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RESUMEN

La ateroesclerosis comienza en etapas tempranas de la vida y la disfuncion endotelial se reconoce como el acontecimiento inicial
dominante en su desarrollo.

Objetivo: Estudiar marcadores de inflamacion y disfuncion endotelial en nifios con infeccion bacteriana.

Métodos: se estudiaron 36 nifios (6 meses-10 afios 11 meses) hospitalizados con diagndstico de infeccion bacteriana. Se tomo sangre
venosa en tres fases: I (fase aguda infeccion, ingreso), II (convalecencia, 1 semana post-admision), III (recuperacion, 1 mes post-
admision).

Grupo control: 32 nifios sanos de la consulta. En todos los pacientes y controles se determind: colesterol total y fracciones, triglicéridos,
proteinas totales y fraccionadas, PCR ultrasensible (PCRus), sSICAM-1, sVCAM-1, IL-6, 6xido nitrico.

Resultados: En los nifos con infeccion se encontro: 1) niveles de colesterol total elevados: aumento en las fracciones de LDL-C y LP(a)-
C en la fase I con el pico en fase Il y disminucion con la recuperacion del niflo, 2) aumento del perfil inflamatorio mediado por IL-6, con
el subsecuente aumento de la PCRus y alfa 2 globulinas, las cuales disminuyen en la fase de recuperacion. Los marcadores de disfuncion
endotelial sSVCAM-1 e sSICAM-1 aumentan en la fase I y disminuyen con la recuperacion. Los marcadores de inflamacion (IL-6, PCRus)
mantienen correlacion positiva con los marcadores de disfuncion endotelial (sVCAM-1 e sICAM-1). Los niveles de 6xido nitrico
estuvieron disminuidos en las tres fases.

Conclusion: La infeccion aguda bacteriana en la nifiez se asocia al aumento de los marcadores inflamatorios, lo cual apoya el papel
potencial de éstos en la patogénesis de la ateroesclerosis temprana.
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SUMMARY

Markers of inflammation and endothelial dysfunction in children with bacterial infections.

Atherosclerosis begins early in life and endothelial dysfunction is recognized as the key initiating event in the development of
atherosclerosis.

Objective: to study biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction in children with bacterial infection.

Methods: the study included 36 children (6 months-10 years 11 months) hospitalized with the diagnosis of bacterial infection. Venous
blood was extracted in three phases: I (acute phase of infection, entry), II (convalescence, 1 week post-admission), III (recovery, 1 month
post-admission). 32 children who attended the healthy children outpatient clinic were the control group. The following parameters were
assessed in all patients and controls: cholesterol and its fractions, triglycerides, total and fractionated proteins, high sensitivity C-reactive
protein (hsCRP), sSICAM-1, sVCAM-1, IL-6, nitric oxide.

Results: children with infection had high total cholesterol levels with increased LDL-C and Lp (a)-C fractions in phase I, rising to a peak
in phase II and decreasing as the child recovers. Infected children also had an increased inflammatory profile mediated by IL-6, with the
subsequent increase in hsCRP and alpha 2 globulin, which decrease as the child recovers. Endothelial dysfunction markers sVCAM-1
and sSICAM-1 increase at admission and decrease as the child recovers. Inflammation markers (IL-6, hsCRP) correlate positively with
markers of endothelial dysfunction (sVCAM-1 and sSICAM-1). Nitric oxide levels are decreased in all three phases.

Conclusion: Acute infection in childhood is associated with damage to the endothelium. These results support the potential role of
inflammatory stimuli in the pathogenesis of early atherosclerosis.

Key words: children, bacterial infection, inflammation, endothelial dysfunction.

