e IgA (mayor o igual a 32).

Saikku en el ano 2000, sefiala que aproximadamente
el 70% de las personas con IM son seropositivas para
el lipoporisacarido clamidial (LPS) y encontré que niveles
elevados de anticuerpos contra el LPS, estaban presentes
en sueros de pacientes con infecciones o exacerbaciones
con esta bacteria, y que la presencia de complejos de
anticuerpos conteniendo LPS clamidial sugieren relaciéon
con la patogénesis del sistema vascular, demostrando que
los titulos elevados de anticuerpos y complejos inmunes
gue contenian al LPS, fueron un factor significativo de
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riesgo independiente para IM, de 3 a 6 meses antes del
evento cardiaco.

En 1997, Danesh y colaboradores* basandose en estudios
de casos control, encontraron relacion entre enfermedad
cardiaca y seroprevalencia de IgG clamidial, sin embargo
en el 2000%, este mismo equipo, no hallé relacion en-
tre la prevalencia de IgG clamidial y enfermedad cardiaca
luego de realizar ajustes en las variables a estudiar (gé-
nero, edad, estatus socioeconémico y habito tabaquico).
Resultados similares niegan dicha asociacién, asi tenemos
el trabajo realizado por Hoffmeister y colaboradores* en
el ano 2001, quienes publicaron que la Chlamydia pneu-
moniae no se asocia a alteraciones del lipidograma acla-
rando que en su estudio fue el Helicobacter pylori quien
modifico dicho perfil, luego de analizar a 808 pacientes
(470 sanos y 238 con enfermedad cardiovascular demos-
trada por angiografia) que fueron sometidos a estudios de
seropositividad para Chlamydia pneumoniae, Helicobac-
ter pylori y Cytomegalovirus, ademas de determinar las
concentraciones de colesterol total, HDL colesterol, Lp(a)
y varias apolipoproteinas. Sus resultados demostraron que
las concentraciones de HDL colesterol fueron significativa-
mente disminuidas en los individuos sanos y seropositivos
para Helicobacter pilori, en comparacién con los sujetos
seronegativos (1,36 vs 1.44 mmol/L, respectivamente; p=
0,006), asi como también, los niveles de Apo-A1 fueron
significativamente bajos en los individuos sanos y seropo-
sitivos para Helicobacter pilori, comparados con los se-
ronegativos (1.46 vs 1.51 gr/L, p= 0,03); no se encontro
relacion significativa entre marcadores seroldgicos para
Chlamydia pneumoniae o Cytomegalovirus con los niveles
de lipoproteinas.

Sin embargo, a pesar de estos resultados antagénicos,
la Chlamydia pneumoniae ha sido aislada en las placas
ateromatosas* en diferentes estadios mediante varias
técnicas, entre ellas inmunohistoquimica, reaccion en
cadena de la polimerasa, microscopia electrénica y cul-
tivos celulares. En un estudio realizado por Mosorin* y
colaboradores en el afio 2000, demostraron que la inmu-
nidad mediada por células contra Chlamydia pneumo-
niae juega un rol importante en la aterosclerosis, esto fue
observado en muestras de tejidos carotideo obtenidos
de 17 pacientes sometidos a endarterectomia, tinciones
inmunohistoquimicas, e hibridacién in situ, quienes de-
terminaron la presencia de Chlamydia pneumoniae en
11 (64%) de los 17 casos. Encontraron que la infiltra-
cion inflamatoria primaria fue mediada principalmente
por linfocitos T de memoria CD45 RO*, mientras que los
monocitos y las células B CD20* estuvieron en menor
proporcién; ademas, observaron que la Chlamydia pneu-
moniae fue reconocida como un antigeno estimulador
especifico para células T en 7 (41%) de los 17 casos; asi
como también, mostraron que la proteina HSP60 kDa
clamidial induce proliferacion especifica de células T en
5 de los 7 casos antes descritos. Sus hallazgos sugieren
gue existe relacion entre la presencia de Chlamydia pneu-
moniae en placas ateroscleréticas de carétidas humanas
y una respuesta gque involucra inmunidad mediada por
células, con la patogénesis de la aterosclerosis.

El equipo de Smieja* realizé un meta-analisis en el afio
2002, de todos los trabajos previos sobre Chlamydia
pneumoniae y aterosclerosis, demostraron la deteccién de
ADN clamidial en células mononucleares de sangre pe-
riférica (PBMC) y su asociacion con enfermedad cardio-
vascular. Sus resultados muestran que en nueve estudios
cardiovasculares de casos control, la prevalencia de ADN
circulante para Chlamydia pneumoniae, fue de 252 de
1763 (14.3%) pacientes con enfermedad cardiovascular y
74 de 874 (8.5%) controles. Esta prevalencia no se ajusto
a otros factores de riesgo para eventos cardiovasculares
por lo gue concluyen que la deteccion de ADN clamidial se
asocia a enfermedad cardiovascular en estudios de grupo
control con variables no ajustadas, sin embargo, plantean
gue se necesitan mas estudios que usen técnicas de de-
teccion especificas para Chlamydia pneumoniae donde el
analisis estadistico incluya medicién de cantidad de ciga-
rrillos, estacion del ano, edad y género.

En un estudio realizado por Airenne*® y colaboradores,
publicado durante el afio 2002, sugieren que la inhibicion
de la apoptosis en células epiteliales y en monocitos hu-
manos por Chlamydia pneumoniae, quizas sea uno de los
mecanismos patogénicos de ésta, para producir enferme-
dades inflamatorias.

