UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

“PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE
COMO PREDICTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR”

Estudio descriptivo realizado en pacientes adultos
de 20 a 90 afos, diabéticos e hipertensos atendidos
en la Liga Guatemalteca del Corazon, zona 12.

enero-febrero 2013

TESIS

Presentada a la Honorable Junta Directiva
de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala

POR

Ana Sofia Hernandez Gaitan
Mauricio Rafael Suarez Rosito

Médico y Cirujano

Guatemala, abril de 2013



“ USAC

CALP TRICENTENARIA

Sl wk:0 8 S b Je el

El infrascrito Decano de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala hace constar que:

Los estudiantes:

1. Ana Sofia Hernandez Gaitan 200710229
2. Mauricio Rafael Suarez Rosito 200710378

ha cumplido con los requisitos solicitados por esta Facultad, previo a
optar al Titulo de Médico y Cirujano, en el grado de Licenciatura, y
habiendo presentado el trabajo de graduacion titulado:

“PROTEINA C REATIVA ULTRASENSIBLE
COMO PREDICTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR”

Estudio descriptivo realizado en pacientes adultos
de 20 a 90 afios, diabéticos e hipertensos atendidos
en la Liga Guatemalteca del Corazon, zona 12
enero-febrero 2013
Trabajo asesorado por el Dr. José Alejandro Amado y revisado por el

Dr. Gilberto Gamaliel Hernandez Guerra, quienes avalan y firman
conformes. Por lo anterior, se emite, firma y sella la presente:

ORDEN DE IMPRESION

En la Ciudad de Guatemala, veinte de marzo del dos mil trece

DR. JESYUS ARNULFO OLIVA
DECANO



] TRICENTENARIA
ST o 4 S Do o4 emiatnits

El infrascrito Coordinador de la Unidad de Trabajos de Graduacion
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, hace constar que los estudiantes:

1. Ana Sofia Heméndez Gaitan 200710229
2. Mauricio Rafael Suarez Rosito 200710378

han presentado el trabajo de graduacion titulado:

“PROTEINA C REATIVA ULTRASENSIBLE
COMO PREDICTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR”

Estudio descriptivo realizado en pacientes adultos
‘de 20 a 90 afios, diabéticos e hipertensos atendidos
en la Liga Guatemalteca del Corazoén, zona 12

enero-febrero 2013

El cual ha sido revisado, corregido y autorizado y, al establecer que
cumple con los requisitos exigidos por esta Unidad, se le autoriza a
continuar con los tramites correspondientes para someterse al

Examen General Publico. Dado en la Ciudad de Guatemala, veinte de
marzo del dos mil trece. i

“ID-Y ENSENAD A\TRDOS”
TRICENTENAL '@"
Unersidd 6 Son Carks B¢ el
Facultad de Ciencias Medicas
de Trabajos de Graduacién

COORDINABOR




1 USAC

F TRICERNTENARIA

Guatemala, 20 de marzo del 2013

Doctor

Edgar Rodolfo de Leon Barillas

Unidad de Trabajos de Graduacion
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala
Presente

Dr. de Leon:

Le informo que los estudiantes abajo firmantes:

MM
1. Ana Sofia Hernandez Gaitan s 7

2. Mauricio Rafael Suarez Rosito

Presentaron el informe final del Trabajo de Graduacion titulado: -

“PROTEINA C REATIVA ULTRASENSIBLE
COMO PREDICTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR”

Estudio descriptivo realizado en pacientes adultos
de 20 a 90 anos, diabéticos e hipertensos atendidos
en la Liga Guatemalteca del Corazoéon, zona 12

enero-febrero 2013

Del cual como asesor vy revisor nos responsabilizamos por la
metodologia, confiabilidad y validez de los datos, asi como de los

resultados obtenidos y de la pertinencia de las conclusiones y
recomendaciones propuestas.

Dr. Jose Atejandro Amado Dx. Gilberto G. Hernsndez G.
MRDI00 CARRIOLOGO (0L, B e yﬁf

LIGA GUATEMALTECA DY, 1.iga Guatemalteca del Corazén
Asesor
firma y sello
Revisor
firma y sello

e . s .t s

Reg. de personal __| (¢T38



RESUMEN

OBJETIVO: Describir los valores de la proteina C reactiva ultrasensible en pacientes
diabéticos e hipertensos de 20 a 90 afios atendidos en la Liga Guatemalteca del Corazén
zona 12, durante enero a febrero 2013. METODOLOGIA: Estudio descriptivo de corte
transversal en la que la poblacién son los pacientes adultos que asistieron a control en la
consulta externa de la Liga Guatemalteca del Corazén; de estos se tomd una muestra de
40 pacientes hipertensos y 40 pacientes diabéticos a los cuales se les realiz6 una
entrevista, recoleccion de medidas antropométricas y examenes de laboratorio (PCR-us y
perfil lipidico). RESULTADQOS: Se probo6 la hipotesis que los pacientes diabéticos e
hipertensos presentan una PCR-us mayor a 1 mg/L, comprobandose que la media de la
PCR-us en el grupo de hipertensos fue de 3.454mg/L y en el grupo de diabéticos fue de
2.7mg/L; el 73.75% (32 hipertensos y 27 diabéticos) de la poblacion estudiada se clasifico
en riesgo moderado a alto de padecer un evento cardiovascular, de estos, el grupo etario
en donde se encontrd la mayoria de casos tanto para el grupo de diabéticos como para el
de hipertensos fue el comprendido entre 61-70 afios. De los 80 pacientes estudiados el
82.5% (37 hipertensos y 36 diabéticos) eran no fumadores y el 17.5% (3 hipertensos y 4
diabéticos) eran fumadores; el 57.5% (20 hipertensos y 26 diabéticos) no realiza ningun
tipo de actividad fisica; el 82.5% presentd un peso no saludable debido a que el 50% (40
pacientes) de la poblacién se encuentra en sobrepeso, el 18.75% (15 pacientes) en
obesidad grado |, el 7.5% (6 pacientes) en obesidad grado Il, y el 6.25% (5 pacientes) en
obesidad grado Ill; Gnicamente el 8.75% (7 pacientes) presentd una circunferencia
abdominal adecuada y por ultimo en base al perfil lipidico, el 38.75% (14 hipertensos y 17
diabéticos) presentd colesterol total alterado (>200mg/dL) con PCR-us >1mg/L, el 56.25%
(24 hipertensos y 21 diabéticos) present6 colesterol LDL alterado (>100mg/dL) con PCR-
us >1mg/L, el 56.25% (20 hipertensos y 11 diabéticos presentdé colesterol HDL anormal
(<40 en hombres y <50 en mujeres) con PCR-us >1mg/L y el 45% presento triglicéridos
alterados (>150mg/dL) con u PCR-us >1mg/L.

Palabras clave: Proteina C-reactiva ultrasensible, riesgo cardiovascular, pacientes

diabéticos e hipertensos.
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1. INTRODUCCION

La proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), un reactante de fase aguda, sintetizada por
el higado, que habitualmente no se encuentra en el plasma, se deposita en los sitios en
donde existe un proceso inflamatorio, como en la intima de las arterias y en sitios de
aterogénesis; también puede ser sintetizada por los macréfagos, el factor de necrosis
tumoral y las interleucinas 1 y 6. Dicha proteina desde hace varios afios se ha utilizado
como marcador de inflamacién con procedimientos no muy sensibles que han sido utiles
en detectar procesos inflamatorios sistémicos que detectan niveles > 10.0 mg/L.
Actualmente, mediante un método ultrasensible se pueden detectar niveles de proteina C
reactiva ultrasensible (0.01-3 mg/L) requeridos para la prediccion del riesgo

cardiovascular. (1) (2)

La enfermedad cardiovascular es una pandemia que se manifiesta como angina estable,
angina inestable e infarto agudo al miocardio, ocupa el primer lugar de mortalidad a nivel
mundial, ya que se calcula que para el afio 2008 fallecieron 17,3 millones de personas, lo
que representa el 30% del total de las muertes a nivel mundial; 7,3 millones de esas
muertes se debieron a la cardiopatia coronaria y mas del 80% se producen en paises de
ingresos bajo y medios. En el afio 2005, el 31% de todas las defunciones ocurridas
en América Latina y el Caribe pudieron atribuirse a una enfermedad cardiovascular, de
estas un 70-80% eran diabéticos y un 20% hipertensos. La incidencia de enfermedades
cardiovasculares en Guatemala va en aumento, tanto asi que entre 1990 y el 2006 pas6
del 8.74 al 14.02 por ciento. (3) (4)

La Hipertension Arterial es uno de los factores de riesgo mas importantes para las
cardiopatias y afecta entre 8% y 30% de los habitantes de Las Américas, en Guatemala
la hipertension arterial presenta una tasa de incidencia de 11.57 por cada 10,000
habitantes, ocupando el séptimo lugar de las enfermedades de prioridad nacional. Otro
factor de riesgo es la Diabetes Mellitus y esta afecta a 35 millones de personas en la
Ameéricas; la OMS estima que para 2025 esta cifra aumentara a 64 millones. En el
Guatemala la encuesta realizada en el municipio de Villa Nueva, publicada en el 2006,
estima que la prevalencia de diabetes fue del 8.4% de la poblacion encuestada, de los
cuales 4.3% sabia que era diabético, mientras que el 4.1% no lo sabia y fue diagnosticado
durante la encuesta; asimismo el 10.8% tenia intolerancia a la glucosa, por lo que el

19.2% de la poblacion encuestada en dicho municipio presento alguna alteracion en el

1



metabolismo de los carbohidratos; siendo el grupo etareo méas afectado el de mayoers de
40 afos. informes sanitarios muestran que existen casi 150,000 diabéticos; de los cuales
60% son obesos y con problemas de sobrepeso, haciendo énfasis en lo alarmante de
estos datos ya que a finales de los afios 80, solo un 28% de los guatemaltecos tenian
sobrepeso o eran obesos.(3) (5) (6)

En base a lo antes mencionado haciendo una estimacion temprana del riesgo
cardiovascular en pacientes diabéticos e hipertensos se pueden adoptar estrategias
terapéuticas para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares. Al medir los niveles
de proteina C-reactiva ultrasensible se puede estratificar este riesgo y brindar un
tratamiento adecuado a los pacientes que presenten una PCR-us elevada para prevenir
eventos cardiovasculares futuros como lo demostrd el estudio JUPITER. En el estudio
JUPITER realizado en 17,802 pacientes con edad promedio de 30 a 62 afios (8,901
pacientes fueron aleatorizados a recibir rosuvastatina y 8,901 a placebo), en los que se
tomaron dos grupos control de los cuales ambos presentaban una LDL < 130 mg/dL pero
una PCR-us =2 a 2 mg/L se demostré que al administrar rosuvastatina 20 mg/dia por 48
meses; el grupo con tratamiento con estatina disminuyé la PCR-us en un 37% de los
valores iniciales frente al grupo que solo recibié placebo y se logro disminuir un 44% el
riesgo de sufrir un evento cardiovascular (141 eventos en el grupo de rosuvastatina vs.

251 eventos en el grupo placebo). (7)

En un estudio realizado en México en el que se analizaron resultados de PCR-us en 1,595
personas con edad promedio de 59 afios. Basandose en las recomendaciones de
American Heart Association (AHA), Adult Treatment Panel Il (ATP-1ll) y el National
Cholesterol Education Program (NCEP), se observo que el 20.5% de los sujetos a estudio
se presentaban en rango de alto riesgo para enfermedad cardiovascular. Lo que indica la
importancia de la PCR-us como pardmetro predictivo. Asimismo en este estudio se
estratifico el riesgo cardiovascular segun los niveles de la PCR-us, indicando que una
PCR-us menor a 1 mg/L corresponde a un riesgo cardiovascular bajo, entre 1y 3 mg/L y
mayores a 3 mg/L, corresponden a un riesgo cardiovascular medio y alto,

respectivamente. (2)

En un estudio realizado en Colombia, en el cual la PCR-us se utiliz6 como marcador en el

dolor torécico de probabilidad para sindrome coronario agudo. Se evidencio que la PCR-



us a las 18 horas es la mejor prueba diagnéstica, con sensibilidad del 16.13%,

especificidad del 98% y un valor predictivo negativo de 86%. (8)

En un estudio realizado en Brasil, en el que se evalud la asociacion de PCR-us y los
factores de riesgo cardiovascular en adolescentes obesos, se encontré que el grupo de
los obesos demostré variaciones en valores de PCR-us respecto a los otros grupos de
estudio. Los resultados indican que la PCR-us se asocia significativamente como
marcador de riesgo cardiovascular en adolescentes. (9)

En un articulo realizado por la Escuela Médica de la Universidad de Harvard en Boston,
Massachusetts, se da a conocer que la inflamacién juega un papel importante en la
patologia arterotromboética y la medicion de los marcadores inflamatorios de alta
sensibilidad como la PCR-us que provee una deteccién de individuos con alto riesgo de
rotura de placa aterosclerética. Varios estudios a gran escala demuestran que la PCR-us
es un fuerte factor predictor de infarto agudo al miocardio. Adicional al screening normal
de perfil de lipidos se ha implementado la realizacion de PCR-us lo que mejorara la

prediccion global de riesgo en estos pacientes. (10)

Actualmente los médicos generales no conocen la importancia de este examen como
predictor de riesgo cardiovascular e incluso en centros especializados como la Liga del
Corazén no es un pardmetro que se haga de manera rutinaria, solo se solicita
eventualmente por algin Cardidlogo; haciendo una estimaciéon temprana se pueden
adoptar estrategias terapéuticas para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares.
Al medir los niveles de PCR-us se puede estratificar este riesgo y brindar un tratamiento
adecuado a los pacientes que presentan una PCR-us elevada para prevenir eventos
cardiovasculares futuros. Con este estudio se analizaron los resultados de PCR-us, de 40
pacientes adultos hipetensos y de 40 pacientes adultos diabéticos, que asistieron a la Liga
Guatemalteca del Corazén, zona 12 durante los meses de enero a febrero, y se
clasificaron en riesgo cardiovascular leve (<1 mg/L), intermedio (1-3 mg/L) o elevado
(>3mg/L) y se caracterizaron a los pacientes segun edad, sexo, y factores de riesgo para

eventos cardiovasculares.