INTRODUCCION
En el hombre se puede desarrollar el proceso ateros-
clerdtico desde edades muy tempranas de la vida, ocasio-
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nando alteraciones que pudiesen ser irreversibles y llegar
a la muerte (1). Segun diversos estudios, se ha determina-
do que los procesos infecciosos (bacterianos o virales) y
los habitos de las personas como la dieta, el sedentaris-
mo, el cigarrillo, el alcoholismo, entre otras, favorecen el
proceso de formacion de la placa de ateroma. Este proce-
so comienza a desarrollarse por estimulos constantes (au-
mento de la lipoproteina de baja densidad (LDL), dismi-
nucion de la lipoproteina de alta densidad (HDL), aumen-
to de los triglicéridos, infecciones a repeticion, entre
otras); en los nifos, las infecciones son muy comunes por
su sistema inmune menos desarrollado, y éstas pueden
llegar a ser mucho mas severas que en un adulto, dado
que ocasionan un aumento de proteinas reactantes de fase
aguda e inducen la secrecion de mediadores pro-inflama-
torios, los cuales crean un ambiente molecular favorable




para la formacion de la placa y la aparicion de los prime-
ros indicios del ateroma (1-7).

Diversos estudios epidemioldgicos han sugerido una es-
trecha relacion entre aterosclerosis, infeccion e inflamacion.
Pacientes con infecciones por: Chlamydia pneumoniae,
Cytomegalovirus, Helycobacter pylori, infecciones dentales,
bronquitis cronica, artritis reumatoide, lupus eritematoso sis-
témico y psoriasis han sido asociadas con incremento en el
riesgo a sufrir aterosclerosis (8-16). Otros estudios han suge-
rido que algunos agentes infecciosos especificos juegan un
papel directo en la formacion de lesiones aterosclerdticas en
la pared del vaso (17). Ambos, infeccion e inflamacion estan
acompafiados por una respuesta sistémica del hospedero co-
nocida como Respuesta de Fase Aguda (RFA). Los cambios
asociados con la RFA podrian ser un mecanismo que aumen-
ta la susceptibilidad a la aterogénesis. La RFA caracteristica-
mente induce cambios en la concentracion de proteinas plas-
maticas especificas, las cuales pueden proteger al huésped de
un fuerte dafio a nivel tisular y facilitar el proceso de repara-
cion (18). Los niveles de proteinas de fase aguda positiva
(proteina C reactiva y amiloide A) aumentan durante la RFA,
mientras que los niveles de proteinas de fase aguda negativa
(albumina y transferrina) disminuyen (18).

Las proteinas de fase aguda modulan la respuesta infla-
matoria, neutralizando agentes extrafios, disminuyendo la
extension del dafio tisular y participando en la regeneracion
tisular. Sin embargo, si estos cambios metabdlicos se mantie-
nen por periodos prolongados, traen consecuencias perjudi-
ciales para el individuo (18). Existen evidencias de que ocu-
rren una variedad de cambios en el metabolismo lipidico du-
rante la infeccion y la inflamacion (19-21). Asimismo, es
ampliamente reconocido que las citoquinas, tales como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), e interleuquina 6
(IL-6) que median la respuesta inmune del huésped durante
los procesos inflamatorios e infecciosos, modulan cambios
en el metabolismo lipidico y en la expresion de moléculas de
adhesion vascular soluble 1 (sVCAM-1) y moléculas de ad-
hesion intercelular soluble 1 (ICAM-1), las cuales promue-
ven el desarrollo de la ateroesclerosis (22). Dentro de estos
cambios se observan hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia, cambios en la composicion de lipidos y apolipoprotei-
nas asociadas a las lipoproteinas, modificaciones en las ca-
racteristicas fisicas de las lipoproteinas (tamafio, densidad y
movilidad electroforética) y disminucion en la expresion y la
actividad de enzimas que participan en el metabolismo lipi-
dico. Todos estos cambios son producto del efecto de las ci-
toquinas sobre el metabolismo de los lipidos en el higado y
tejidos periféricos (23-27).