Helicobacter pylori y riesgo de aterosclerosis

El Helicobacter pylori*® es un bacilo espirilar Gram nega-
tivo® que posee gran movilidad, caracterizado por la pro-
duccion masiva de ureasa. Su localizacion anatémica en el
ser humano es casi exclusivamente en la mucosa gastrica,
por debajo del moco protector gastrico ya que no puede
proliferar al pH del estbmago sinoaunpHde6a 7. Enla
luz estomacal el pH es de aproximadamente 1-2, mientras
gue el microambiente por debajo de la capa mucosa es
de 7,4. Dentro de este ambiente alcalino el Helicobacter
pylori produce amonio a través de su ureasa que le per-
mite amortiguar el acido y sintetiza ciertas proteasas que
impiden que este difunda hacia el moco, para luego refu-
giarse en las células gastricas produciendo dafio mecanico
y quimico, por lo que se asocia con la apariciéon del cancer
gastrico y enfermedad ulceropéptica, especialmente en
gastritis antral y Ulcera duodenal®®".

Estudios Epidemiolégicos

Al igual que con Chlamydia pneumoniae, diversos estu-
dios clinicos, epidemiolégicos y experimentales han suge-
rido que la infeccion por Helicobacter pylori podria ser un
factor de riesgo para enfermedad coronaria y aterogénica.
Varios estudios®? sefialan que existe una relacion indirecta
entre Helicobacter pylori y el riesgo de padecer enferme-
dad coronaria, debido a que la inflamacion crénica produ-
cida por la bacteria en pacientes seropositivos, puede au-
mentar otros factores de riesgo para la misma como son:
fibrinogeno®? y proteina C reactiva®. Sin embargo, auin no
se conocen los mecanismos por los cuales esta relacion
podria ser causal o agravante de situaciones previas, por
lo que continuia siendo un tema controversial.

En 1997 utilizando una modelo animal en ratones con
infeccion mediante inyeccién intravenosa en la microcir-



culacion gastrica de particulas de la bacteria, el equipo de
Elizalde* obtuvo la formacién de agregados plaquetarios
tanto homdlogos (plaquetas-plaguetas) como heterélogos
(plaguetas-leucocitos). Mas especificamente, aquellas ca-
denas bacterianas CagA*+ Tox* produjeron un mayor flujo
mononuclear con incremento en la produccién de IL-8. Es-
tos hallazgos son relevantes en la anatomopatologia de la
Ulcera gastrica sin embargo su papel en el shock séptico,
trombosis y aterosclerosis aiin queda por establecerse, sin
embargo, teniendo en cuenta que los agregados leuco-
citarios-plaguetarios son punto clave en el desarrollo del
infarto del miocardio estos eventos tendrian importancia
si la bacteria infectara una placa ateromatosa.

En el 2001, Ameriso y colaboradores®® estudiaron 38 pla-
cas ateroscleréticas de arterias carotidas humanas con el
proposito de identificar la presencia de Helicobacter pylori
y células mononucleares inflamatorias, mediante técnicas
de inmunohistoquimica y reacciéon en cadena de la poli-
merasa. Encontraron ADN de Helicobacter pylori en 20
pacientes (53%) y la presencia del microorganismo en la
superficie endotelial y en la intima, de 10 de los 20 casos
ADN positivos de Helicobacter pylori, también observaron
que la mitad de las placas expresaron ICAM-1, 15 de los
20 pacientes (75%) con ADN positivo para Helicobacter
pylori y en 4 de los 18 pacientes (22%) ADN negativos
para Helicobacter pylori; concluyendo que Helicobacter
pylori estd presente en un nimero importante de lesiones
aterosclerdticas de cardtida y estd asociado a moléculas
de respuesta celular inflamatoria.

Por otra parte, en 1996, Blasi y colaboradores® realizaron
estudios de inmunohistoquimica en 51 pacientes que se
sometieron a cirugia para aneurisma aértico abdominal;
las muestras fueron sometidas a microinmunofluorescen-
cia con anticuerpos para Chlamydia pneumoniae y Helico-
bacter pylori reportando que existe una relacién entre C.
pneumoniae y desarrollo de lesiones aneurismales, mien-
tras que se descarto la posibilidad de una relaciéon causal
por parte del H. Pylori.

En 1999, Koenig y colaboradores®® estudiaron la pre-
valencia de infeccion con H. Pylori positivas para CagA
en 312 pacientes con enfermedad cardiovascular y 479
controles. La prevalencia de CagA+ fue de 27,9% en pa-
cientesy 21,7% en los controles, y no se observd modifi-
caciones de niveles séricos de marcadores inflamatorios,
por lo que concluyen que la relacién causal es baja y sin
significancia estadistica.

Durante el 2002, Mach y colaboradores®® utilizaron mode-
los de ratén propensos a aterosclerosis (Receptor de LDL
deficientes) para obtener evidencia directa de relacién en-
tre Helicobacter pylori y aterosclerosis; mediante la inocu-
lacion de la bacteria a estos animales los cuales posterior-
mente fueron sometidos a una dieta hipercolesterolémica.
Este grupo reporté que no hubo ningln agravamiento de
aterosclerosis previa en ratas normales ni induccion de
aterosclerosis en animales propensos a la misma, ni modi-
ficaciéon de otros factores aterogénicos como el perfil lipi-
dico, por lo que concluyen que ésta bacteria no tiene un
rol importante en la patogénesis de la aterosclerosis.

Cytomegalovirus (CMV) y Enfermedad Cardiovascular
Este microorganismo pertenece al grupo de los herpesvi-
rus e infecta entre el 50 y 100% de la poblacién humana
durante la infancia. Algunos miembros de la familia de
virus herpes poseen un fuerte tropismo por las células del
sistema cardiovascular. La infeccién por este virus se ha
asociado frecuentemente con la aparicion de vasculitis y
aterosclerosis, hecho que se ha observado en varios estu-
dios seroepidemioldgicosy por la deteccidon frecuente del
ADN de este virus en las arterias de pacientes con aneuris-
ma aortico abdominal inflamatorio como también en las
lesiones de pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Sin embargo, recientes estudios muestran una asociacion
entre la seropositividad para este virus con el dafo de la
funcion vascular en individuos asintomaticos, sugiriendo
asi que esta infeccién es un evento temprano en el desa-
rrollo cronolégico de la enfermedad cardiovascular®.