Por todo lo anterior se plantean las siguientes preguntas de investigacion ¢ Presentan los
pacientes diabéticos e hipertensos una PCR-us elevada? ¢En qué riesgo cardiovascular
se encuentran los pacientes a estudio segun niveles de PCR-us? ¢En qué pacientes,

diabéticos o hipertensos, se encuentra el mayor riesgo cardiovascular segun los valores
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de PCR-us? ¢Cudles son las caracteristicas segun sexo, edad y factores de riesgo como
tabaquismo, actividad fisica, obesidad e hipercolesterolemia de los pacientes que
presentan una PCR-us?

Obteniendo como resultado que tanto los pacientes hipertensos como los diabéticos
presentaron una PCR-us >1mg/L, ya que la media de la PCR-us en el grupo de
hipertensos fue de 3.454mg/L y en el grupo de diabéticos fue de 2.7mg/L. En base a los
resultados obtenidos el 73.75% (32 hipertensos y 27 diabéticos) de la poblacion total a
estudio se encontrd clasificada en riesgo moderado a alto de padecer un evento
cardiovascular, de estos el 40% pertenece al grupo de hipertensos y el 33.75% al grupo
de diabéticos. El grupo etario en donde se encontré la mayoria de casos tanto para el
grupo de diabéticos como para el de hipertensos fue el comprendido entre 61-70 afios. En
base a las caracteristicas de la poblacion de los 80 pacientes a estudio el 82.5% (37
hipertensos y 36 diabéticos) eran no fumadores y el 17.5% (3 hipertensos y 4 diabéticos)
eran fumadores; el 57.5% (20 hipertensos y 26 diabéticos) no realizan ningan tipo de
actividad fisica; el 82.5% de los pacientes a estudio tienen un peso no saludable debido a
que el 50% (40 pacientes) de la poblacidon se encuentra en sobrepeso, el 18.75% (15
pacientes) en obesidad grado |, el 7.5% (6 pacientes) en obesidad grado Il, y el 6.25% (5
pacientes) en obesidad morbida; Unicamente el 8.75% (7 pacientes) presenté una
circunferencia abdominal adecuada y por ultimo en base al perfil lipidico, el 38.75% (14
hipertensos y 17 diabéticos) presentd colesterol total alterado (>200mg/dL) con PCR-us
>1mg/L, el 56.25% (24 hipertensos y 21 diabéticos) present6 colesterol LDL alterado
(>100mg/dL) con PCR-us >1mg/L, el 56.25% (20 hipertensos y 11 diabéticos presento
colesterol HDL anormal (<40 en hombres y <50 en mujeres) con PCR-us >1mg/L y el 45%
(36 pacientes) presentd triglicéridos alterados (>150mg/dL) con PCR-us >1mg/L.



2.1.

2.2.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Los pacientes adultos diabéticos e hipertensos muestran una proteina C-reactiva

ultrasensible mayor a 1 mg/L.

Objetivos

221

222

General

Describir los valores de la proteina C reactiva ultrasensible en pacientes
diabéticos e hipertensos de 20 a 90 afos, atendidos en la Liga
Guatemalteca del Corazon zona 12, durante enero a febrero 2013.

Especificos

2.2.2.1Estimar si los pacientes adultos diabéticos e hipertensos
presentaron una proteina C reactiva ultrasensible mayor a 1 mg/L.

2.2.2.2 Clasificar a los pacientes a estudio en riesgo leve, intermedio o
elevado de padecer riesgo cardiovascular segun los valores de PCR
ultrasensible.

2.2.2.3 Identificar en que pacientes a estudio, diabéticos o hipertensos, se
encontré el mayor riesgo cardiovascular segun valores de proteina
C-reactiva ultrasensible.

2.2.2.4 Caracterizar a los pacientes a estudio segun edad, sexo y factores
de riesgo como tabaquismo, hipercolesterolemia, obesidad, de los
pacientes que presentaron una proteina C-reactiva ultrasensible
anormal (>1mg/L).






3. MARCO TEORICO

3.1. Contextualizacién del area de estudio

3.1.1.

3.1.2.

Historia

La Liga Guatemalteca del Corazén, fue fundada el 22 de mayo de 1962, en
la Ciudad de Guatemala, siendo sus fundadores los Doctores: Jorge
Fernandez Mendia, José Francisco Arroyave Morales, Cesar Augusto
Hernandez Arana, José Alfonso Quifibnez Amado y otras distinguidas
personalidades. La creacion de la Liga Guatemalteca del Corazon, se realizé
con el propésito de brindar ayuda a las personas necesitadas de servicios de
salud sin perseguir un fin lucrativo, propésito que hasta la fecha llena su
cometido ya que no percibe subsidio de ninguna Institucion Estatal o Privada,
es una institucién auto-sostenible por el cobro minimo que efectia en los

servicios que presta. (11)

La Liga Guatemalteca del Corazén, presta sus servicios a todos los estratos
sociales, y cuenta con Equipo Médico de Diagnéstico y Laboratorio Moderno,
lo cual le permite estar a la vanguardia como institucion especializada en el

diagnostico y manejo de las enfermedades cardiovasculares. (11)
Mision y objetivos

La Liga Guatemalteca del Corazén es una institucion ética, de caracter social
que brinda atencién especializada en cardiologia en los niveles preventivos,
investigativo, curativo y de rehabilitacién, coadyuvando con el sector salud
en la reduccién de indices de morbi-mortalidad, promoviendo estilos de vida

saludable en la poblacion guatemalteca.

La Liga Guatemalteca del Corazén tiene como mision reducir para el 2,020
en Guatemala el indice de morbilidad y la tasa de mortalidad de
enfermedades cardiovasculares a través de la accesibilidad a programas de
estilos de vida saludable, servicios cardiologicos preventivos, curativos y de

rehabilitacién, con equipo de alta tecnologia y personal especializado. (11)



3.1.3.

3.1.4.

Objetivos:

De Investigacion: Determinar la incidencia y prevalencia de las
enfermedades cardiovasculares en el medio guatemalteco, asi como sus
causas Y factores de riesgo que la producen para desarrollar programas
con evidencia cientifica en deteccion y tratamiento de los factores de
riesgo modificables y de la enfermedad coronaria.

De Prevencion: Desarrollar programas de atencion primaria y secundaria
a través de la estratificacion de los pacientes segun el nivel de riesgo y
asi definir la intensidad de la intervencion con la probabilidad que
presenta el sujeto de padecer eventos cardio o cerebrovasculares.

De Atencién a los enfermos: Mejorar la calidad del diagnostico y del
tratamiento eficaz de los pacientes con enfermedad coronaria u otra
enfermedad ateroscleroética establecida.

De Rehabilitacién: Proporcionar los medios adecuados para recuperar
las condiciones de salud que faciliten su reintegracién a la sociedad,
como personas productivas.

De Divulgacién: Apoyar el desarrollo de campafias en pro de la salud
cardiovascular con el propdsito de que la poblacién adopte estilos de vida

saludables y sirvan de modelos para la sociedad.

Servicios especificos

Clinica Cardiolégica
Clinica Nutricional
Clinica Neumolégica
Clinica Nefrolégica
Clinica Endocrinoldgica

Investigaciones realizadas por la Liga Guatemalteca del Corazon

La unidad de investigacion de la Liga del Corazén (UILC) fue creada en
febrero del 2001, con el objetivo primordial de realizar investigaciones que
aporten, ademas de estadisticas de morbilidad, informacion sobre los
factores asociados a la enfermedad coronaria. Inicialmente se planificaron

dos vertientes, una interna en la cual se esta ejecutando una base de datos
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epidemioldgicos de la institucion y una externa que se dedica a la ejecucion
de servicios de investigacion, consultoria, asesoria y publicacién de estudios

cientificos.

A partir de los estudios de investigacion desarrollados se identifican grupos
de alto riesgo y se generan la mayor parte de las hipétesis sobre las causas
de las enfermedades coronarias, dichas investigaciones se analizan a través
de programas de computacion y técnicas estadisticas esenciales para el
desarrollo de la metodologia epidemioldgica. Consideradas individualmente y
en conjunto, estas investigaciones estableceran la importancia de los

factores de riesgo cardiovasculares. (11)

Fundamentalmente la investigacion que se desarrolla en Liga Guatemalteca
del Corazo6n requiere de un soporte que permite su proyeccion a nivel del
equipo de salud y poblacional asi como de la continuidad en el tiempo para

poder medir su impacto.

La unidad de investigacion busca crear las bases cientificas para emprender
campafias de prevencién de las enfermedades cardiovasculares, ya que
continba siendo fundamental el fortalecimiento de programas de
investigacion que se traduzcan en programas de prevencion de las

enfermedades cardio y cerebrovasculares con solidez cientifica. (11)

Entre las investigaciones realizadas por la Liga Guatemalteca del Corazon
gue se relacionan con la enfermedad cardiovascular y publicadas en el pais,

se encuentran:

1. Perfil epidemiolégico de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
consultantes a la Liga Guatemalteca del Coraz6n, 2001-2002.
Este estudio permite describir cada una de las variables y asociar la
enfermedad cardiaca con los factores de riesgo. Los resultados que se
presentan corresponden al afio 2002, y son el producto de los datos
ingresados por el personal médico y administrativo a la base de datos de

la liga guatemalteca del corazén. (12)



2. Incidencia de la hipertensién arterial por afio y su correlacién con
sobrepeso y obesidad en pacientes consultantes a la Liga Guatemalteca
del Corazén, 2001 — 2003.

Este estudio tiene como objetivo, describir la ocurrencia de hipertension
arterial y cuantificar el nimero de casos nuevos que se desarrollaron en la
poblaciéon consultante asi como su correlacion con otros factores de riesgo
adicional al problema de base. Los resultados del estudio fueron que la
incidencia de hipertension arterial para el 2001 fue de 32%, en el 2002 de
29% y de enero a agosto de 2003 un 20%. Ademas del diagnostico de
hipertensién arterial, la mayoria de los sujetos asociaban alguna otra
patologia cardiovascular: dislipidemias (22%), enfermedad cardiaca
hipertensiva (19%), diabetes mellitus tipo Il (12%) y enfermedad isquémica
Crénica (10%). El 40% de los pacientes hipertensos tenian un 40% de
sobrepeso y 27% de obesidad. El 15% de los pacientes masculinos tenian
un perimetro de cintura mayor de 102 cm y el 59% de los pacientes

femeninos mayor a 88 cm. (13)
3.2. Definicion de la proteina c-reactiva
3.2.1. La proteina C-reactiva

La proteina C-reactiva (PCR), es un pentamero de subunidades idénticas de
118 kDa empalmadas de forma no covalente y un miembro de la familia de
las pentraxinas (grupo que presenta un plegamiento proteico caracteristico);
sintetizada por el higado que se une al componente fosforilcolina de los
lipopolisacaridos de la pared celular bacteriana y micGtica pero no a la
fosforilcolina presente en los fosfolipidos de las membranas de las células
humanas. Al unirse a las bacterias la PCR actla como una opsonina que
puede captar Clg e iniciarse asi la via clasica de activacion del
complemento en ausencia de anticuerpos especificos. La interacciéon de la
PCR con Cl1q tiene lugar con los tallos de la molécula de C1q en tanto que la

interaccion de los anticuerpos con C1g compromete las cabezas globulares.

(1)
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3.2.2.