Las infecciones agudas y las re-infecciones, pueden con-
tribuir con la aterogénesis, al aumentar la respuesta inflama-
toria de la pared arterial e incrementar la RFA y las alteracio-
nes de las lipoproteinas. En el plasma sanguineo, la fosfoli-
pasa A2 (sPLA2) puede modificar las lipoproteinas en circu-
lacién e inducir la formacion de particulas de LDL pequenas
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y densas, las cuales estan asociadas con un incremento a des-
arrollar ateroesclerosis (28). En los paises tropicales en des-
arrollo como el nuestro, la frecuencia de infecciones en nifios
es muy alta. Esto sugiere que, a lo largo de su crecimiento,
nuestros nifios pudiesen estar expuestos a numerosos ciclos
de alteraciones del metabolismo de los lipidos, lo cual pudie-
ra aumentar la frecuencia de las lesiones ateroscleréticas, fa-
voreciendo la aparicion de factores de riesgo que contribu-
yen a una mayor incidencia de enfermedades cardiovascula-
res en la edad adulta (5,6).

La significancia clinica de la ateroesclerosis y la relacion
de este proceso con enfermedades cardiovasculares, asi
como la morbi-mortalidad producida como consecuencia de
este proceso, obliga a la poblacion perteneciente al area de la
salud a revisar y entender la enfermedad cardiovascular, con
el fin de considerar nuevas estrategias en el campo de diag-
noéstico temprano, con el objetivo de detener el crecimiento
de las lesiones ateroescleréticas iniciales, asi como el des-
arrollo de nuevos mecanismos de prevencion y tratamiento.

En el presente estudio se evaluaron los parametros lipidi-
cos favorecedores de la ateroesclerosis (colesterol, triglicéri-
dos, VLDL-C, LDL-C, HDL-C) en nifios con diversas infec-
ciones. Ademas, se evaluo el perfil inflamatorio (PCR ultra-
sensible, IL-6), de activacion endotelial (sVCAM-1,
sICAM-1, Oxido Nitrico). De esta manera, podremos diluci-
dar cuales podrian ser los posibles factores que son liberados
por el tejido vascular y células inflamatorias que podrian re-
lacionarse con la ateroesclerosis en nifios.

METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio clinico des-
criptivo y prospectivo de un grupo de nifos hospitalizados
con diagnoéstico de infeccidon bacteriana.

Normas bioéticas: El protocolo del estudio se realizd
bajo las normas de ética de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), cont6 con la aprobacion del comité de bioéti-
ca de la institucion y el consentimiento informado de los pa-
dres y/o representantes de los nifios (29).

Pacientes: Se estudiaron 36 nifios con edades compren-
didas entre 6 meses y 10 afos 11 meses de edad, ingresados
en el Hospital “Dr. Domingo Luciani” entre noviembre
2009-Abril 2010, con diagnostico de infeccion bacteriana.
Durante la hospitalizacion se les ofrecié alimentacion hospi-
talaria balanceada.

Criterios de exclusion.: Nifios desnutridos, con infeccio-
nes agudas o cronicas durante los seis meses previos a la hos-
pitalizacion, y evidencia de inmunodeficiencia primaria o se-
cundaria.

Evaluacion y diagnostico nutricional antropométrico:
Todos los nifios fueron pesados y tallados siguiendo las téc-
nicas de antropometria del Programa Internacional de
Biologia (30). Para la evaluacion antropométrica del déficit
nutricional se consideraron los siguientes indices: peso/
edad, peso/ talla y talla/ edad. La intensidad de dicho déficit
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se determiné con el indicador peso/edad para menores de 2
afios y el indicador peso/talla en los mayores de 2 afios. La
ubicacion de estas variables se realizo en los graficos corres-
pondientes a las tablas de la OMS, adaptadas para Venezuela
por el Instituto Nacional de Nutricion (INN) (31).

Evaluacion socioeconomica: Se estimd la condicion
socio econdomica de las familias de procedencia de los nifios
empleando el método Graffar-Méndez (32).