El CMV es capaz de infectar todos los tipos celulares en la
pared vascular, incluyendo a las células endoteliales y las
células del musculo liso, esta infeccién puede provocar la
lisis celular o en una latencia del virus®'. La infeccién de
las células del musculo liso conlleva a la generacion de
especies reactivas de oxigeno y activacién del Factor de
transcripcién Nuclear-kB lo que resulta en la sintesis de
citoquinas proaterogénicas®. Ademas, un producto gené-
tico de este virus, el US28; un receptor viral de quimioqui-
nas; estimula la migracion de las células musculares lisas
en respuesta a quimioquinas inflamatorias y a la proteina
guimiotactica de monocitos-1 (MCP-1). Los efectos me-
diados por el US28 representan un mecanismo molecular
gue explica como la infeccion por CMV puede contribuir
de forma directa en la formacion de neointima acelerando
asi la enfermedad vascular®.

Aterosclerosis e Infecciéon: Bases Inmunomoleculares
Como ya se planteé anteriormente, existe una firme
relacion entre Chlamydia pneumoniae y el desarrollo de
la aterosclerosis, sin embargo el mecanismo por el cual
la infeccion por Chlamydia pneumoniae puede intervenir
en la génesis o agravamiento de lesiones ateroscleréticas
aun no ha sido dilucidado, no obstante, existen estudios®*
gue sugieren que la via que enlaza dicha relacion es el
proceso inflamatorio desencadenado por los antigenos
especificos (como el lipopolisacarido clamidial, las
proteinas de choque térmico) una vez que se produce
la infecciéon y la diseminacion sistémica a través de los
monocitos y los macréfagos®®. Ademas, la infeccion por
Chlamydia pneumoniae induce la proliferacién de CML a
través del aumento en la produccién de factores solubles
con actividad mitégena por parte de células endoteliales,
como por ejemplo: Factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento epidermal (EGF)
y factor de crecimiento semejante a la insulina- 1 (IGF-1),
los cuales juegan un importante papel en la migracion y
proliferaciéon de CML durante la aterogénesis®. Asimismo,
la infeccion de células endoteliales con este parasito
estimula la migracién de macréfagos y neutrofilos®, a
través del aumento de TNFa que estimula la expresion de
moléculas de adhesion celular.
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Lipopolisacarido clamidial

El lipopolisacérido clamidial (LPS) es secretado de forma
lenta pero persistente dentro del macréfago luego de
la fagocitosis de la particula infectante y pareciera ser el
principal promotor del efecto aterogénico. Dentro de las
funciones del LPS estad la de estimular la formaciéon de
células espumosas, hecho que fue estudiado por Kalayoglu
y Byrne®® en 1998, quienes incubaron macréfagos con
Chlamydia pneumoniae y LDL, resultando en un incre-
mento en la tasa de captacién de las LDL por parte del
macréfago. Por otro lado, cuando la bacteria infecta al
fagocito, el LPS media sus efectos via receptor CD14 es-
timulando la secrecion de factor de necrosis tumoral-a e
interleucina-1, los cuales van a inducir una serie de cas-
cadas inmunoldgicas destinadas a modificar patrones ce-
lulares a distancia.

Efectos locales

Se ha especulado los posibles papeles de la infeccién por
Chlamydia pneumoniae en la aterosclerosis, pudiendo ser
los siguientes: 1) se queda en las células endoteliales sin
contribuir a la patologia, 2) causa la injuria inicial de la
enfermedad, 3) acelera el proceso y la gravedad de la mis-
ma. La bacteria es capaz de diseminarse a través de la via
hematdgena y linfatica por medio de macréfagos infecta-
dos®, llegando asi a las placas ateromatosas distribuidas
por todo el arbol vascular. Se ha establecido que una de
las vias mas importantes para sus efectos adversos sobre
el sistema cardiovascular, es su capacidad de estimular la
sintesis de citocinas inflamatorias, especialmente dentro
del microambiente de la placa.

La infeccion de Chlamydia pneumoniae en células endo-
teliales’ produce varios efectos, entre ellos: incremento
de la proteina quimiotactica para monocitos 1 (MCP-1),
aumenta la adhesion plaquetaria, aumenta las molécu-
las de adhesion celular (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1),
los macrofagos secretan citocinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-8, TNFa y moléculas tipo CD14, y ademas los
cuerpos elementales son quimiotacticos de los monocitos
per se, por lo que incrementan el reclutamiento de célu-
las inflamatorias mononucleares®’. Ademas de infectar a
células mononucleares y células endoteliales, este patdge-
no también es capaz de producir infeccion crénica en las
células musculares lisas’!, caracterizado por la induccién
de IL-6 y factor de crecimiento fibroblastico (FGF). La IL-6
incrementa la actividad plagquetaria y los niveles de fibriné-
geno aumentando la viscosidad sanguinea, mientras que
el FGF es un potente mitégeno de los mocitos lisos, en
suma, estos efectos incrementan el tamafio de la placa,
favorecen los fendmenos trombdticos y se han asociado
con inestabilidad de la misma, lo que incrementa el riesgo
de fendbmenos aterotrombdticos agudos. También, la in-
feccion por Chlamydia pneumoniae induce la proliferacion
de las células musculares lisas a través de la produccion de
factores solubles derivados de la célula endotelial, como
son: factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crecimiento epidermal (EGF) y el factor de cre-
cimiento semejante a la insulina -1 (IGF-1), los cuales jue-
gan un rol importante en la migracién y proliferacion de
las células musculares lisas, durante la aterogénesis®®. No

obstante, el estudio de Knoebel y colaboradores®> apoyan
que la infeccién por Chlamydia pneumoniae es mayor en
células ricas en colesterol, esto lo observaron al incubar
miocitos lisos vasculares bovinos, de conejos y humanos
con Chlamydia pneumoniae reportando que los tres tipos
celulares eran susceptibles, pero que los miocitos carga-
dos con colesterol eran ain mas propensos a la infeccién,
por lo que infieren que las células espumosas de la pla-
ca tienen un mayor riesgo de infeccién por la bacteria y
gue esto apoya la hipotesis del posible rol de la Chlamydia
pneumoniae en el agravamiento de las lesiones ateroscle-
réticas, mas que en el origen de las mismas.