La PCR es también llamada proteina de fase aguda debido a que es
sintetizada y secretada durante las respuestas inflamatorias en el cuerpo.
Debido a su rapida sintesis en respuesta a la IL-6, los niveles de PCR se

emplean a menudo como un marcador clinico de infeccion o inflamacion. (1)

La PCR adquiere su nombre porque se une a la proteina C de los
neumococos. Fue descrita por primera vez en 1930 por Tillet y Francis,
guienes reportaron una reaccion de precipitacion que podia ser demostrada
en el suero de pacientes que padecian neumonia lobar por cepas de
neumococos. El extracto neumocécico era un carbohidrato denominado C y
la proteina humana selectiva capaz de precipitar se le denomino proteina C-
reactiva. Independientemente de la heumonia lobar, la PCR se ha asociado
a una gran variedad de enfermedades infecciosas, procesos inflamatorios no

infecciosos y a ciertos padecimientos malignos. (14)

La demostracion de niveles elevados de PCR es una prueba no especifica
de inflamacion, la cual es virtualmente positiva en todas las infecciones
agudas bacterianas, en algunos estados neoplasicos y en varios tipos de
destruccién de tejidos como el infarto al miocardio. La prueba se usa
frecuentemente para dar seguimiento a paciente con fiebre reumatica y

artritis reumatoide.

La regresion del proceso inflamatorio se acompafa en forma general por una
disminucion en los niveles séricos de la PCR. La determinacion de la PCR se
efectia mediante una reaccién de aglutinacién, técnica desarrollada por
Senger, en donde moléculas de latex (inertes) se sensibilizan con
anticuerpos anti-PCR, obtenidos de animales de experimentacion
inmunizados con dicha proteina. La PCR presente en el suero del paciente
sirve como antigeno, y cuando se mezcla con el latex se produce una

reaccion de aglutinacion, visible macroscépicamente. (14)
Funciones biolégica de la proteina C-reactiva

Aparte de su posible asociacién con la aterogenesis, la PCR juega un papel
importante en la defensa de los organismos, papel que cumple induciendo la

activacion del complemento, la opsonizacion y la fagocitosis de
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microorganismos patdgenos. Los niveles elevados de la PCR contindan

siendo un marcador clinico importante en las enfermedades inflamatorias no

infecciosas (por ejemplo, en las enfermedades autoinmunes), como en las

infecciosas. (15)

3.2.2.1.

3.2.2.2.

Activacion del complemento

La PCR participa en la activacion y el dafio tisular mediado por el
complemento. Tiene afinidad de unién, dependiente de calcio, por
los residuos de fosfocolina (PCh) y fosfoetanolamina presentes en
el polisacarido C (PnC) de la pared celular del Streptococcus
pneumoniae. También se une a varias sustancias que no
contienen fosfocolina, tales como la fibronectina, cromatina e
histonas. La unién de la PCR a un ligando que contiene
fosfocolina o a cualquier otro ligando, activa el complemento por la
via clasica por union al factor C1q del complemento y al factor H.
También se ha descrito que la PCR, al unirse a las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) oxidadas y degradadas, puede llevar a la

activacion del complemento. (16) (17)
Actividad fagocitica

Se ha descrito que un incremento de los niveles séricos de PCR
se asocia con un aumento en los mecanismos de explosion
respiratoria del neutréfilo durante la infeccion. Debido a sus
caracteristicas de union al ligando, la PCR forma parte de la
inmunidad natural funcionando como opsonina en el proceso de
fagocitosis, por ejemplo en la remocién de las membranas y del
material nuclear de las células necroticas. Algunos estudios han
demostrado que la PCR puede unirse a los receptores para la
fraccion Fc de la IgG; Fcy RI (de baja afinidad) y Fcy RIl (de alta
afinidad) en los leucocitos. Segun estudios in vitro se ha visto que
la PCR incrementa la fagocitosis de varias especies bacterianas
por parte de los leucocitos polimorfonucleares de sangre periférica

en un medio sin suero. (15)
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3.2.3.

3.2.4.

3.2.2.3. Expresion de moléculas de adhesion

La PCR induce la expresiéon de moléculas de adhesion por las
células endoteliales. Aumenta la expresion de VCAM-1, ICAM-1 y
de selectina-E en las células endoteliales de la vena umbilical y de
la arteria coronaria, y aumenta la secrecién de la proteina
guimioatractante del monocito-1 (MCP-1) por parte de las células
endoteliales de la vena umbilical. Segun estudios previos se
observa que la incubacion de estas células con PCR
recombinante induce un aumento siete veces mayor en la
produccion de MCP-1. Se ha postulado que la modulacion de la
expresion de las moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1) y de

MCP-1 por la PCR puede inducir y sostener la aterogenesis. (18)
La proteina C-reactiva ultrasensible

Existen multiples métodos de medicién de la proteina C-reactiva disponibles
en el laboratorio de andlisis clinicos. Los tradicionales tienen un rango de
medicion de 1 a 260 mg/L y se utilizan cuando se desea analizar la PCR en
procesos inflamatorios. Estos no sirven para evaluar riesgo cardiaco dado
que las concentraciones en estos casos son menores a 1 mg/L. Para la
utiidad de la PCR como prondstico de enfermedad cardiovascular se
requiere de los métodos llamados ‘“ultrasensibles” que pueden detectar
concentraciones entre 0.15 y 20 mg/L. La proteina C reactiva medida por
estas técnicas se conoce como PCR-us (proteina C-reactiva ultrasensible).
(19)

Valores de referencia de la proteina C-reactiva ultrasensible

La mayoria de los individuos normales tienen concentraciones plasméaticas
de PCR-us menores de 1 mg/L. Sin embargo, los valores normales
divulgados por varios investigadores varian. Por ejemplo, en un estudio
realizado por Ridker y colaboradores divulgaron un valor plasmatico medio
de PCR-us de 1,13 mg/L en individuos sanos de sexo masculino. Otro
estudio compar6é dos métodos para la medicién de la PCR-us y se observo

que los valores promedio de los individuos controles fueron similares con los
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3.2.5.

métodos de ELISA (0,99 mg/L) y de aglutinacion con latex (1,2 mg/L). (20)
(21)

Los niveles elevados de PCR-us (mayores de 3 mg/L) se encuentran
usualmente en menos del 10% de los individuos normales, en menos del
20% de los pacientes con angina estable o variable cronica, pero en mas del
65% de los pacientes con angina inestable y en mas del 90% de los
pacientes con infarto agudo precedido por angina inestable. Adicionalmente,
en otro estudio se observo que utilizando cuartiles en la poblacion, el riesgo
relativo de sufrir un evento cardiovascular futuro aumenta por cada quintil en
un 26% para los hombres y en un 33% para las mujeres. El valor medio de la
PCR-us reportado en este estudio fue de 0,16 mg/L y los rangos de PCR-us
para los individuos con riesgo cardiovascular mas bajo (quintil 1) a los mas
altos (quintil 5) fueron de 0,01 a 0,069, 0,07 a 0,11, 0,12 a 0,19, 0,20 a 0,38,
y mayor de 0,38 mg/L, respectivamente. Esta medida en quintiles se puede
utilizar en la clinica para clasificar a los individuos con riesgo bajo, medio,

moderado, alto y muy alto, respectivamente. (19) (22)

El uso de la prueba de PCR-us es fundamental cuando la PCR se utiliza
para evaluar el riesgo de ECV. Otra forma sugerida para interpretar los
resultados de la PCR-us es definir como riesgo bajo una PCR-us menor de 1
mg/L; como el riesgo promedio entre 1 mg/L y 3 mg/L; y como riesgo alto
entre 3 mg/L y 10 mg/L. Si la PCR-us es mayor de 10 mg/L, la prueba debe
ser repetida nuevamente y el paciente debe ser examinado para determinar
posibles fuentes de infeccion o inflamacion. Estas diversas formas de
interpretacion de los niveles plasmaticos de la PCR-us constituyen un
problema en el momento del establecimiento de los valores de referencia;
por tanto, se recomienda tomar como base los niveles y valores obtenidos en
diversos estudios, adaptarlos y estandarizarlos a las condiciones

particulares. (18)
Inflamacioén vascular: el papel de la PCR

La evidencia acumulada sugiere que la ateroesclerosis es una enfermedad
vascular en donde el proceso inflamatorio desempefia un papel central en el

desarrollo y la progresion de dicha patologia, asi como en el progreso de sus
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complicaciones. Entre los factores de riesgo potenciales asociados a
procesos inflamatorios, los siguientes son notablemente importantes: PCR,
amiloideA sérico (SAA), selectinas y moléculas ICAM-1 y VCAM-1. Una
pregunta intrigante es si algunas de estas moléculas inflamatorias
representan simplemente marcadores de inflamacion sistémica o si por el
contrario contribuyen activamente a la formacion de las lesiones

ateroescleroticas y al desarrollo de las complicaciones asociadas. (15)

La ateroesclerosis comienza con la formacién de la estria grasa y progresa
con la generacion de lesiones mas avanzadas caracterizadas por la
presencia de placas fibrosas, como respuesta al dafio del endotelio y de las
células musculares lisas de la pared arterial. Los factores que influyen en
este dafio endotelial incluyen: una dieta rica en lipidos (altas concentraciones
de acidos grasos poliinsaturados omega-6, con caracter procoagulante) dafio
de tipo mecénico, hipertension, infecciones por virus y bacterias, niveles
altos de homocisteina, hiperglicemia, obesidad, dafio de tipo inmunoldgico,
toxinas del tabaco y otros agentes. Las proteinas de fase aguda como la
PCR también pueden contribuir directamente a la generacién de un endotelio
disfuncional y al reclutamiento de macréfagos y de otros leucocitos en la
capa intima arterial. Este proceso de reclutamiento celular ocurre mediante
una serie de pasos regulados por citoquinas y moléculas de adhesion. (16)
(23)

La PCR activa el endotelio e induce la expresion de moléculas de adhesion
en las células del endotelio adrtico a un nivel comparable con el producido
por las citoquinas. Ademas, induce la expresion de la proteina MCP-1 y de
IL-8 que facilitan la quimiotaxis de macréfagos, su entrada en el espacio
subendotelial y el reclutamiento en el interior de la capa intima arterial. (23)
(24)

Estudios recientes demuestran que la PCR puede aumentar la expresion del
receptor Il de quimioquinas CC del monocito, que junto con la IL-8 facilitan la
adherencia de éstos al endotelio arterial y la subsecuente migracion a la
capa intima. Las células espumosas (macréfagos con acumulaciones

masivas de colesterol) en la capa intima son protagonistas activas en el
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desarrollo de las lesiones vasculares de la ateroesclerosis. El desarrollo de
las células espumosas que contienen grandes cantidades de ésteres de
colesterol, es una marca de la ateroesclerosis y acentla la importancia de
las lipoproteinas LDL en el desarrollo de estas lesiones. Las células
espumosas mantienen un entorno pro-inflamatorio al interior de la capa
intima arterial mediante la secrecion constante de citoquinas, e induccién de
la sintesis de PCR. El reclutamiento y la migracion de los fagocitos,
especialmente los neutrofilos, a través del endotelio hacia los sitios
inflamatorios con presencia de placas fibrosas complicadas o inestables son
facilitados por la quimioquina IL-8. (23) (24)

La PCR, cuantificada haciendo uso de técnicas de alta sensibilidad (PCR-us)
que detectan mg/L, es el marcador de inflamacién mas estudiado en el
ambito de la aterosclerosis. Actualmente parece ser el marcador biol6gico
mas prometedor, aungque todavia hay controversia en cuanto a su utilizacion
en la préactica clinica. Los valores elevados de PCR se han relacionado con
diversos factores como hipertension arterial, indice de masa corporal,
tabaquismo, sindrome metabdlico, diabetes mellitus, obesidad, terapia
hormonal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones crénicas. La actividad
fisica, la pérdida de peso y el tratamiento con estatinas, niacina o fibratos se
relacionan con una disminucion de los valores de PCR-us. La utilidad clinica
de la PCR-us se debe a su valor predictor de la enfermedad coronaria en la
poblacion aparentemente sana. En pacientes con enfermedad coronaria
estable o con el sindrome coronario agudo, la PCR-us ha demostrado
predecir la recurrencia de eventos y mortalidad, incluso con independencia
de los valores séricos de las troponinas (T e |) cardiacas; sin embargo, el
punto de corte optimo de la PCR-us, en este contexto, todavia esta por

determinar. (23)
3.3. PCRYy ateroesclerosis

La ateroesclerosis es una enfermedad que afecta los vasos sanguineos arteriales
debido a una respuesta inflamatoria cronica en la pared arterial. Un namero de
estudios cada vez mayor ha encontrado asociacion entre los niveles de la PCR y el

desarrollo de ateroesclerosis. Esto se debe a varios factores; entre ellos, la
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correlacion entre los valores de la PCR-us y la ECV, y la union de la PCR a las
moléculas de LDL oxidadas con la formacién de células espumosas que hacen parte
de las lesiones ateroescleroticas. A continuacion se relaciona la actividad de la PCR
en las distintas etapas de la formacion de placa trombotica. (15)