Recoleccion y procesamiento de muestras sanguineas: Las
muestras sanguineas para las diversas pruebas se tomaron en
tres fases: 1) fase aguda de la infeccion, admision en el hospi-
tal (fase I), 2) fase de convalecencia, 7 dias post-admision (fase
1), 3) fase de recuperacion, 30 dias post- admision (fase III).
Ademas se incluyeron 32 nifios que asistieron a la
consulta del nifio sano del mismo centro hospitalario
(grupo control). Se obtuvo cada muestra sanguinea

(94,44%) provenientes de familias del estrato IV y 2 (5,66%)
del estrato V.

El Cuadro 1 presenta los valores para los marcadores de
la reaccion de fase aguda al ingreso (fase I), convalecencia
(fase II) y recuperacion (fase III). Podemos observar que la
PCRus y la fraccion 2 globulinas se encuentran aumentadas
de manera significativa en las tres fases con respecto al grupo
control. La cuenta de globulos blancos se encontr6 elevada
significativamente en la fase [ y II con respecto al grupo con-
trol. En contraste, se observo que la fraccion de albumina se
encontraba disminuida en todas las fases estudiadas al com-
parar con el control.

Cuadro 1
Marcadores de fase aguda en nifios con infeccion bacteriana
*p=<0,05 con respecto al grupo control

con un ayuno de 8 a 10 horas, por puncién venosa

periférica, en un tubo con EDTA, se dejo reposar 20 Parametros Fase | Fase Il Fase I Control

min, a 25 °C, luego se centrifugo a 3.500 rppm por 20~ PCRus 8,40£7,33* 3,19 £3,79* 0,23+ 0,32* 0,07 = 0,11

min, para obtener plasma, que fue almacenado a (Mg/dL)

—70°C hasta el momento de su procesamiento. a2 globulinas 0,94 + 0,28*| 0,88+ 0,28* 0,79+ 0,22* 0,67+ 0,18
Determinaciones de laboratorio: hemoglobina, (o !‘)

glébulos blancos y plaquetas (SYSMEX XE-2100 ~ CGlobulos 14,70 + 3,74* 10,853,53 * 7,39 + 1,07 5,50 + 1,07

de ROCHE Diagnostics), colesterol total, triglicéri- 2';2?;;1 03/uL)

dos y proteinas totales (MODULAR Analytics de (alL) 346+0,58 | 3,66+0,49 | 3,83+0,45 4,06+ 0,44

ROCHE Diagnostics), Proteina C Reactiva ultrasen-
sible (PCRus) (DRG International, Marburg, Alemania),
Albimina, -2 globulina y fracciones del colesterol por electro-
foresis (Helena Laboratories, Texas, USA). sICAM-I,
sVCAM-1, Interleukina-6 (IBL, Hamburg, Germany ), 6xido
nitrico (Oxford Biomedical Research, USA)

Andalisis estadistico: Los resultados se expresaron como
media + una desviacion estandar (X + DS), se empleo el pro-
grama Excel 5.0 (Copyright Microsoft Office, Washington,
USA) para estadistica descriptiva. Las comparaciones entre
variables se hicieron empleando la prueba “t” de Student; se
considera la diferencia como estadisticamente significativa
cuando p<0,05.

En el Cuadro 2 se muestran los marcadores de inflama-
cion y disfuncion endotelial. Se observa que los valores de
11-6 se encontraron significativamente elevados en la fase I y
II de la infeccion. Por otra parte, los resultados obtenidos
para sVCAM-1 e sSICAM-1 muestran que estos marcadores
se encuentran elevados en las tres fases con diferencias sig-
nificativas con respecto al grupo control. En relacion a los
valores de Oxido Nitrico (NO) se observd que en las tres
fases se encontraban disminuidos significativamente, en
comparacion al grupo control.