Vias moleculares

EI LPS necesita 4 moléculas para poder cumplir su funcién:
la primera es el receptor CD147273; una molécula que se
encuentra en la superficie de las membranas plasmaticas
unida a fosfatidilinositol de las células de la linea mielomo-
nocitica; la segunda es la proteina de unién a LPS/proteina
transferidora de lipidos (LBP)’#7>, el tercero es el receptor
tipo Toll (Toll like receptor-TLR) y cuarto su proteina aso-
ciada: MD2.

El proceso se inicia con la formacion de un complejo en-
tre la LPS y la LBP, donde la modificacion tridimensional
permite la aparicion del patrén de unién del LPS al CD14,
formando otro complejo el LPS-CD14 que activa enton-
ces al receptor tipo Toll-47¢ y termina con la activacién de
las células mononucleares y en la secreciéon de sustancias
gue participan en la inflamacion, a través de la activacion
de factores de transcripcion. Aunque las células endote-
liales no expresan el CD14, se piensa que su forma solu-
ble’” es la responsable de la activacién de éstas, lo cual
esta representado por la alteracion de la superficie celu-
lar debido a la expresion de VCAM-1, ICAM-1 y ELAM-
1 (molécula de adhesion endotelial-leucocitaria), factor
tisular y trombomodaulina.

Como se explico anteriormente, la LBP forma un complejo
con el LPS, el cual luego se une al CD14 de la membrana,
sin embargo también puede unirse con gran afinidad a
su forma soluble, y para esto se necesitan por lo menos
50 ng/ml de LPS para activar la formacién del complejo
con la LBP, pero concentraciones por encima de los 500
ng/ml, son suficientes para que el CD14 active las células
endoteliales, sin la participacion de las LBP?”. Luego de la
formacién de los 2 complejos antes mencionados, el efec-
tor principal de las acciones del LPS es el TLR”® el cual per-
tenece a la familia de receptores tipo Toll, proteinas trans-
membrana caracterizadas por un dominio extracelular rico
en leucina y un dominio intracelular que es semejante al
dominio intracelular del receptor para IL-1, por lo que es
denominado dominio Toll/IL-1. EI LPS y la Proteina 60 de
Choque Térmico clamidial (HSP-60) son capaces de activar
al TLR-4, el cual a su vez activa al dominio Toll/IL-1 y éste
estimula a la cinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK) la
cual es la mediadora de la estimulacion de los factores de
transcripcién (NF-kB, Proteinas cinasas activadas por es-
trés, cinasa c-Jun N-terminal [JNK], y ERK 1-2) induciendo
la sintesis de citocinas proinflamatorias’. (Figura 1)
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Efectos a distancia

Durante la infeccién, la IL-1 y la IL-6 son capaces de activar
la sintesis de la proteina C reactiva, proteina amiloide A,
glicoproteina acida alfa-1y la haptoglobulina, fibrinégeno
y alfa-1 antiquimotripsina, respectivamente. La IL-1 media
esta sintesis mediante la via del NF-kB y el NF-IL6, mientras
gue la IL-6 lo hace a través de la via de las JAK-STAT. La via
JAK-STAT involucra dos familias®: la familia de los STAT
(Signal Transducer And Activator of Transcription), los cua-
les regulan la expresion de c-fos, caspasas y ciclo celular, y
de la familia JAK (Janus kinase). Los STAT deben estar fos-
forilados en sus residuos Tirosina para poder dimerisarse (a
través de su dominio SH2) y de éste modo unirse al ADN, y
son las JAK quienes fosforilan a las STAT. (Figura 2)
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+ 'y del NF-IL, de fase aguda + JAK-STAT

1 Proteina C reactiva 1 Haptoglobulina

1 Amiloide A A 1 Fibrinogeno
1 Glicoproteina Acida o1 T a1-antiquimiotripsina

Alteraciones de Funciones Enzimaticas
{ Colesterol o Hidrolasa T HMG-CoA Reductasa

| CETP 2 Familia:
{ LCAT ( ﬁ
I MTP

JAK STAT
Alteraciones del Perfil Lipidico ¢ I k
TTAG TVLDL TLDL YHDL P Tir
(3
Dominio SH,

Reduccion de la Expresion de c-Fos —I

Caspasas y Ciclo Celular

Efectos a distancia de la Infeccion por Chalmydia pneumonie. NF - kB: factor nuclear
«B; NF-IL,: factor nuclear interleucina ; JAK: cinasa Janus; STAT: traductor de sefial y
activador de transcripcion; CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol; LCAT:
lecitin colesterol acil-transferasa; MTP: proteina transferidora de TAG. Ver explicacion
en el texto.