3.3.1. PCRYy células endoteliales

Los datos iniciales del grupo de Prassad han demostrado que la incubacion
de células endoteliales de la vena umbilical y de las arterias coronarias
humanas en presencia de PCR, induce la sobreexpresion de ICAM-1,
VCAM-1, selectina-E y MCP-1. También varios grupos han demostrado que
los niveles de PCR se correlacionan de manera inversa con la vaso-
reactividad endotelial. Esto ha incitado a otros investigadores a examinar el
efecto de la PCR sobre una enzima critica para las células endoteliales, la

oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). (18)

En las células endoteliales atrticas humanas, se demostré que la PCR da
lugar a una reduccion significativa en el mMRNA y las proteinas eNOS.
También, que la actividad de esta enzima, como es la conversion de L-
arginina a L-citrulina y la participacion en la produccion de la 5’guanosina
monofosfato ciclica (cGMP), se vieron afectadas en las células endoteliales
aodrticas tratadas con PCR. El efecto de la PCR parece estar mediado por la
disminucion de la estabilidad del mRNA para la eNOS. En virtud de la
disminucion de los procesos destinados a la expresion de la eNOS vy la
produccion de 6xido nitrico (ON), se ha descrito que la PCR bloquea los
procesos dependientes de 6xido nitrico tales como la angiogénesis. Con la
inhibicion de la produccién de 6xido nitrico, la PCR facilita la apoptosis de las
células endoteliales, modificando su fenotipo normal a uno proaterogénico y

proinflamatorio. (25)

Otro producto importante de las células endoteliales son las prostaciclinas,
potentes vasodilatadores, inhibidores de la agregacion plaquetaria, e
inhibidores de la proliferacion de las células del muasculo liso. Se ha
demostrado que la PCR en dosis de hasta 10 pg/mL da lugar a una
disminucion de la produccion del metabolito estable de las prostaciclinas, la

prostaglandina Fla (PGF1la), en células endoteliales de arterias coronarias
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3.3.2.

humanas. También fue demostrado que la PCR estimula la produccion del
anion superoxido (O-2) que inhibe la eNOS. De acuerdo con el grupo de
Prassad, también se demostré en células endoteliales aédrticas que la PCR
aumenta la expresion de ICAM-1 y de VCAM-1 y la adherencia del monocito
al endotelio; sin embargo, no se ha confirmado un aumento en la expresion

de selectina-E en estas células.(18)

El inhibidor del activador del plasmin6geno (PAI-1) es un miembro de los
inhibidores de proteasa de serina. Es sintetizado en higado, tejido adiposo,
células endoteliales, células vasculares del musculo liso (VSMCs) y
macrofagos. El PAI-1 es claramente un marcador de fibrindlisis y de
aterotrombosis y se aumenta en pacientes con ECV. La sobreexpresion del
gen que codifica al PAI-1 estd presente en arterias ateroescleréticas
humanas y se correlaciona con el grado de ateroesclerosis. Se ha
demostrado que la PCR en el endotelio venoso promueve la liberacion de un
potente factor de contraccion derivado del endotelio, la endotelina-1 (ET-1),
la cual no solamente es un potente vasoconstrictor, sino también parece ser
un mediador de la regulacién de las moléculas de adhesién inducidas por la

PCR y la MCP-1 en las células del endotelio venoso. (25)
PCR y activacién endotelial

Un aspecto de la activacion endotelial es el aumento en la produccion de
ICAM-1, la PCR es capaz de inducir directamente la expresion de moléculas
de adhesién como ICAM-1 en las células endoteliales adrticas humanas,
hallazgo importante en pacientes con riesgo de desarrollar ECV. Una
relacion positiva entre los niveles de PCR y la expresion incrementada de
ICAM-1 en el endotelio y en forma soluble, fue encontrada recientemente en
pacientes con trasplante de corazén que desarrollaron posteriormente
enfermedad arteria coronaria. Ademas, los niveles plasmaticos elevados de
ICAM-1 se han encontrado en hombres, al parecer sanos, que desarrollaron
posteriormente infarto del miocardio, sugiriendo que las moléculas de
adhesion juegan un papel significativo en la etiologia de la ECV. La PCR
facilita la liberacién de citoquinas tales como IL-la, IL-6 y TNF-R e

incrementa la liberacion del receptor soluble de IL-6 por los macrofagos y las
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células espumosas en el anillo graso. La producciéon de IL-6 en las arterias
se debe probablemente a la presencia de macréfagos dentro de la pared
vascular, puesto que la IL-6 es producida por el endotelio venoso pero no
arterial. Ademas, la PCR puede desencadenar la produccion del potente
factor vasoactivo derivado del endotelio, la endotelina-1. (26) (27)

La endotelina-1 y la IL-6 son dos mediadores inducidos por la PCR que
incrementan la expresion de moléculas de adhesién, la secrecion de MCP-1
y la fagocitosis de LDL por parte de los macrofagos. La liberacion de IL-6 y
su receptor soluble por las células endoteliales y las células inflamatorias
dentro del area aterogénica puede conducir a la aparicion de complejos de
IL-6 y su receptor en la circulacion. Estos complejos se unen al endotelio
arterial a través de la glicoproteina 130, que es expresada de manera
constitutiva en las células endoteliales, manteniendo un entorno pro-
inflamatorio en estas arterias. Tal microambiente favorece la sintesis y la
liberacion de PCR por las células endoteliales arteriales humanas. Estos
datos apoyan la idea de un microambiente pro-inflamatorio dentro de la capa
intima arterial que puede favorecer la produccion de PCR, puesto que se ha
demostrado que la IL-1 y la IL -6 inducen la produccién in vitro de PCR en

células humanas del musculo liso de la arteria coronaria. (27)

La PCR activa el endotelio por la modulacion de la via de la enzima 6xido
nitrico sintetasa endotelial. Los niveles elevados de PCR se asocian con una
disminucién significativa de la produccion de oOxido nitrico mediante la
reduccion de la estabilidad de la enzima o6xido nitrico sintetasa. Este
incremento en los niveles de PCR también da lugar a un aumento en la
adherencia de los monocitos al endotelio adrtico, que se asocia a una
sobreexpresiéon de las moléculas de adhesion ICAM-1 y de VCAM-1
endotelial, lo cual representa un mecanismo de actividad pro-inflamatoria de

la PCR dentro de la vasculatura arterial. (27)

Esta idea ha sido validada por la reciente demostraciéon que los monocitos
circulantes de pacientes con angina inestable, con niveles elevados de PCR,
exhibieron activacién del factor nuclear-kappa B (NF-kB). Puesto que su

activacion se asocia a un aumento concomitante de los niveles de IL-6, es
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3.3.3.

posible que los efectos pro-inflamatorios de la PCR sean mediados por la via
NF-kB. Con base en los efectos documentados in vitro, la PCR puede actuar
como un pro-coagulante, reduciendo los niveles de Oxido nitrico sintetasa
endotelial y de prostaciclinas, y aumentando los niveles del PAI-1, e
indirectamente del factor tisular, una proteina expresada por los macréfagos
y por las células endoteliales después de su activacion; el factor tisular
representa un acoplamiento entre la inflamacion y la coagulacion. La
presencia de esta molécula en lesiones ateroescleréticas contribuye a la
trombosis en las arterias coronarias, posterior a la ruptura de la placa, y
podria explicar el estado pro-trombético encontrado en los pacientes que

desarrollan esta forma de la enfermedad. (27)

La participacién de la PCR en la aterotrombosis es apoyada mas a fondo por
la demostracion que la PCR aumenta la expresion del PAI-1 y su actividad
en las células endoteliales adrticas humanas. Por otra parte, esta reduccion
en la expresién y en la actividad del activador del plasminégeno tisular en las
células endoteliales adrticas humanas, permite la generaciéon de las
citoquinas pro-inflamatorias IL-18 y TNF-a. Ademas, el rol pro-aterogénico y
pro-trombético de la PCR se ha sugerido en experimentos en los cuales la
PCR disminuye la liberacion del metabolito estable de la prostaciclina,
prostaglandina Fla, en células endoteliales adrticas y de arterias coronarias
humanas. Los efectos de la PCR sobre el endotelio arterial parecen ser
mediados via receptores Fc de la IgG (Fcg | y Il), lo que se traduce en el
aumento en los niveles de IL-8, ICAM-1 y VCAM-1, asi como la disminucion
de la actividad de la 6xido nitrico sintetasa endotelial y las prostaciclinas.
(23) (27)

PCR y células del musculo liso

El receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) es un “interruptor” ateroesclerético
clave que facilita la produccién inducida de angiotensina tipo Il (ATII), y la
migracion y proliferacién de las células del muasculo liso. Se ha demostrado
gue la PCR aumenta la expresion del mRNA del AT1R en las células de
musculo liso, al igual que sus sitios de union, lo cual podria tener

implicaciones importantes con respecto a la aterogénesis. La PCR también
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3.3.4.

aumenta la proliferacion y migracién de las células musculares lisas inducida
por la ATII. (27)

PCR y monocitos/macrofagos

Los datos iniciales han mostrado que la PCR induce la secrecién de factor
tisular por el monocito y la actividad pro-coagulante. En los
monocitos/macréfagos, la PCR ha demostrado que puede inducir la
produccién de peroxido de hidrogeno (H,O,) en concentraciones mayores de
10 pg/mL. Ballou y colaboradores condujeron un estudio en el cual se
incubaron monocitos humanos con PCR a diferentes dosis por 16 horas y se
pudo demostrar niveles levemente elevados de IL-1R8, TNF-a e IL-6 a
concentraciones de PCR mayores de 5 pg/mL. También se ha demostrado
un incremento en la expresion del CD11b en la superficie celular de los
monocitos incubados con PCR, lo que da lugar a un aumento en la

adherencia de éstos a las células endoteliales. (27) (28)

La PCR ha demostrado activar el complemento y estimular la quimiotaxis de
los monocitos. También hay informes que soportan que la PCR promueva la
fagocitosis de LDL nativo por parte de los macréfagos. Las investigaciones
que apoyan el papel de la PCR en las fases posteriores de la aterosclerosis
son descritas por Williams y colaboradores, quienes demostraron que la
PCR estimula la expresion del mRNA de la metaloproteinasa-1 de matriz y la
actividad de la colagenasa en el monocito/macréfago. Este mecanismo
parece ser sefializado via receptor FcgRIl, lo cual parece estar regulado por
quinasas. Asi, es claro que la PCR es pro-aterogénica en los
monocitos/macréfagos porque aumenta la expresion del factor tisular,
promueve la quimiotaxis y la adherencia del monocito a la célula endotelial,
la liberacion de especies reactivas de oxigeno, la secrecion de
metaloproteinasa-1 de matriz y la fagocitosis de LDL oxidado (oxLDL) que
conduce a la formacion de las células espumosas. Ademas, la PCR esta
presente en las células espumosas de la lesion ateroesclerética y activa el

complemento. (28)
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3.3.5. PCRYy capturade LDL, formacién de células espumosas y placas

Las lipoproteinas LDL nativas (no oxidadas o alteradas) son modificadas a
formas aterogénicas antes de ser capturadas por los macréfagos y generar
las células espumosas (macréfagos con acumulaciones masivas de
colesterol), conduciendo a la teoria que las lipoproteinas LDL deben ser
modificadas en la pared del vaso sanguineo antes de ser endocitadas por el
macrofago. Las células espumosas en las lesiones ateroescleréticas se
generan por la actividad de los receptores de membrana conocidos como
“receptores de extincidon” o “scavengers”, que permiten que los macréfagos
capturen las particulas oxidadas o modificadas de LDL, entre otras
moléculas. Debido a que la PCR influencia positivamente la produccién de
especies reactivas de oxigeno por los macrdéfagos y por las células del
musculo liso, es probable que la PCR pueda también facilitar la oxidacién de
LDL en las lesiones ateroescleréticas. La PCR depositada en el interior de la
capa intima arterial puede unir el LDL oxidado por reconocimiento de los
residuos de fosforilcolina en los fosfolipidos oxidados. Chang vy
colaboradores han demostrado la union de la PCR al LDL oxidado via
fosforilcolina y el reconocimiento de estos complejos por los receptores
“scavenger”. La PCR media la unién, dependiente de calcio, al LDL y al
VLDL, facilitando la captura del LDL por los macréfagos y contribuyendo a la
formacion de las células espumosas. La unién del LDL a las proteinas de la
matriz extracelular en la pared arterial puede exponer residuos de
fosforilcolina en la LDL nativa, permitiendo también su unién a la PCR. El
hecho que las células espumosas en las lesiones ateroescleréticas iniciales
demuestren la presencia de receptores de PCR, son correspondientes con la
hipétesis que la PCR participa en la formacion de la célula espumosa por

opsonizacion de las particulas de lipidos. (28)