Cuadro 2

RESULTADOS . .I\’/Iarcadorete, de inflla~1macic'>n.y 3y

De los treinta y seis (36) nifios estudia- disfuncion endotelial en nifios con infeccion
dos, 22 (61,1%) fueron del sexo masculino Parametros Fase | Fase Il Fase Il Control
y 14 (38,8%) del sexo femenino. Las eda- IL-6 (pg/ml) 141 + 43,18*** 141 + 44,78*** 7,0+1,12 8+ 1,20
des del grupo estudiado van desde los 6 SVCAM-1
meses hasta los 10 afios 11 meses. (ng/ml) 2452 + 507*** 1972 £ 268*** 1208 * 146** 675 £ 100
Dieciséis (16) fueron lactantes menores de SICAM-1
1 afio (44,4%), seis (6) lactantes entre 1y 2 (ng/ml) 403 £ 112 402 £ 151 387 £ 114 275 £ 95
afos (16,7%), once (11) preescolares  gyido nitrico . N e
(30.6%) y tres (3) escolares (8.3%). Segin (M) 32,83 + 18,66* 29 + 14,1** 2548 + 10,16*** 40,84 + 14,85

el diagnostico clinico se obtuvieron los si-

guientes resultados: 28 niflos con diagndstico de neumonia
(77,8%), 4 niflos con sepsis (11,1%) y 4 niflos con meningi-
tis bacteriana (11,1%). La clasificacion por estratos socioe-
condmicos segin Graffar-Méndez muestra 34 nifios
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El Cuadro 3 muestra los parametros lipidicos en nifios
con infeccion. Los niveles de colesterol total, triglicéridos,
LDL-C, LP(a) se encontraron elevados significativamente en
las tres fases en estudio al compararlos con el grupo control.




Cuadro 3
Parametros lipidicos en nifios con infeccion.

Determinacion
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DISCUSION
La ateroesclerosis es la principal causa de la en-

Determinacion fermedad cardiacicoronaria yse inicia a edad muy
mg/dL Fase | Fase Il Fase III Control Fer.nprana de la nifiez (33). El tiempo en el que se

. N . inicia el desarrollo de la ateroesclerosis no esta

Colesterol total | 144+37*  154%33" 136£24" 10025 .} qoentano o ha surgido la hipotesis de que
Triglicéridos 120+ 80* 122 + 49* 89 £34* 80 £36  existe una amplia variedad de estimulos agudos
VLDL-C 17+ 12 14+8 16+9 12+6 perjudiciales que promueven el desarrollo de la le-
LDL-C 90+29* 88+20* 85+20*  T74+23 sion vascular aguda, que se resuelve sélo parcial-
LP(a) 414" 64+4r 34+3% 141 mente. QG?Spués de que cesan estos syestimulos. La
exposicion subsecuente a nuevos estimulos causa-

HDL-C 33+16 32118 33+ 14 32+9 ria un dafo vascular adicional. El efecto sumado

*p=<0,05 con respecto al grupo control.

El Cuadro 4 muestra la correlacion entre los marcadores
de inflamacion y los de disfuncion endotelial. Se obtuvo una
correlacion de Spearman positiva entre la IL-6 con: PCRus (1=
0,667; p< 0,0001), SICAM-1 (r= 0,267; p< 0,05) y sVCAM-1
(r=0,518; p< 0,001). Igualmente se encontrd una correlacion
positiva de PCRus con sVCAM-1 (= 0,291; p< 0,05).

Cuadro 4
Correlacion entre los marcadores de inflamacion
y los de disfuncion endotelial (correlacion de Spearman)

IL-6 PCRus
r p r p
IL-6 - - 0,667 0,0001
PCRus 0,667 0,0001 - -
SICAM-1 0,267 0,05 0,122 0,305
sVCAM-1 0,518 0,001 0,291 0,05

La figura 1 muestra las relaciones Col/HDL y LDL/HDL
en nifios con infeccion. Con respecto a la relacion coleste-
rol/HDL se encontro6 elevada en la fase II y III al comparar-
la con el grupo control, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas. Por otra parte, la relacion LDL/HDL se
encontrd con valores elevados extremadamente significati-
vos en todas las fases estudiadas con respecto al control.