Esta sintesis de las proteinas de la fase aguda producen
efectos a nivel del metabolismo lipidico hepatico, obser-
vandose alteracion del perfil lipidico, por ejemplo: incre-
mento de TAG, VLDL, LDL pero disminucién de HDL, por
lo que se sabe que la infeccion disminuye la funcion de
las siguientes enzimas claves: colesterol alfa-hidroxilasa’®,
CETP®' (proteinas transferidoras de esteres de colesterol),
LCAT®? (lecitin:colesterol acil transferasa), apo E*, y MTP&
(proteina transferidora de TAG microsomal), mientras que
se incrementa la actividad de la HMG CoA reductasa®. Es-
tos cambios hacia un perfil lipidico aterogénico, aumentan
la sensibilidad de las células a la infeccién por Chlamydia
pneumoniae, esto fue estudiado por Hu y colaboradores®®
quienes utilizaron ratones knock out para el receptor de
LDL, demostrando que la Chlamydia necesita niveles ele-
vados de colesterol para poder ejercer su posible efecto
aterogénico, como es exacerbar la progresion de la placa,
por lo que sus efectos a distancia favoreceria el resultado
de la infeccién sobre la enfermedad ateromatosa.

Infeccion crénica (latente)

La apoptosis es un proceso suicida; que requiere de una
maquinaria especializada; que culmina con la muerte
celular programada de una o un grupo de células, ge-
neralmente utilizado durante el desarrollo embrionario,
hemostasis, vigilancia antitumoral y defensa inmuno-
l6gica (sobretodo viral). En el dmbito inmunoldégico las
células CD8* citotdxicas y las asesinas naturales (NK) son
capaces de activar la apoptosis de las células infectadas
para eliminar la fuente de infeccion y detener la disemi-
nacion del microorganismo causal, por lo tanto de la efi-
cacia y efectividad del proceso depende la supervivencia
de huésped®®’,

Una de las caracteristicas de la infeccion clamidial es la
capacidad para producir infeccién latente, esto fue estu-
diado por Fan y colaboradores® quienes postulan que la
Chlamydia es capaz de inhibir la sefial apoptética inducida
por agentes inmunoldégicos, siendo éste el principal meca-
nismo de latencia de la bacteria, basado en el bloqueo de
la salida del citocromo ¢ de la mitocondria (produciendo
estabilidad de las membranas mitocondriales) por lo que
no ocurre la activacion de las caspasas, para este fendme-
no, propusieron 3 mecanismos: i) induccién de factores
antiapoptoticos, como los homoélogos mamiferos de Bcl-
2, como el BHRF1 del virus Epstein Barr; ii) incrementa la
expresion de Bcl-2 ya que esta molécula previene la sa-
lida del citocromo c y la activacion de la caspasa 3 vy iii)
perturbacion de la sefalizacion mitocondrial relacionada
con la integridad de las membranas, sin embargo, los in-
vestigadores concluyen que el mecanismo mas probable
es el primero, es decir, que la sintesis de sustancias antia-
poptoticas, seria la responsable de la infeccion latente de
Chlamydia pneumoniae.

Proteinas de Choque Térmico

Las proteinas de choque térmico® (HSP) son un grupo de
polipéptidos secretados por células eucariotas y proca-
riotas en respuesta a estimulos agresores externos como
calor extremo, infecciones, estados oxidativos intensos y
en respuesta a ciertas citocinas, con el Unico propdésito
de proteger la célula. Su principal funcién es la de ser-
vir como chaperonas: grupo de proteinas que regulan el
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plegamiento adecuado de las proteinas sin formar parte
ellas mismas de la estructura final proteica. Existen 3 gru-
pos, las HSP60 (constituida por la Hsp60 y Grp58) que
forma parte del grupo lll, y se encuentran en mitocon-
dria donde median el plegamiento y almacén de proteinas
mitocondriales; por otra parte HSP60 puede aumentar la
expresion de moléculas de adhesion celular, favorece la
secrecion de proteinas proinflamatorias y modula la acti-
vidad de metaloproteinasas en macréfagos, CML y células
endoteliales®. La familia HSP se expresan en placas ate-
romatosas a partir de células endoteliales activadas por
citocinas (TNFa e interleucinas), LPS y LDL, encontrandose
asociacion entre la produccion de Hsp60 y moléculas de
adhesion celular®'.

Estudios previos han asociado la presencia de anticuerpos
especificos contra HSP humana y clamidial con reaccién
inflamatoria y el posible rol en el origen y empeoramiento
de lesiones ateroscleréticas; en el afo 1999, Kol y cola-
boradores®, estudiaron las HSP60 humana y clamidial en
ateromas humanos, y examinaron la expresion de E selec-
tina, ICAM-1, VCAM-1 e IL-6, mas la induccion del factor
nuclear kB (NF-kB), encontraron que las HSP60 humana
y clamidial induce la expresion de moléculas de adhesion
en células endoteliales, similar a la inducciéon de éstas por
el LPS de Escherichia coli, ademas se determinaron que
las HSP60 induce significativamente la sintesis de IL-6 por
parte de macréfagos, células musculares lisas y células en-
doteliales y estimula la activacion de NF-kB°', el cual con-
tribuye a la expresion de genes para estas moléculas; por
lo tanto concluyen que las HSP60 humana y clamidial acti-
va las funciones de la célula vascular humana, desencade-
nando eventos inflamatorios que podrian ser aterogénicos
0 agravantes de lesiones aterosclerdticas previas.