La colocalizacion de la PCR con la LDL modificada enzimaticamente ha sido
demostrada en las lesiones ateroescleréticas iniciales. Adicional a la
evidencia sobre la formacién de células espumosas como resultado de la
endocitosis de LDL modificada hacia el interior de los macrofagos, mediada
por los receptores “scavenger”, se ha postulado que esta captura también

podria ser facilitada por la unién de la PCR a la LDL modificada, a través de
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los receptores para la PCR expresados en el macréfago. El receptor principal
de PCR en los macr6fagos humanos parece ser el receptor FcgRIl (CD32).
Este receptor podria entonces desempefar un papel significativo en la
generacion de las células espumosas. (14)

El complemento opsoniza la PCR, unida a la LDL, para facilitar su
internalizacién por parte de los macrofagos, y se ha demostrado que el
receptor de la PCR, el CD32, puede intercambiar su funcion con otros
receptores tales como los receptores del complemento. Esto es
particularmente relevante cuando se considera que la PCR puede activar
directamente el complemento. Las interacciones entre el complemento y la
PCR son facilitadas por su sintesis in situ por parte de los macrofagos y las
células musculares lisas al interior de la placa ateromatosa. Contrariamente,
la PCR también parece regular las proteinas inhibitorias del complemento y
protege las células endoteliales contra el dafio mediado por éste, sugiriendo
que un desequilibrio entre los efectos proaterogénicos y antiaterogénicos de
la PCR, en la pared del vaso sanguineo, puede ser importante en el

desarrollo de la ateroesclerosis. (15)

Los niveles circulantes elevados de PCR aumentan su concentracion al
interior de las lesiones vasculares por difusibn o captura mediada por
receptores de las células endoteliales. La PCR en el interior de la placa
ateromatosa puede también verse aumentada por sintesis adicional y
liberacion local por parte de los macréfagos presentes en la capa intima y
células del musculo liso. La PCR contribuye directamente a la generaciény a
la progresion de la placa por medio de mecanismos como la migracion y
proliferaciéon de células del musculo liso, via regulacion del receptor de
angiotensina |. La PCR también aumenta la produccion de especies
reactivas de oxigeno por parte de las células del musculo liso y potencia el

efecto de la angiotensina Il en la formacion de las mismas. (15)

La PCR acumulada en las placas ateroesclergticas incrementa el estrés
oxidativo vascular por la via NADH / NADPH basada en el citocromo p22. Se
ha demostrado también que la PCR estimula la expresion de las

metaloproteinasa-1 de matriz por parte de los macrofagos, via receptor, y la
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sefializacién extracelular reguladas por quinasas. Esta actividad de la PCR

promueve la degradacion de la matriz y contribuye asi a la vulnerabilidad e

inestabilidad de la placa. (15)

En las figuras que se muestran a continuacion se ilustra el rol de PCR en la

formacion de la placa ateromatosa.

Figura 1. Proteina C-reactiva y su respuesta al dafio endotelial
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La PCR puede ser uno de los factores que causan dafio de las células

arteriales, causando generacion de la disfuncion endotelial. La disfuncion

endotelial, caracterizada por la desregulacién de la adhesion de las

moléculas, permite la migracion de los leucocitos en la pared endotelial. La
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migracion de los leucocitos y adelgazamiento de las células musculares en
la intima de las arterias lleva a la formacion de la de la placa ateromatosa.
La progresion de la placa ateromatosa lleva a la formacion una lesién
avanzada y complicada con generacién de necrosis y una placa inestable.
Una placa inestable estd caracterizada por adelgazamiento de la capa
fibrosa que puede llevar a su ruptura, formacién del trombo y hemorragia.
(23)

Figura 2. Reclutamiento mononuclear hacia la intima de las arterias.

Arterial Intima

Esta figura esquematiza los pasos (de izquierda a derecha) del
reclutamiento de las células mononucleares hacia la intima de las arterias y
algunas de las funciones de estas células en la formacion de la placa
Ateromatosa. La activacion endotelial incrementa la expresién de las E-
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selectinas, las adhesion vascular por las moléculas VCAM-1, y la adhesién
intracelular por las moléculas ICAM-1. La migracion mononuclear hacia la
intima de las arterias es facilitada por una variedad de citoquinas como los
monocitos, interleucina-8 y el interferén; una vez en la intima de las
arterias, los monocitos se convierten en macréfagos. En el ateroma los
macréfagos expresan receptores scavenger que facilitan la unién de
particulas de LDL y generacion de célula espumosas, caracteristicas de la
lesibn Ateromatosa. Las células espumosas segregan citoquinas pro-
inflamatorias, PCR, metaloproteinas en la matriz y factores en el tejido, que

promueven la inflamacion del trombo y sus complicaciones. (23)

Figura 3. PCR, activacién endotelial y células espumosas en la

fisiopatologia de la ateroesclerosis.
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PCR, activacion endotelial y células espumosas en la fisiopatologia de la
ateroesclerosis. Una vez que la PCR atraviesa las células endoteliales
produce la activacién de factores nucleares, la expresion intracelular de
moléculas de adhesion celular (ICAM-1). La PCR inhibe la produccién de la
sintetasa de oxido nitrico e induce la formacién de citoquinas y quimiocinas,
gue promueven la activacion endotelial y reclutamiento de monocitos en la
intima de las arterias. En la intima de las arterias la PCR facilita la union de
macrofagos con particulas con LDL, llevando a la formacién de células
espumosas. (23)

Figura 4. La ateroesclerosis, liberacién de citoquinas y PCR.
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Enfermedades inflamatorias, reacciones inmunoldgicas, desérdenes
enddcrinos, dieta alta en colesterol, estrés, hipertension, llevan la liberacion
de citoquinas con una subsecuente estimulacion de la produccion de PCR
por el higado. La PCR promueve la generacion y progresion de la
ateroesclerosis a través de la sintesis y liberacion de citoquinas y mayor
produccion de PCR. La presencia de isquemia secundaria a la
ateroesclerosis, infarto al miocardio, infeccion o transplante de 6rganos
como el corazén, contribuyen a un ambiente pro-inflamatorio y pro-

ateroesclerotico. (23)
3.4. Sindrome coronario agudo y su relacién con la PCR
3.4.1. Cardiopatia Isquémica

La cardiopatia isquémica (ischemic heart disease, IHD) es un trastorno en
que parte del miocardio recibe una cantidad insuficientes de sangre y
oxigeno; surge de manera especifica cuando hay un desequilibrio entre el
aporte de oxigeno y la necesidad de el por dicha capa muscular. La causa
mas frecuente de isquemia del miocardio es el ataque ateroesclerético de
una arteria epicardica coronaria (o arterias) que baste para disminuir en una
region la circulacibn sanguinea al miocardio y ocasionar una perfusion

insuficiente de esa capa por parte de la arteria coronaria afectada. (29)
3.4.1.1. Epidemiologia

La cardiopatia isquémica causa mas muertes y discapacidad y
tiene un costo monetario mayor que cualquier otra enfermedad en
los paises desarrollados. Es la enfermedad mas comun, grave,
crénica y peligrosa en Estados Unidos, donde 13 millones de
personas la padecen, mas de seis millones sufre de angina de
pecho y mas de siete millones han padecido un infarto de
miocardio (myocardial infarction, MI). La cardiopatia isquémica
guarda relacion cercana con la alimentacibn a base de
abundantes grasas y carbohidratos, el tabaquismo y la vida
sedentaria. En Estados Unidos y Europa occidental esta

aumentado entre los pobres, pero no entre los ricos (quienes han
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adoptado un estilo de vida mas saludable), en tanto que la
prevencion primaria ha retrasado esta enfermedad hasta etapas
posteriores de la vida en todos los grupos socioeconémicos. (29)

La obesidad, la resistencia insulinita y la diabetes mellitus tipo 2
estdn aumentado y constituyen factores de riesgo importantes
para la cardiopatia isquémica. Ante la creciente urbanizacion en
los paises en desarrollo, ha aumentado con rapidez la prevalencia
de factores de riesgo de IHD en dichas regiones, al grado que el
mayor numero de casos de este tipo de cardiopatias aparece
ahora en los paises con poblaciones de bajos y medianos
ingresos. Los subgrupos de poblacibn que al parecer son
afectados en particular son los varones de paises de sudeste
asiatico, en particular la India. Ante el prondstico de incrementos
sustanciales de la cardiopatia isquémica en todo el mundo, es
probable que se transforme en la causa mas frecuente de

fallecimientos a este nivel para el afio 2020. (29)
3.4.2. Anginade pecho estable

Este sindrome clinico episédico se debe a isquemia miocardica transitoria. Los
varones constituyen alrededor de 70% de todos los pacientes con angina, y
este porcentaje todavia se incrementa entre individuos menores de 50 afios.
(29)

El paciente tipico con angina es un varén mayor de 50 afios de edad o una
mujer mayor de 60 anos que se queja de una molestia en el térax, que por lo
general describe como sensacion de pesantez, opresion, compresion, asfixia o
sofocacion y rara vez como dolor franco. Cuando se le pide al paciente que
ubique esta sensacion se tocara el esternon, algunas veces con el puno, para
indicar que la molestia es opresiva, central y subesternal (Signo de Levine). La
angina es casi siempre de naturaleza creciente-decreciente, con una duracion
caracteristica de 2 — 5 min. y algunas veces se irradia hacia alguno de los
hombros y a ambos brazos, sobre todo hacia las superficies cubitales del
antebrazo y la mano. Otras veces se origina o se irradia hacia la espalda, la

region inter escapular, la base del cuello, la mandibula, los dientes y el
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epigastrio. Rara vez se ubica debajo de la cicatriz umbilical o por arriba de la
mandibula. Un dato util cuando se valora a la persona con dolor torécico es el
hecho de que la molestia isquémica nacida del miocardio no se irradia a los
musculos trapecios; tal perfil de irradiacion es mas tipico de la pericarditis. (29)

Aunque los episodios de angina surgen por lo general en condiciones de
esfuerzo fisico (p. Ej., ejercicio, prisas o actividad sexual) o durante las
emociones (p. Ej., estrés, angustia, miedo o frustracién) y se alivian con el
reposo, también pueden producirse en reposo y cuando el paciente esta
recostado (angina de decubito). El enfermo puede despertarse por la noche
con las tipicas molestias toracicas y disnea. La angina nocturna puede ser
causada por taquicardia episédica, disminucion de la oxigenacién como los
cambios del patron respiratorio durante el suefio, o por expansion del volumen
sanguineo intra-toracico que tiene lugar con el decubito y que provoca un
aumento del tamafio cardiaco (volumen telediastélico), de la tension parietal y
de la necesidad miocardica de oxigeno, lo que conduce a isquemia e

insuficiencia ventricular izquierda transitoria. (29)
3.4.3. Anginade pecho inestable

El diagndstico de Angina de pecho inestable se basa en gran medida en el
cuadro clinico inicial. La forma estable se caracteriza por molestias
retroesternales o en brazos, que rara vez se describen como dolor, pero que
con el ejercicio o el estrés pueden ser provocadas y que ceden al cabo de 5
a 10 min. con el reposo, con la aplicacion sublingual de nitroglicerina, o con
ambas medidas. La angina inestable se define como angina de pecho o
molestias isquémica equivalente que posee por lo menos una de las tres
caracteristicas siguientes: 1) surge durante el reposo (0 con ejercicio
minimo) y suele durar mas de 10 min.; 2) es intensa y su comienzo es
reciente (es decir, durante las cuatro a seis semanas anteriores), y 3) su
perfil es de intensificacion constante (in crescendo) (es claramente mas
intensa, duradera o frecuente que antes). Se confirma el diagnostico de
NSTEMI si el individuo con el cuadro clinico de UA (Unstable angina) termina
por mostrar signos de necrosis del miocardio, que se refleja por una mayor

nivel de los indicadores biolégicos cardiaco. (29)
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La angina inestable suele ser causada por una disminucion en el aporte de
oxigeno, incremento en la necesidad de dicho gas por el miocardio, o por
ambos factores, que se sobreafiaden a una placa coronaria ateroesclerético
gue origina varios grados de obstrucciébn. Se han identificado cuatro
procesos fisiopatoldégicos que pueden contribuir a la génesis de Angina
Inestable: 1) rotura o erosion de la placa con un trombo no oclusivo
sobreafiadido que, segln expertos, constituye la causa mas comun; 2)
obstruccién dindmica (p. Ej., espasmo coronario como ocurre en la angina
variante de Prinzmetal); 3) obstruccion mecéanica progresiva (p. Ej.,
ateroesclerosis coronaria de progresion rapida o re-estenosis después de
intervencion coronaria percutanea, y 4) Angina Inestable secundaria
vinculada con una mayor necesidad de oxigeno por el miocardio, menor

aporte de dicho gas, o ambos factores (p. Ej., taquicardia, anemia). (29)
3.4.4. Infarto del miocardio con elevacién del segmento ST