Relaciones Co/HDL y LDL/HDL en nifios con
Infeccién Bacteriana

%k %k

* % EX3

* %

NoWw R o N
L

-
A

FASEI FASEII FASEII Control

* P <0,05 con respecto al grupo control. B Col/HDL

** p < 0,001 con respecto al grupo control. = LDL/HDL

Figura 1
Relaciones Col/HDL y LDL/HDL en nifios con infeccion

de varios danos vasculares agudos y de recuperaciones in-
completas, podria llevar en tltima instancia al desarrollo de
la placa ateroesclerética (34).

El posible papel que juegan las infecciones en el desarro-
llo de la ateroesclerosis todavia esta en discusion. Varias in-
vestigaciones sugieren que las infecciones pudieran ofrecer
un amplio panorama para el desarrollo de la ateroesclerosis
(35-39). Los seres humanos experimentan, a edad temprana
en la nifiez, infecciones agudas a repeticion. Las infecciones
cronicas que experimenta un mismo individuo causan recai-
das, que son acompaiiadas por reacciones inflamatorias agu-
das (40). Estos procesos parecen ser los factores claves en la
patogénesis de la ateroesclerosis. Numerosos estudios han
evidenciado que los organismos capaces de generar infeccio-
nes a repeticion como lo son: Chlamydia pneumoniae, cyto-
megalovirus, Helicobacter pilori, virus de herpes, hepatitis,
han sido los més relacionados con el desarrollo de la placa
ateroesclerotica (41-43).

Los hallazgos encontrados en este estudio evidencian,
que en los nifios con infeccion ocurre una aumento de los re-
actantes de fase aguda, entre los que consideramos la PCRus
y la fraccion 2 globulina. La PCRus es una proteina de fase
aguda que suele aumentar, tanto en procesos inflamatorios
como infecciosos. Estas proteinas disminuyen a medida que
el niflo supera dicho proceso, y pueden ser empleadas como
un marcador de recuperacion. Los resultados encontrados
son comparables a los descritos en estudios previos (44-46).

Al estudiar la IL-6 como marcador de inflamacion, se ob-
servo que los valores obtenidos estan elevados significativa-
mente en la fase [ y II en los nifios con infeccion con respec-
to al grupo control. Estos valores descienden a medida que
ocurre la recuperacion del paciente (fase I1I) y se correlacio-
nan con el aumento de la PCRus.

Los resultados obtenidos en el presente estudio son com-
parables a los descritos en estudios previos, donde se ha de-
mostrado el incremento de estos marcadores en diversos pro-
cesos infecciosos e inflamatorios. Uno de los mecanismos de
la respuesta inmune innata del individuo, involucrados en la
defensa contra las infecciones, es la elevacion de las protei-
nas de fase aguda (18,44,46,47). La PCR tiene actividad pro-
inflamatoria: al activar el complemento aumenta la expresion
de moléculas de adhesion en las células endoteliales (ICAM-
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1, VCAM-1, E-selectina), inhibe la expresion endotelial de
la sintasa inducible de 6xido nitrico (iNOs), estimula la libe-
racion de la IL-8, aumenta la expresion y actividad del inhi-
bidor tipo 1 del activador del plasmindgeno y aumenta la li-
beracion de IL-1, IL-6, IL-18 y TNF-a (44,45,48,49).