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas (MMP) son un grupo de 17 poli-
péptidos que contienen zinc en su estructura encargadas
del remodelamiento tisular y actividad proteolitica duran-
te la inflamacion. Las MMP se clasifican en colagenasas,
gelatinazas, estromelinasas y matrilisina. El macrofago es
capaz de secretar una colagenasa intersticial (MMP1), una
gelatinasa de 72 kDa (MMP2) y otra de 92 kDa (MMP9),
estromelinasa (MPP3) y matrilisina (MMP7). Se ha demos-
trado que la infeccién por Chlamydia pneumoniae en
macréfagos aumenta tanto la sintesis como la expresion
de MMP9. Vehmaan-Kreula y colaboradores®? en el 2001
realizaron estudios titulares con macrofagos determinan-
do que luego de incubarlos por 1,5 horas con la bacteria,
observaron un incremento selectivo de la expresion de
esta MMP. El equipo propone que el mecanismo inductor
se debe a la activacion del factor de trancripcion NF-kp°,
quien tiene sitios de unién en el sitio promotor del gen
para MMP9, gracias a la accién de la HSP60 clamidial y al
Omp2, quienes son capaces de regular en alta la sintesis
de ésta enzima. La importancia de este hallazgo se adju-
dica a que placas infectadas poseen una mayor cantidad
de macréfagos invadidos por las particulas infectantes
que incrementan la produccién de estas MMP capaces de
producir disrupcion y desestabilizacion de la placa vulne-
rable®, ya que la capa fibrosa se adelgaza y es mas facil
su ruptura y la precipitacion de un fenémeno trombatico.
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ith the aim to evaluate adenosine

deaminase serum activity in patients

with acute myocardial infarction, a
prospective, observational study were done in 56 patients
admitted to the central hospital emergency room with a
diagnosis of acute myocardial infarction; 32 had elevation
of ST segment in the electrocardiogram, of which 24 un-
derwent thrombolysis therapy and 14 evolved a Q wave.
Each patient was submitted to a clinical evaluation and
serum activity of T troponin, creatine kinase, creatine ki-
nase MB isoform of and adenosine deaminase were deter-
mined. Results illustrated that adenosine deaminase serum
activity was 109.6 + 8.34 nmol/mL, decreasing after treat-
ment to 82.34 £7.45 nmol/mL and 81.82 + 9.40 nmol/mL
at 24 and 72 hours, respectively, which it was significantly
related in those patients that displayed no EST in elec-
trocardiogram and received no thrombolytic treatment. In
these patients adenosine deaminase activity was correlat-
ed with creatine kinase activity. In patients with elevation
of ST segment (independently of developing a Q wave)
receiving thrombolytic treatment, the adenosine deami-
nase serum activity remained elevated and unchanged. In
conclusion: adenosine deaminase levels can be used as
a molecular marker of the evolution in acute myocardial
infarction patients receiving no thrombolytic therapy and
presenting no changes in the ST segment.

KEY WORDS: Adenosine Deaminase, Acute Coronary
Syndrome, Acute Myocardial Infarction, Creatine kinase.
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ardiovascular diseases are responsible for
30% of deaths worldwide and 80% in
developing countries’. In Venezuela, Acute
Myocardial Infarction (AMI) ranks first among causes of
death from chronic no communicable diseases (21.9%),
predominantly in males between 40 and 60 years of age?.

AMlis a term used to describe acute necrotic changesin the
myocardium due to sudden deprivation of coronary blood
supply (i.e., acute coronary occlusion or hemorrhage),
which causes hypoxia or anoxia, forcing the cardiomyocyte
metabolism to change from aerobic to anaerobic?.

During this process, oxygen free radicals and cellular aci-
dosis are generated* and high-energy phosphates are rap-
idly consumed?.

Under conditions of tissue damage, endogenous ad-
enosine concentration rapidly raises; furthermore, the
activation of G protein-coupled adenosine receptors is
responsible for changes such as vasodilatation, inhibition
of inflammation, modulation of the sympathetic nervous
system activity, and protection against the deleterious
consequences of ischemia-reperfusion®.

Adenosine levels are regulated by the activity of the en-
zyme adenosine deaminase (ADA), which is a cytosolic
enzyme of the purine catabolic pathway. This enzyme cat-
alyzes the deamination of adenosine and 2’-deoxyadenos-
ine to produce inosine and 2'-deoxyinosine respectively;
ammonia is produced as a byproduct in this process®. The
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physiological role of ADA is not entirely clear; however,
various studies indicate that ADA activity in plasma of pa-
tients with chronic hypoxia is higher as compared with
healthy patients, indicating that induction of ADA activ-
ity represents a physiological adaptation to high levels of
adenosine during hypoxia’. Therefore, we propose that as
the serum ADA activity is elevated during AMI, its activity
correlates to the intensity of cellular hypoxia.

The aim of this study was to evaluate the ADA levels in se-
rum samples of patients with AMI and correlate it to EKG
ST segment changes, Q wave, use of thrombolytic thera-
py, and the serum activity of AMI classic enzyme markers
(i.e., CK.and CKMB) in order to explore the role of ADA as
a biochemical marker for AMI prognosis.

Population: 56 patients (males and females) older than
18 years, admitted to the University Central Hospital's
emergency room (Barquisimeto, Venezuela) between Sep-
tember 2008 and June 2009, with an AMI diagnosis. All
patients received a thorough clinical exploration to evalu-
ate the characteristics of the AMI pain (i.e., onset, loca-
tion, duration, radiation, and possible triggering activity)
and concomitant symptoms and signs: heart rate, blood
pressure, and a 12-lead electrocardiogram were recorded
for all patients. Exclusion criteria were: less than 18 years
of age, sepsis, pneumonia, bronchopneumonia, intestinal
malabsorption syndrome, asthma and other immune dis-
orders, and signs of dementia and/or psychosis. Patients
gave informed consent, which was approved by the Eth-
ics Committee of the Centroccidental University “Lisandro
Alvarado”, Health Sciences School.

Samples: 2-5 ml blood samples (two per patient) taken
from the antecubital vein at 0, 24, and 72 hours of the
patient admission were tested for routine hematology
parameters as well as for T-troponin and time-dependent
determination of the CK, CK-MB, and ADA activity.