El infarto agudo del miocardio (acute myocardial infarction, AMI) es una de las
entidades que se diagnostican con mayor frecuencia en sujetos hospitalizados
en paises industrializados. En Estados Unidos, 650,000 pacientes en promedio
presentan AMI nuevos y 450000 infartos recurrente, cada ano. La mortalidad
temprana (a 30 dias) por AMI se acerca a 30%, y mas de 50% de las victimas
fallecen antes de llegar al hospital. La mortalidad después de la hospitalizacién
por AMI ha disminuido cerca del 30% en los ultimos 20 anos, pero alrededor de
uno de cada 25 pacientes que sobreviven a la hospitalizacion inicial, fallece en
los 12 meses siguientes al infarto. La supervivencia se acorta sobremanera en
los ancianos (mayores de 75 anos), cuatro veces mas que los pacientes

jovenes. (30)

Por lo comuan, el STEMI surge cuando disminuye repentinamente el flujo de
sangre por las coronarias después que un trombo ocluyo una de estas arterias
afectada de ateroesclerosis. Las estenosis de arteria coronaria de algo grado y
de evolucion lenta por lo general no desencadenan STEMI, porque con el
tiempo se forma una abundante red colateral de vasos. Por lo contrario, surge
STEMI cuando se forma rapidamente en el sitio de lesién vascular un trombo

dentro de una arteria coronaria. La lesion es producida o facilitada por factores
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como tabaquismo, hipertension y acumulacion de lipidos. En muchos casos
aparece STEMI cuando se rompe la superficie de la placa ateroesclerética (y
deja al descubierto su contenido y lo expone a la sangre), y en situaciones que
facilitan la trombogénesis (locales o generales). En sitio de roturo de la placa
se forma un a trombo mural y de este modo se ocluye la arteria coronaria
afectada. Los procedimiento histopatologicos sefialan que las placas quemas
facilmente se rompen son las que tiene abundante lipido en su centro y un fino
capuchon fibroso. Después de que en el comienzo se deposita una sola capa
de plaguetas en el sitio de la placa rota, algunos agonistas estimulan la
activacion de los trombocitos (colagena, bifosfato de adenosina, adrenalina,
serotonina). Una vez que los agonistas estimularon las plaguetas, se produce y
libera tromboxano A2 (potente vasoconstrictor local), que activa todavia mas

las plaguetas y hay resistencia posible a la fibrindlisis. (30)
3.4.5. PCRy enfermedad coronaria

Varios estudios han demostrado que la determinacion de la PCR-us puede
tener un valor prondstico en pacientes con sindromes coronarios agudos y
tener importancia su determinacién Unica o en combinaciébn con la
cuantificacién de la troponina T para la estratificacion del riesgo. Biasucci y
colaboradores, mostraron que en un grupo de pacientes con angina inestable,
sin evidencia de necrosis miocardica documentada por la ausencia de
troponina T, con PCR-us mayor de 3 mg/L al ingreso, se presentd un
incremento en la incidencia de angina recurrente, revascularizacién coronaria,
infarto del miocardio y muerte por evento cardiovascular. En el mismo grupo
se demostré que con una PCR-us mayor de 3 mg/L al egreso, con angina
inestable, se presentaba un incremento de la readmision por angina inestable
recurrente e infarto de miocardio. La PCR-us ayud6 también a identificar el

grupo de pacientes con troponina T negativa que fallecieron. (15) (31)

Segun datos del European Concerted Action on Thrombosis and Disabilities,
Angina Pectoris Study Group, en un estudio de 2121 pacientes, hombres y
mujeres con angina estable e inestable, se demostré la asociacion entre la
elevacion de los niveles de PCR-us con un incremento del riesgo relativo de

sufrir infarto del miocardio no fatal, e incluso muerte subita. De forma similar
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en el estudio CARE, la PCR-us fue un factor predictor de eventos coronarios
recurrentes en hombres y mujeres que sufrieron un infarto del miocardio. (32)
(33)

El Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), demostré una asociacion
positiva directa entre la PCR-us y la mortalidad por ECV en hombres seguidos
durante un periodo de 17 afos, relacion que sélo fue evidente entre los
fumadores. El Cardiovascular Health Study y el Rural Health Promotion Project
(RHPP), que incluyd6 hombres y mujeres mayores de 65 afios con ECV
subclinica, encontr6 una asociacion entre PCR-us y futuros eventos
coronarios. (34) (35)

El Physician’s Health Study (PHS), demostré asociaciones positivas entre
PCR-us y futuros eventos coronarios en hombres aparentemente sanos, tanto
fumadores como no fumadores. Este estudio también demostr6 que aquellos
ubicados en el cuartil de us-PCR mas alto, tuvieron dos veces mas riesgo de
un evento cardiovascular futuro, tres veces mas riesgo de infartos del
miocardio futuros y cuatro veces mas riesgo de enfermedad vascular

periférica. (20)
3.5. Factores deriesgo para eventos cardiovasculares
3.5.1. Sindrome Metabdlico

El sindrome metabdlico (sindrome X o de resistencia a la insulina) incluye un
cumulo de anormalidades metabdlicas que incrementan el riesgo de
enfermedad cardiovascular (cardiovascular disease, CVD) y de diabetes
mellitus (DM). Los criterios para calificarlo han evolucionada desde la
definicion original en la década 1998 por la Organizacion Mundial de la Salud
y ello traduce el nUmero cada vez mayor de evidencias clinicas y de andlisis
hechos en conferencias de consenso y por organizaciones profesionales.
Los signos principales del sindrome incluyen obesidad central,
hipertrigliceridemia, disminucién del colesterol de lipoproteinas de alta

densidad, hiperglucemia e hipertension. (36)
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3.5.1.1.

Factores de riesgo para sindrome metabdlico

3.5.1.1.1.

3.5.1.1.2.

Sobrepeso/Obesidad

En los comienzos del siglo XX se planteo la
primera descripcion del sindrome metabdlico,
pero la epidemia mundial de
sobrepeso/obesidad ha sido el elemento que
impulso la identificacibn mas reciente del
sindrome. La adiposidad abdominal (central) es
el signo patognoménico del sindrome y traduce
el hecho de que la prevalencia del mismo
depende de la relacibn intima entre la
circunferencia abdominal y loa mayor
adiposidad. Sin embargo, a pesar de la
importancia de la obesidad, algunas personas
con peso normal también pueden mostrar

resistencia a la insulina y tener el sindrome. (35)

Segun las recomendaciones NCEP-ATP Il para
céalculo del riesgo cardiovascular se denomina
obesidad central una circunferencia abdominal

en hombres > 102 cm y mujeres >88 cm. (37)

Vida sedentaria

La inactividad fisica es un factor predisponerte
de enfermedades cardiovasculares y de la
mortalidad que conllevan. Muchos componentes
del sindrome se vinculan con la vida sedentaria,
como serian el incremento del tejido adiposo
(predominantemente abdominal); la disminucion
del nivel de colesterol HDL y una tendencia a la
hipertrigliceridemia, la mayor presion arterial y la

hiperglucemia en personas genéticamente
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3.5.1.1.3.

3.5.1.1.4.

susceptibles. En comparacién con personas que
miraron la television o los video juegos o
utilizaron su computadora por menos de 1 h al
dia, las que realizaron las actividades
mencionadas por mas de 4 h diarias tuvieron un
riesgo dos veces mayor de presentar el

sindrome metabdlico.
Envejecimiento

El sindrome en cuestion afecta a 44% de la
poblacion estadounidense mayor de 50 afios.
Un porcentaje mayor de mujeres con mas de 50
afios tienen el sindrome, en comparacién con
los varones. En muchas poblaciones a nivel
mundial, se observa la dependencia que la

prevalencia del sindrome tiene de la edad. (37)
Diabetes Mellitus

La DM esta incluida en las definiciones del
sindrome metabdlico tanto de NCEP como de la
International Diabetes Foundation (IDF). Se ha
estimado que la mayoria de los pacientes (en
promedio, 75%) con diabetes de tipo 2 o0 con
intolerancia a la glucosa (imparte glucosa
tolerance, IGT) tienen dicho sindrome. La
presencia de esta entidad en las poblaciones
mencionadas depende de una mayor
prevalencia de CVD, en comparacién con
personas con diabetes de tipo 2 o IGT, sin el

sindrome. (37)
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3.5.1.1.5. Cardiopatia coronaria

La prevalencia aproximada del sindrome
metabdlico en personas con cardiopatia
coronaria (coronary heart disease, CHD) es de
50%, y la prevalencia con dicha cardiopatia en
su forma precoz es de 37% (personas de 45
anos 0 menores), particularmente en mujeres.
Con la rehabilitaciéon cardiaca adecuada y los
cambios en el modo de vida (p. Ej., nutricion,
actividad fisica, disminucién ponderal y en
algunos casos el uso de farmacos), es posible

disminuir la prevalencia del sindrome. (37)

3.5.1.2. Sindrome Metabdlico y su relacién con la inflamacion

3.5.1.2.1. Citoquinas proinflamatorias

Los incrementos en las citocinas pro-
inflamatorias, que incluyen interleucina (IL) 1, IL-
6, IL-8, resistina, factor de necrosis tumoral
(tumor necrosis factor, TNF) alfa y proteina C
reactiva (PCR), reflejan su produccion excesiva
en la mayor masa de tejido adiposo. Los
macréfagos provenientes de tejido adiposo
pudieran ser las fuentes primarias de citocinas
pro-inflamatorias a nivel local, y en la circulacion
general. Sin embargo, en tales citocinas no se
conoce con certeza la fraccién de la resistencia
insulinita causada por los efectos paracrinos en

comparacion con los endocrinos. (36)
3.5.1.2.2. Adiponectina

La sustancia en cuestibn es una citosina

antiinflamatoria producida exclusivamente por
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adipositos. Ella intensifica la sensibilidad a la
insulina e inhibe muchas etapas del proceso
inflamatorio. En el higado, la adiponectina inhibe
la expresion de las enzimas gluconeogénicas y
el indice de produccién de glucosa. En los
musculos, la adiponectina intensifica el
transporte de glucosa y también la oxidacion de
acidos grasos en parte por activacion de la
cinasa de monofosfato de adenosina. El nivel de
adiponectina  disminuye en el sindrome

metabdlico. (36)

3.5.1.3. Sindrome Metabdlico y su relacién con la Enfermedad
Cardiovascular

El riesgo relativo de que surjan CVD de comienzo reciente
en sujetos con el sindrome metabdlico en caso de no haber
diabetes, es de 1.5 a tres veces, en promedio. En el
estudio de seguimiento durante ocho afios de varones y
mujeres en la etapa media de la vida en el Framingham
Offspring Study (FOS), el riesgo de origen poblacional
(atribuible) de que los pacientes con el sindrome
metabdlico terminaran por mostrar CVD fue de 34% en
varones y de 16%en mujeres. En la misma investigacion, la
presencia del sindrome metabdlico y la diabetes
anticiparon la aparicibn de accidentes vasculares
cerebrales isquémicos, con un mayor peligro para
pacientes del sindrome, que los que tenian la diabetes
sola. Las personas con el sindrome también estdn mas

expuestas a vasculopatias periféricas. (36)
3.5.2. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios

tipos diferentes de DM debidos a una compleja interaccion entre genética y
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factores ambientales. Dependiendo de la causa de la DM, los factores que
contribuyen a la hiperglucemia pueden ser deficiencia de la secrecion de
insulina, decremento del consumo de glucosa o aumento de la produccion de
esta. El trastorno de la regulacion metabdlica que acompafia a la DM
provoca alteraciones fisiopatoldgicas secundarias en muchos sistemas
organicos, y supone una pesada carga para el individuo que padece la
enfermedad y para el sistema sanitario. En estados Unidos, la DM es la
primera causa de nefropatia en etapa terminal, de amputaciones no
trauméticas de extremidades inferiores y de ceguera en adultos. También
predispone a enfermedades cardiovasculares. Dado que esta aumentado su
incidencia en todo el mundo, seguira siendo una de la primeras causas de

morbilidad y mortalidad en el futuro proximo. (38)
3.5.2.1. Clasificacién

La DM se clasifica con base en el proceso patégeno que
culmina en hiperglucemia, en contraste con criterios
previos como edad de inicio o tipo de tratamiento. Las dos
categorias amplias de la DM se designan tipo 1 y tipo 2.
Los dos tipos de diabetes son antecedidos por una fase de
metabolismo anormal de glucosa, conforme evolucionan
los procesos patdégenos. La diabetes tipo 1 es resultado de
la deficiencia completa o casi total de insulina, y la tipo 2 es
un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan
por grados variables de resistencia a la insulina, menor
secrecion de dicha hormona y una mayor produccion de
glucosa. Defectos genéticos y metabdlicos diversos en la
accion, secrecion o ambas funciones de la insulina originan
el fenotipo comidn de hiperglucemia en la DM tipo 2 y
tienen enormes posibilidades terapéuticas en la época
actual, en que se dispone de agentes farmacoldgicos para
corregir 0o  modificar  perturbaciones  metabdlicas
especificas. La DM de tipo 2 es precedida por una periodo
de homeostasia anormal de la glucosa clasificado como

trastorno de la glucosa en ayunas (impaired fastin glucose,
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IFG) o trastorno de la tolerancia a la glucosa (impaired

glucose tolerance, IGT). (38)

Dos aspectos de la clasificacién actual de la DM difieren de
las clasificaciones previas. En primer lugar se han vuelto
obsoletos los términos diabetes mellitus
insulinodependiente y diabetes mellitus no
insulinodependientes. Como muchos individuos con DM de
tipo 2 acaban requiriendo tratamiento con insulina para el
control de la glucemia, el empleo del término generaba
confusién considerable. Una segunda diferencia es que la
edad ha dejado de emplearse como criterio en el nuevo
sistema de clasificacion. Aunque la DM de tipo 1 se
desarrolla con mas frecuencia antes de los 30 anos, puede
producirse un proceso de destruccion auto inmunitario de
las células beta a cualquier edad. De hecho, se estima que
entre 5y 10% de las personas que padecen DM después
de los 30 afios tiene DM de tipo 1. De modo similar,
aungue es mas tipico el desarrollo de DM de tipo 2 con el
paso de los anos, también se da en nifios en especial en

adolescentes obesos. (38)

Otras causas de DM son defectos genéticos especificos de
la secrecion o accion de la insulina, alteraciones
metabdlicas que trastornan la secrecién de insulina,
trastornos mitocondriales y un sinnimero de situaciones
gue alteran la tolerancia a la glucosa. La diabetes del joven
de inicio en la madures (maturity onset diabetes of the
young, MODY) es un subtipo de DM que se caracteriza por
ser transmitidos por herencia autosdmica dominantes,
comienzo precoz de la hiperglucemia (por lo comun antes
de los 25 afios de edad) y trastorno de la secrecion de
insulina. Las mutaciones del receptor de insulina causan un
grupo de trastornos poco frecuentes caracterizados por

resistencia grave a la insulina. (38)
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3.5.2.2.