Debido a su importante papel en los estadios iniciales
de la ateroesclerosis, se ha investigado el valor de las mo-
léculas de adhesion celular (SICAM-1 y sVCAM-1) como
predictivas del riesgo cardiovascular en individuos aparen-
temente saludables. Después de la activacion con citoqui-
nas, las moléculas de adhesion celular pueden ser liberadas
de las células endoteliales y leucocitos en forma soluble,
generando un aumento en los niveles circulantes de estas
moléculas. De esta manera, la determinacion sérica de ellas
puede ser utilizada como marcador de la activacion endote-
lial y de inflamacion vascular (50,51). Los resultados del
presente estudio demuestran un significativo incremento de
estas moléculas al momento del ingreso del nifio (fase I),
las cuales permanecen elevadas en el transcurso de la fase
I (7 dias post-admision), observandose una progresiva dis-
minucion con la recuperacion de la infeccion. Sin embargo,
en la fase I1I todavia se encuentran elevadas, reflejando que
el endotelio no se ha repuesto del dafio producido por el
proceso infeccioso e inflamatorio.

El endotelio vascular activado expresa moléculas que ini-
cian la migracion local de leucocitos (50,51). La molécula
ICAM-1 en su forma soluble puede ser liberada especifica e
inespecificamente por el endotelio dafiado o inflamado,
como consecuencia de una proteolisis inespecifica (43). Esta
observacion podria explicar la elevada concentracion de
ICAM-1 que se encontrd en los nifos del presente estudio.
Por otro lado, la elevacion encontrada de la molécula de ad-
hesion celular (sSVCAM-1), constituye un reflejo de la acti-
vacion endotelial. Esto sugiere que podria ser empleada
como molécula marcadora del proceso inflamatorio vascular,
clave en el desarrollo de la enfermedad ateroesclerdtica
(51,52). Al analizar la correlacion entre los marcadores de
inflamacion y disfuncion endotelial se encontr6 una correla-
cion positiva entre IL-6 y sVCAM-1 e sSICAM-1, lo cual re-
fuerza la teoria de que el proceso ateroesclerdtico cursa con
varios marcadores de inflamacion que estan estrechamente
relacionados (48,53).

Otro componente importante de la funcion del endotelio
es el 6xido nitrico. Este radical libre es un vasodilatador li-
berado por el endotelio para regular el tono vascular, que
puede inhibir pasos claves en el proceso de aterogénesis
tales como: adhesion de monocitos, agregacion de plaque-
tas, y proliferacion de células musculares lisas (54,55). Por
otro lado, el NO es un potente antioxidante, que en presen-
cia de anion superéxido (O2-) es rapidamente inactivado en
forma de peroxi nitrilo (ONOO-), el cual se convierte en un
potente oxidante. Por lo tanto, el NO es también un agente
pro oxidante que incrementa la oxidacion de las LDL. En
este estudio se observd que los nifios con infeccidon tienen
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una disminucion del NO en la tres fases, al compararlo con
el grupo control y que, a medida que el nifio se recupera,
descienden los niveles de este radical (Cuadro 2). Bajo la in-
fluencia de multiples factores de riesgo cardiovascular, la
célula endotelial empieza a activarse y “dafiarse”, adoptan-
do el fenotipo disfuncional, principalmente caracterizado
por una reducida biodisponibilidad de o6xido nitrico. Esto
promueve el reclutamiento y la acumulacion de células in-
flamatorias y LDL modificadas en la pared del vaso (1,4). Se
ha descrito que en pacientes con sepsis, los niveles de 6xido
nitrico disminuyen como un factor protector para el endote-
lio, debido a que existe un aumento de los radicales libres,
que podrian transformar el NO en radical ONOO- que es
muy toxico para el endotelio. Sin embargo, el mecanismo
mediante el cual el NO ejerce su efecto protector previa-
mente reportado por otros autores, no esta totalmente dilu-
cidado (56,57,58,59).

Los hallazgos en el presente estudio revelan que el perfil
inflamatorio y de disfuncion endotelial esta acompafiado de
alteraciones en el metabolismo lipidico en los nifios con in-
feccion. Los niveles de colesterol total y triglicéridos se en-
contraron aumentados significativamente en los tres periodos
con respecto al grupo control, como lo reportan otros autores
(23-27, 38, 47).