ADA levels: 5-7 mL of blood without anticoagulant was
allowed to cloth at room temperature (25°C) for at least
two hours, centrifuged at 3000 rpm for 30 minutes, and
the sera stored in Eppendorf's tubes at -20°C until pro-
cessing. Before testing, samples were slowly thawed and
the ADA levels measured spectrophotometrically using a
colorimetric method as described by Giusti and Galantié.

Statistical analysis: Results are presented as mean =+
standard error (SE). A one-way ANOVA and Dunnet post-
test were performed to establish whether significant dif-
ferences existed between samples. A p value <0.05 was
considered statistically significant. Statistical analysis was
performed using the Graph Pad Prism 4 software.

he population included 36 male and 20 fe-

male, within the range of 31 to 90 years of

age (average age of 61.52 = 1.58 years),
all diagnosed with AMI at admission. 10 patients had
established history of hypertension and diabetes; 38 pa-
tients had a single antecedent: arterial hypertension (n =
33), diabetes mellitus (n = 3), and ischemic heart disease
(n = 2); 10 patients had combined antecedents of arte-
rial hypertension and diabetes and 1 had ischemic heart
disease and diabetes; 7 patients had no apparent predis-
posing history. The predominant symptom in all these pa-
tients was ischemic chest pain with classical irradiation,
being the intensity higher in patients that displayed Q
wave; ischemic pain improved after treatment was initi-
ated. AMls of anterior location were the most frequently
(24 for anterior alone and 4 for anterolateral), followed by
lateral and inferior (13 for each one); 2 patients exhibited
an extensive AMI which extended more than two cardiac
walls (for more information see Table I).

Table I. Clinical characteristics of the patient groups

STSE-Q+ STSE-Q- No-STSE

M 10 13 13
Gender F 3 6 1
Age 61,08+2,83 61,79 2,87 61,54 + 2,56
Personal
Antecedents
Hypertension 13 (100 %) 12 (63,16 %) 18 (75 %)
Diabetes 4 (30,77 %) 4 (21,05 %) 6 (25 %)
Ischemic 0(0 %) 0(0 %) 3(12,5 %)
Pain intensity 7,85+ 0,48* 6,41 +0,62 5,33 +0,59
Heart rate 82,69 +4,65 86,05+ 4,06 80,13 + 2,42

Systolic tension  135,3 +8,44  128,3 +4,30 133,5+4,88
Diastolic tension 79,85 +4,89 81,63 + 2,67 81,38 + 2,81

Localization

Anterior 4 (30,77 %) 14 (73,68 %) 6 (25 %)
Lateral 4 (30,77 %) 1(5,26 %) 8 (33,33 %)
Anterolateral 0(0 %) 0(0 %) 4 (16,66 %)
Inferior 4 (30,77 %) 4 (21,05 %) 5(20,83 %)
Extensive 1(7,69 %) 0(0 %) 14,17 %)

STSE means ST segment elevation; Q the presence (+) or absence (-) of Q wave.
The pain intensity was subjectively obtained from the patients in a scale 0 to 10.
*means p < 0.05 when STSE-Q+ and Non-STSE were compared by Bonferroni’s
post-test.
The admission EKG demonstrated a ST segment elevation
in 32 patients, but only 3 had a concomitant Q wave. Of
those patients admitted with ST segment elevation, but
no Q wave, 10 developed a Q wave after 24 and 1 patient
developed it 72 hours after admission. 24 ST segment el-
evation positive patients received thrombolytic therapy.
The patients with no ST segment elevation and no throm-
bolytic treatment did not develop a Q-wave in the EKG.

CK, CK-MB, and T-troponin serum activities were elevated
in all patients with clinical diagnosis of AMI. CK and CK-MB
serum levels decreased significantly and progressively after
72 hours and the lowering of these enzymes’ level was re-
lated with clinical and EKG improvement (see table II).



Table II. CK, CK-MB and ADA serum activities in ami patients
with diferent ekg profiles

TIME (@4 CKMB ADA
(Hours) (Ul/dL) (Ul/dL) (nmol/mL)
0 54631145 1163 +33.14 91.62+11.41
*
STSE-Q+ 24 612.8+136.3* 119.3+30.67 73.11+9.52
72 414.7 + 100.0* 56.39 £ 9.783* 89.39 + 25.46
0 400.5+73.23 88.01+13.78 120+ 19.64
STSE-Q- 24 430.1 + 106.4* 79.66 + 18.57 9543 +17.12
72 286.5 + 88.52* 40.43 £8.112* 101.5+15.04
0 316.4 +47.92 76.19 £13.92 115.4 + 15.16
No-STSE
24 2729 +35.47* 60.42 £11.36 75.23 £10.18*
72 174.6 + 25.64* 29.44 £6.153* 51.12 + 7.36*

STSE means ST segment elevation; Q the presence (+) or absence (-) of Q wave. *means
p < 0.05 when 24 and 72 hours are compared with 0 hours.

All patients diagnosed with AMI had elevated serum levels
of ADA at admission, which also decreased significantly
after 24 and 72 hours. The average levels were 109.6 +
8.34 nmol/mL at 0 hours, 82.34 + 7.45 nmol/mL at 24
hours and 81.82 + 9.40 nmol/mL at 72 hours.

When performing an analysis of enzyme activity related
to EKG changes, we noticed that the decrease in these
enzymes serum activity were statistically significant at 24
and 72 hours in no ST segment elevation patients and in
patients that did not received thrombolytic therapy (Fig-
ures 1 and 2).
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Figure 1. ADA levels in the serum of AMI patients with different EKG profiles. (A) Pa-
tients with ST segment elevation and Q wave on EKG record; (B) patients with ST seg-
ment elevation and no Q wave; and (C) patients with no ST segment elevation and no
Q wave. *p < 0.05 for 24 and 72 hours compared to 0 hours.
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Figure 2. Effect of thrombolytic treatment on the ADA levels in serum of AMI patients.
(A) No thrombolytic treatment; (B) thrombolytic treatment. *p < 0,05 for 24 and 72
hours compared to 0 hours; °p < 0.05 for ADA levels at 72 hours for both groups.