3.5.2.3.

Durante el embarazo se puede desarrollar y descubrir por
primera vez intolerancia a la glucosa. La resistencia a la
insulina relacionada con las alteraciones metabdlicas del final
del embarazo aumenta las necesidades de insulina y puede
provocar hiperglucemia o intolerancia a la glucosa. La
diabetes mellitus gravidica (gestacional diabetes mellitus,
GDM) se presenta en alrededor de 4% de los embarazos en
Estados Unidos; la mayoria de las mujeres recuperan una
tolerancia a la glucosa normal después del parto, pero tienen
un riesgo sustancial (30 a 60%) de padecer diabetes en

etapas ulteriores de la vida.
Criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

El National Diabetes Data Group y la Organizacion Mundial
de la Salud han propuesto criterios diagndsticos para la DM,
basados en las siguientes premisas: 1) el espectro de la
glucosa plasmatica en ayunas (fastin plasma glucosa, FPG)
y la reaccibnh a una carga oral de glucosa (prueba de
tolerancia de glucosa ingerida); 2) la DM se define como
nivel de glucemia al que ocurren las complicaciones
especificas de la diabetes mas que como desviaciones a

partir de una media basada en la poblacion.

1. Glucosa plasmatica en ayunas mayor de 126 mg/ml

2. Glucosa plasmética a las 2 horas mayor de 200mg/mi
durante una prueba de tolerancia a la glucosa.

3. Sintomas de diabetes mellitus mas concentracion de
glucosa sanguinea al azar mayor de 200 mg/100 ml

4. Una hemoglobina glicosilada = de 6.5 %
Diabetes Mellitus y Enfermedad Cardiovascular

Los diabéticos pueden tener varias formas de
dislipidemias. Dado el caracter aditivo del riesgo

cardiovascular de la hiperglucemia y la hiperlipidemias, la
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3.5.2.4.

atencion integral a la diabetes exige la deteccion y el
tratamiento enérgicos de las alteraciones lipidicas. El
patrbn mas comun de dislipidemias consiste en
hipertrigliceridemia y descenso de los valores de colesterol
HDL. La DM por si misma no aumente las concentraciones
de LDL, pero las pequefias particular densas de LDL que
se encuentran en la DM de tipo 2 son mas aterogenas
porque experimentan glucosilacion y oxidacion con mas
facilidad. Casi todos los estudios sobre el tratamiento de la
dislipidemia diabética se han realizado en sujetos con DM
de tipo 2, por la mayor frecuencia de dislipidemia en esta
forma de diabetes. Los estudios de intervencion han
demostrado que los efectos beneficiosos de la reduccion
de LDL son similares en las poblaciones diabéticas y no
diabéticas. Con base en los lineamientos emitidos por la
ADA vy la American Heart Association, las prioridades en el
tratamiento de la hiperlipidemias son: 1) disminuir el
colesterol LDL, 2) elevar el colesterol HDL y 3) reducir las
concentraciones de triglicéridos. La estrategia de
tratamiento depende del patron de trastornos de las
lipoproteinas. (38)

Diabetes Mellitus e Hipertensidn

La hipertension acelera otras complicaciones de la
diabetes, en particular la afeccion cardiovascular y la
nefropatia. El tratamiento, orientado hacia el objetivo de
lograr presion arterial menor de 130/80, en primer lugar
debe insistir en modificaciones en el modo de vida como
perdida ponderal, ejercicio, correccibn de estrés y
restriccion de sodio. Por lo comun se necesita mas de un
agente para alcanzar el objetivo tensional, razén por la cual
la ADA recomienda que todo diabético con hipertension
debe recibir un inhibidor de ACE o un ARB. (38)
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3.5.3. Factores de riesgo cardiovascular segun el estudio de Framingham

Entre las distintas ecuaciones para el célculo del riesgo cardiovascular la
desarrollada por los investigadores del Framingham Heart Study es la que ha
tenido mayor difusion. En este estudio se indica que existen 6 factores de
riesgo importantes para enfermedad cardiovascular: el sexo, la edad, el
cHDL, el colesterol total (CT), la presién arterial (PA) sistélica en reposo y el
tabaquismo. A cada factor de riesgo se le asigna una puntuacion. La cifra
resultante de sumar los puntos obtenidos para cada uno de los 6 factores de
riesgo nos permite establecer el porcentaje de riesgo de sufrir un episodio
coronario en los 10 afios siguientes. Con respecto a la primera versién se
han eliminado la diabetes mellitus (ahora se considera un equivalente de

enfermedad coronaria en cuanto al riesgo cardiovascular). (39)
3.5.3.1. Sexo Masculino

Los hombres tienen mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular que las mujeres, y son afectados en edades
mas tempranas. Luego de la menopausia el riesgo de las
mujeres aumenta, pero ain es menor que en el sexo

masculino. (40)
3.5.3.2. Edad

Cuatro de cinco pacientes que fallecen por enfermedad

cardiovascular son mayores de 65 afios. (40)
3.5.3.3. Cigarrillo/fumadores de tabaco

Los fumadores tienen el doble de riesgo de enfermedad
cardiovascular con respecto a los no fumadores. Los
fumadores tienen de dos a cuatro veces mas riesgo de
muerte subita que los no fumadores. Los que sufren ataque
cardiaco tienen mayor riesgo de muerte subita en la
primera hora luego del evento agudo que los no

fumadores. (40)
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3.5.3.4. Colesterol aumentado en sangre (Hipercolesterolemia)

El riesgo de enfermedad coronaria se incrementa con el

aumento de los niveles de colesterol. (40)

Segun las recomendaciones de la NCEP-ATP IIl para
calcular el riesgo cardiovascular se utiliza la clasificacién

del perfil lipidico que se muestra en la tabla No. 1.
3.5.3.5. Hipertension

La hipertension arterial incrementa el trabajoa que es
sometido el corazén. Aumenta el riesgo de accidente
vascular encefalico, ataque cardiaco, falla renal, etc.
Cuando la hipertension se acompafia de obesidad,
tabaquismo, hipercolesterolemia o diabetes el riesgo

aumenta notoriamente. (40)
3.5.4. El indice de Castelli

El origen del indice de Castelli estd en las observaciones del Dr. William
Castelli (director del Estudio Cardiovascular de Framingham) que individuos
con nivel total de colesterol bajo también pueden estar en riesgo de
enfermedad cardiovascular si tienen un bajo nivel de colesterol bueno o HDL,
0 viceversa, individuos con niveles altos de colesterol total pero niveles
también altos de colesterol HDL no desarrollan problemas cardiovasculares

ya que el exceso de colesterol es eliminado por el cuerpo. (39)

El indice de Castelli mide precisamente la relacion entre colesterol total y
colesterol bueno HDL, de tal forma que: indice de Castelli = Colesterol total /
Colesterol HDL

Por lo tanto un indice de Castelli bajo indica que la relaciéon de colesterol
bueno respecto al total es alta y por lo tanto corremos un riesgo menor de
enfermedad coronaria, mientras que un indice de Castelli alto indica
precisamente lo contrario, un riesgo alto de enfermedad coronaria ya que

nuestro cuerpo no “elimina” el colesterol. (39)
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Un indice de Castelli por debajo de 5 para los hombre y por debajo de 4,5
para las mujeres supone un riesgo cardiovascular normal-bajo (mas bajo
cuanto mas bajo sea el indice, incluso algunas fuentes sitian los valores
ideales por debajo de 3,5). Por contra, un indice de Castelli por encima de los
valores citados supone un riesgo alto de sufrir problemas cardiovasculares.
(37) (39)

Tabla 1. Clasificacion de los valores de LDL-c, CT, HDL-cy TG

Tipo de Valor o nivel sérico Clasificacién
Lipido (mg/dL)
LDL-c <100 Optimo
100 - 129 Cercano al 6ptimo
130 -159 Limitrofe alto
160 — 189 Alto
=190 Muy alto
CT < 200 Deseable
200 — 239 Limitrofe alto
> 240 Alto
HDL-c | <40 hombres <50 mujeres | Bajo
260 Alto
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3.6.

TG <150 Normal

150 — 199 Limitrofe alto
200 - 499 Alto
=500 Muy alto

Fuente: Recomendaciones de la NCEP-ATP Il para el calculo de riesgo cardiovascular. (37)

Sistema Cobas Integras 400/400

La medicién de la PCR-us se realiz6 con el sistema Cobas Integras 400/400 plus,

el cual se encuentra en el laboratorio de la Liga Guatemalteca del corazdn ubicado

en la zona 1 de la ciudad de Guatemala.

3.6.1.

3.6.2.

Uso previsto

Test in Vitro para la determinaciéon cuantitativa de la PCR en suero y
plasma humanos en los sistemas COBAS INTEGRA. La medicién de la
PCR sirve para detectar y evaluar enfermedades inflamatorias y trastornos
asociados, infecciones y dafios tisulares. Ademas la determinacion
altamente sensible de la PCR puede ser util para la evaluacion de riesgos
futuros de padecer cardiopatia coronaria. Empleado en combinacién con
otros métodos de laboratorio destinados a evaluar el sindrome coronario
agudo, el test CRPHS constituye un indicador complementario
independiente para el prondstico de recidivas en pacientes con cardiopatias

estables o con sindrome coronario agudo. (41)

Generalidades

La PCR es el reactante de fase aguda mas sensible y su concentracién
aumenta muy rapidamente en procesos inflamatorios. La PCR en complejo
activa el sistema del complemento comenzando en la fraccion C1q. La PCR
inicia la opsonizacion y fagocitosis de las células penetradas, pero su tarea

principal es la fijacion y desintoxicacion de sustancias endégenas toxicas
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producidas por lesiones tisulares. La determinaciéon de PCR sirve para
reconocer procesos inflamatorios sistémicos (excepto inflamaciones tales
como el lupus eritematoso sistémico y la colitis ulcerosa), para evaluar el
éxito del tratamiento de infecciones bacterianas con antibiéticos, para
diferenciar entre la forma activa e inactiva de enfermedades con
infecciones concomitantes como p.ej. en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y colitis ulcerosa, para evaluar la actividad de enfermedades
reumaticas y la eficacia del tratamiento antiinflamatorio, para el
reconocimiento precoz de complicaciones postoperatorias (infeccion de una
herida, trombosis, neumonia) y para distinguir una infeccion de una

reacciéon de rechazo tras el transplante de la medula 6sea. (41)

La determinacién sensible de PCR ha sido empleada y discutida para la
deteccién precoz de infecciones pediatricas y para evaluar el riesgo de
enfermedades coronarias. Diferentes estudios demuestran que la
determinacion altamente sensible de PCR puede emplearse como
marcador predictivo de riesgo de cardiopatia coronaria en personas
aparentemente sanas y como indicador prondstico de recidivas. El aumento
de los valores de PCR no es especifico y s6lo habrd de interpretarse
tomando en cuenta la historia clinica completa del paciente. La asociacion
americana del corazén (AHA) junto con los centros para el control y
prevencion de enfermedades (CDC) formularon algunas recomendaciones
acerca del uso de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-us) en la
valoracion de riesgo cardiovascular. No intente evaluar el riego
cardiovascular frente a sintomas de infeccién, inflamacion sistémica o un
trauma. Se recomienda evaluar una posible etiologia no cardiovascular en
pacientes con concentraciones de PCR-us superiores a 10 mg/L (95.2
nmol/L) de origen inexplicable. (41) (42)

El test de PCR de Roche se basa en el principio del test inmunolégico de

aglutinacion intensificado por particulas.
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3.6.3. Principio del test

Test turbidimétrico potenciado por particulas. La PCR humana se aglutina
con las particulas de latex recubiertas con anticuerpos monoclonales anti-

PCR. El precipitado se determina turbidimétricamente a 552nm. (41)
3.6.4. Reactivos — soluciones de trabajo

R1 = Tampon TRIS con albumina de suero bovino e inmunoglobulinas
(ratén)

R2 = S2 Particulas de latex recubiertas con anticuerpos de raton anti-CPR
en tampodn de glicina.