Con respecto a los valores de colesterol asociados a cada
una de las fracciones de lipoproteinas se pudo observar que
el aumento en el nivel de colesterol total se distribuye entre
las fracciones de LDL-C y LP(a)-C, precisamente las frac-
ciones de lipoproteinas aterogénicas (Cuadro 3).

Por otro lado, las particulas de HDL-C no muestran cam-
bios en los tres periodos; sin embargo, al analizar los indices
aterogénicos Col/HDL-C, y LDL-C/HDL-C se observa que
estan aumentados en las tres fases. Cuando la relacion
Col/HDL, conocida como indice de Castelli, se encuentra
entre 3,4 y 4,5 indica que la concentracion de HDL-C es su-
ficiente para cumplir eficientemente el transporte reverso del
colesterol, mientras que cuando esta relacion esta por encima
de los valores mencionados, indica que ese colesterol no
puede ser removido completamente y podria depositarse en
la pared de los vasos sanguineos en forma de LDL-C y
VLDL-C remanente. Por otra parte, otro indice aterogénico
muy empleado es la relacion LDL-C/HDL-C; esta relacion
tiene un valor predictivo mayor que el anterior, debido a que
emplea el LDL-C; es decir la lipoproteina mas aterogénica.
Cuando este indice se encuentra entre 2,5 y 3,0 indica que el
equilibrio esta desplazado hacia la lipoproteina antiaterogé-
nica, por lo tanto ofrece un menor riesgo a desarrollar ateros-
clerosis. Este indice se emplea cuando los niveles de triglicé-
ridos son menores de 300 mg/dL, ya que de lo contrario se
subestimaria el VLDL-C, esto fue demostrado en Helsinki
Heart Study (60).

En los pacientes estudiados, la relacion Col/HDL y
LDL/HDL se encuentra por encima del rango de riesgo (5 y
3,5 respectivamente) en las tres fases con respecto al grupo




control; por lo tanto, en el caso de los nifios con infeccion,
existe un desbalance entre el colesterol trasportado por las li-
poproteinas aterogénicas y las lipoproteinas antiaterogénicas
o protectoras. Esto se debe a que existe un incremento en el
componente aterogénico contenido en el numerador, y una
disminucién del componente antiaterogénico contenido en el
denominador, o ambos (60). Por lo tanto, el exceso de coles-
terol que no puede ser removido eficientemente por las HDL
se estaria depositado en la intima de la pared arterial, contri-
buyendo asi a la formacion del ateroma. Estos resultados se
corresponden con lo reportado por otros autores en niflos con
infeccion (36-39,46,47,48). Por otro lado, otros investigado-
res han encontrado que la HDL en la infeccion es rica en tri-
glicéridos, pobre en colesterol y se encuentra oxidada, lo que
indica que es una HDL enferma que no puede cumplir efi-
cientemente con su papel que es el transporte reverso del co-
lesterol (20,25,38,39).

La disfuncién endotelial que ocurre en los nifios con in-
feccion y que se mantiene durante un mes después de la in-
feccion, habla a favor de que en estos nifios se esté forman-
do la estria grasa. Al ocurrir un dafio al endotelio debido al
proceso inflamatorio que acompana la infeccion, las LDL-C
que se encontraron aumentadas en los nifios con infeccion,
podrian depositarse en la intima de la arteria, uniéndose asi a
los proteoglicanos de la matriz extracelular. De esta manera,
estas LDL podrian convertirse en sustrato de reacciones por
radicales libres formando asi LDL oxidadas, provocando su
agregacion y posterior fagocitosis por los macrofagos resi-
dentes, con la consecuente formacion de células espumosas.
Los resultados del presente estudio apoyan el papel potencial
de estimulos inflamatorios en la patogénesis de la ateroescle-
rosis temprana. Sin embargo, esta necesidad de la especula-
cion debe ser probada en modelos apropiados in vitro, €
idealmente in vivo.
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