ADA activity was positively correlated with the CK activity
in patients with no ST segment elevation and in patients
that did not receive thrombolytic treatment. On the other
hand, in patients with a ST segment elevation that evolved

to Q-wave, no significant correlation was established be-
tween ADA and CK (Figure 3 and Table 3). CK-MB and
ADA serum activities were correlated with the sera CK
and ammonia levels, respectively, for all groups of the pa-
tients, validating the lab methodology.

Table lll. Correlation of ADA, CK, and CKMB serum activities in
ami patients with different ekg profiles

r? Pearson'’s r p
STSE-Q+ 0.15 0.39 0.01
CK vs CKMB STSE-Q- 0.16 0.40 0.04
No-STSE 0.15 0.38 0.001
STSE-Q+ 0.006  -0.023 0.89
ADA vs CK STSE-Q- 0.011 -0.1 0.49
No-STSE 0.11 0.32 0.01
STSE-Q+ 0.003  -0.057 0.75
ADA vs CKMB STSE-Q- 0.017 0.13 0.38
No-STSE 0.001  0.033 0.8

STSE means ST segment elevation; Q the presence (+) or absence (-) of Q wave.
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Figure 3. Correlation between ADA and CK serum levels in AMI patients. (A) patients
with no ST segment elevation and no Q wave (12 = 0.11; Pearson’s r = 0.32; p = 0.01).
(B) AMI patients receiving no thrombolytic treatment (r2 = 0.07; Pearson’s r = 0.26; p
= 0.02). (C) AMI patients receiving thrombolytic treatment (r2 = 0.02; Pearson’s r =
-0.13; p = 0.34).

In this study, we found no significant correlations among
the ADA and/or CK-MB serum levels and the patients’ sex
and/or age.

n this paper we have presented data demonstrat-

ing that ADA serum activity was elevated in patients

with an AMI diagnosis at the time of hospital admis-
sion; which decreased after 24 and 72 hours of treatment
onset. The diminished ADA activity was correlated to the
absence of thrombolytic treatment in patients with no ST
segment elevation in the EKG; ADA serum activity was
positively correlated with serum CK activity.

It has been demonstrated that hypoxic events induce an
elevation of endogenous adenosine in synaptic and inter-
cellular spaces®, which reflects a high rate of ATP utiliza-
tion and depressed aerobic ATP production as a result of
hypoxia, leading to elevated levels of AMP, which is con-
verted to adenosine by the action of the 5'-nucleotidase
enzyme'?. The elevation in the level of ADA in serum of
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ischemic patients suggests an adaptive metabolic phe-
nomenon where high levels of adenosine are produced
during tissue hypoxia.

Adenosine is a nucleoside that counteracts the deleterious
effects of ischemia as it promotes coronary vasodilatation
through the activation of A2 receptors' and decreasing
the oxygen consumption through activation of A1 recep-
tors'?. Also, adenosine is able to attenuate cell damage
induced by reperfusion'®, an effect attributed to mecha-
nisms related to the preservation of ATP, since adenos-
ine stimulates glycolysis by increasing glucose uptake',
inhibits the release of norepinephrine acting on A2 pre-
synaptic receptors''®, and counteracts adrenergic effects
via A1 receptors'. Furthermore, this nucleoside inhibits
the activation and adhesion of neutrophils trough A1 and
A2 receptors, respectively’®2° and inhibits platelet aggre-
gation by acting on A2 receptors?'??; both effects improve
coronary circulation and counteract ischemia and reperfu-
sion damage by inhibiting the production of free radicals.

Elevation of ADA during hypoxic events has been report-
ed by Eltzschig et al., (2006)” in pediatric patients with
chronic hypoxia product of a heart congenital disease. The
authors, utilizing microarray technology, demonstrated
that the endothelial ADA gene expression is induced by
hypoxia. Similarly, Kaul et al., (2006)* reported that the
ADA activity and serum malondialdehyde (MDA) were
elevated in patients with AMI undergoing thrombolytic
therapy, suggesting that the elevation of ADA is associ-
ated with reperfusion injury in these patients. These re-
sults are consistent with our data, we observed that serum
ADA levels remained elevated after 24 and 72 hours in
patients receiving thrombolytic therapy, while decreasing
significantly in patients that did not receive such therapy.
The decreased ADA levels in no ST segment elevation pa-
tients’ sera suggest that hypoxic events were completely
reversed, with no permanent tissue lesion or necrosis.

ADA can usually be found attached to the endothelial cell
membrane interacting with CD26 protein’; the ADA-CD26
interaction can be disrupted by thrombolytic enzymes, re-
leasing ADA into the blood and thus increasing its serum
levels in those patients receiving thrombolytic treatment.

The correlation between the serum ADA and CK levels
in no ST segment elevation patients not received throm-
bolytic treatment, indicates that the elevation of ADA is
not a phenomenon restricted to heart tissue, but reflects a
wider occurrence involving other tissues, especially those
that would be affected by cardiac dysfunction. In this way,
it has been reported that serum levels of adenosine and
CK are elevated in patients who had pulmonary edema?;
taking together these and our data, we propose that the
elevation of ADA reflects a phenomenon involving pulmo-
nary hypoxia associated to ventricular dysfunction.

Finally, our findings suggest that in those patients diag-
nosed with AMI, their serum’s ADA level became elevated
as consequence of myocardial and/or pulmonary hypoxia.
The level of this enzyme decreased after 24 and 72 hours
of the supportive treatment onset in no ST segment el-
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