Los estuches cobas ¢ pack nuevos (sin perforar) deben mezclarse durante 1

minuto con el mezclador de casetes antes de colocarlos en el analizador.

Para conservar y mantener la estabilidad de los estuches sin abrir deben
permanecer a una temperatura de 2-8°C, una vez abierto, en el analizador

debe permanecer a una temperatura de 10-15°C hasta 12 semanas. (41)

Es requerido un diluyente NaCl al 9% (no suministrado) para la post dilucién
automatica y las diluciones en serie estandares. El diluyente NaCl al 9% se

coloca en la posicién predefinida de la bandeja de los analizadores.

Tabla 2. Definicion del test para los analizadores COBAS INTEGRAS

Medicién Absorbancia
Cél. De la absorbancia Cinética
Modo de reaccion R1-S-SR
Direccion de reaccion Incremento
Longitud de onda A 552nm
Célc. Primero/ultimo 35/63
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Efecto prozona tipico > 40 mg/L (>380 nmol/L)

Control de exceso de antigeno Si

Unidad mg/L

Fuente: Recomendaciones segun el manual COBAS INTEGRA de roche. (41)

La calibracion es realizada autométicamente por el instrumento, con un

modo de calibracion de interpolacion lineal. (41)

3.6.5. Limitaciones del andlisis —interferencias

e Ictericia

Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60(concentracion de
bilirrubina conjugada y no conjugada: aprox. 60 mg/dL 6 1030 mmol/L).

e Hemodlisis

Sin interferencias significativas hasta un indice H de 1000 (concentracion de
hemoglobina: aprox. 1000 mg/dL 6 621 mmol/L)

e Lipemia

Sin interferencias significativas hasta un indice L de 500 (con 2 mg/L 6 19
nmol/L de PCR). La correlacion entre el indice L (correspondiente a la
turbidez) y la concentracién de triglicéridos no es concluyente.

e Efecto prozona (high-dose-hook)

El efecto high-dose hook no aparece en caso de concentraciones de PCR
inferiores a 40 mg/L o bien 380 nmol/L. Las muestras con concentraciones
superiores a 40 mg/L aparecen indicadas con “High act”.

o Factores reumatoideos

Sin interferencias hasta 1200 Ul/mL.

e Farmacos

No se han registrado interferencias con paneles de farmacos de uso
extendido en concentraciones terapéuticas. Excepcion: pueden obtenerse
valores de PCR significativamente disminuidos obtenidos de muestras de

pacientes tratados con carboxipenicilinas.
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¢« HAMA

A pesar de las medidas adoptadas para minimizar las interferencias
producidas por anticuerpos humanos anti-raton, pueden obtenerse valores
erroneos de muestras de pacientes que hayan recibido anticuerpos
monoclonales anti raton durante el tratamiento o en el marco del diagnostico.
e Otros

En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapatia, particularmente del tipo IgM (macroglobulinemia de
Waldenstroem). (41)

3.6.6. Limites e intervalos

e Intervalo de medicion: 0.1-20 mg/L (0.952-190 nmol/L) (intervalo de test
tipico)

o Limites inferiores de medicion
Limite inferior de deteccion del test: 0.1 mg/L (0.952 nmol/L)

El limite de deteccion equivale a la menor concentracion medible de
analito que puede distinguirse de cero. Se calcula como la concentracion

situada a 3 desviaciones estandar por encima de la muestra cero.
e Valores Tedricos

Tabla 3. Intervalo de referencia consensual para adultos.

mg/L mg/L nmol/L

<0.5 <5.0 <47.6

Fuente: Recomendaciones segin el manual COBAS INTEGRA de roche. (41)

e Los CDC/AHA recomendaron los siguientes puntos tedricos (tertiles) para

la evaluacién del riesgo cardiovascular:
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Tabla 4. Riesgo relativo cardiovascular segun los niveles de PCR-us.

Nivel de PCR- Nivel de PCR-us _ _
Riesgo relativo
us (mg/L) (nmol/L)
<1.0 <9.52 Bajo
1.0-3.0 9.52 — 28.6 Medio
>3.0 > 28.6 Alto

Fuente: Recomendaciones de CDC/AHA para el célculo de riesgo cardiovascular segun la
mediciéon de PCR-us. (42)

3.7. Laproteina c-reactivay la actualidad
3.7.1. Importancia de la PCR como marcador de riesgo de la ECV

Con respecto a la prevencion primaria, durante la Gltima década se han
asociado los niveles elevados de la PCR plasmética con un numero
creciente de eventos cardiovasculares. Los analisis tradicionales para
determinar los niveles de la PCR carecen de la capacidad para medir con
exactitud los niveles inferiores a 3 mg/L, niveles de PCR asociados a la
prediccion de la enfermedad vascular. Sin embargo, las pruebas
desarrolladas mas recientemente de alta sensibilidad (PCR-us), pueden

determinar niveles de PCR dentro de los rangos de 0,3 a 10 mg/L. (43) (44)

También se ha establecido la asociacién pronostica de la medicién de la
PCR-us con la ocurrencia de infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y muerte cardiaca repentina,
incluso entre individuos sin historia de ECV. La asociacion entre los niveles
de PCR vy el riesgo vascular futuro ha sido constante en estudios realizados
en los Estados Unidos y Europa. El valor predictor de la medicion de los
niveles de PCR con respecto a los eventos cardiovasculares es similar para
hombres como para mujeres y presenta variaciones poco significativas con
respecto a la edad, no fumadores y fumadores, asi como para individuos
diabéticos y no diabéticos, hiperlipidémicos y normolipidémicos, e

hipertensos y normotensos.
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3.7.2.

Los niveles de la PCR también predicen el riesgo de isquemia recurrente y
muerte entre individuos con enfermedad ateroesclerética, angina estable e
inestable, pacientes que experimentan angioplastia percutanea e individuos
gue presentan sindromes coronarios agudos. Los niveles de la PCR
predicen la probabilidad de nuevos eventos coronarios en pacientes con
angina inestable e infarto agudo del miocardio. Sin embargo, en sindromes
coronarios agudos, la PCR predice la recurrencia de infarto del miocardio de
manera independiente de los niveles de troponina, sugiriendo que la PCR no
es un marcador asociado a la presencia de dafio del miocardio. Los niveles
elevados de PCR también parece que son pronésticos de eventos
cardiovasculares recurrentes en pacientes con accidente cerebrovascular, y
pueden ser un marcador de riesgo de re-estenosis posterior a la intervencion
coronaria percutanea. La PCR se considera un fuerte predictor de los
eventos cardiovasculares, mas que la valoracion de los niveles de colesterol
LDL y HDL. Ademas, un aumento en los niveles de PCR contribuye al riesgo
cardiovascular asociado a otros factores de riesgo tales como la
hipertensién, diabetes mellitus, el habito de fumar y la obesidad. El valor
aditivo de la PCR a la investigacion de los lipidos en términos de prediccion
del riesgo coronario ha sido demostrado en varios estudios. (17) (22) (23)
(31)

Aplicaciones clinicas de la PCR en prevencién cardiovascular

La inflamacién juega un papel muy importante en la aterotrombosis, por lo
tanto la medicibn de marcadores inflamatorios como la PCR-us se ha
instaurado como un nuevo método para detectar individuos con alto riesgo
de ruptura de la placa ateromatosa. En prevencién primaria, la utilidad de la
PCR ha sido apoyada por varios estudios prospectivos epidemiol6gicos
realizados en individuos sin historia previa de ECV a quienes se les midio la
PCR y se encontr6 que ésta es un predictor fuerte de eventos
cardiovasculares futuros. Este valor predictor ha mostrado ser independiente
de la edad, estado de fumador, obesidad, hipertension, historia familiar y
diabetes. (21)
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Ademéas se ha encontrado que la PCR aporta informacién pronostica en
cada uno de los niveles de riesgo cardiovascular segin la escala de
Framingham. Usando pruebas de alta sensibilidad, los niveles de PCR
menores de 1, de 1 a 3 y mayores de 3 mg/L corresponden respectivamente
a los niveles de riesgo cardiovascular bajo, moderado y alto, como se
observa en la tabla 3. El valor predictor de la PCR se incrementa
considerablemente cuando es evaluada conjuntamente con el estudio de los
lipidos. Comparando valores de colesterol total y us-PCR en un grupo de
pacientes, se demostré que el efecto conjunto de estos dos marcadores es
mayor que el proporcionado por cada uno de estos individualmente; por lo
tanto, esta prueba debe ser considerada como adicional a la evaluacién del
perfil lipidico para la clasificacién del riesgo cardiovascular. Asi por ejemplo,
individuos con LDL mayor de 130 mg/dL y con PCR mayor de 3 mg/L
representarian un grupo de muy alto riesgo cardiovascular usualmente no

detectado en la préactica clinica. (21)

La aplicacién de la PCR-us como una herramienta Gtil para el manejo del
riesgo, requiere del conocimiento de la distribucion de este marcador en la
poblacion general, sus caracteristicas clinicas y la magnitud del riesgo de
eventos coronarios futuros que pueden esperarse segun los niveles séricos
de esta proteina. Es importante tener en cuenta que su aplicacion debe ser
ajustada para la edad, estado de fumador, historia familiar de evento agudo
coronario precoz, diabetes mellitus, hipertension, dislipidemia, frecuencia de
ejercicio e indice de masa corporal. Vale la pena anotar que la PCR-us ha
sido comparada directamente con otros marcadores de riesgo como la
homocisteina y la lipoproteina (a), encontrando que los niveles de us-PCR
tienen un mayor poder predictor del riesgo cardiovascular. En el sindrome
metabdlico la PCR juega un papel importante, ya que refleja la severidad del
mismo al correlacionarse con la resistencia a la insulina, la disfuncion
endotelial y el deterioro de la fibrindlisis, todos estos factores asociados con
esta entidad. Ademds, varios estudios prospectivos epidemiolégicos
demostraron que los niveles de us-PCR adicionalmente predicen la

incidencia de diabetes mellitus tipo 2. (15)
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A pesar que existen otros marcadores inflamatorios que se elevan con el
riesgo vascular, como la IL-6 y moléculas de adhesion intercelular, sus
mediciones son muy sofisticadas y no son de utilidad clinica. La PCR-us por
ser altamente estable permite que sus mediciones puedan realizarse en
plasma fresco y congelado, sin requerimientos de recoleccion especial; su

vida media en circulacién es de 18 a 20 horas. (15)

Varios factores de riesgo parecen modular la respuesta inflamatoria y afectar
las concentraciones de PCR como son:

e La obesidad, la cual esta directamente asociada con un incremento de la
PCR, ya que la IL-6, un estimulante primario de la sintesis hepética de
PCR, es secretada por el tejido adiposo.

e El tabaquismo, el cual también ha demostrado tener relacion con un
aumento de los niveles de marcadores inflamatorios.

e La diabetes; en los pacientes diabéticos se ha encontrado también
niveles elevados de PCR. Evidencias recientes indican que el endotelio
estimulado por la hiperglicemia puede producir IL-6 aumentando los
niveles de PCR séricos.

e La elevacion de la presion sanguinea, que promueve expresiones a nivel
del endotelio de citoquinas y activacion inflamatoria, lo que sugiere que
un mejor control en la hipertension arterial y la diabetes atenuaria la

contribucion de la respuesta inflamatoria al riesgo cardiovascular global.

Por todo lo anterior, en prevencion primaria, la PCR-us es un predictor
independiente de futuros eventos cardiovasculares, que agrega informacion
pronostica al estudio de los lipidos, al sindrome metabdlico y a la escala de
riesgo de Framingham. Para el manejo global del riesgo, la us-PCR es usada
en conjunto con el colesterol; individuos con niveles de LDL mayores de 160
mg/dL y niveles de us-PCR elevados requieren intervencion terapéutica
agresiva. Pacientes con LDL entre 130 y 160 mg/dL y us-PCR elevada
indican una elevacion global del riesgo y deben seguirse al maximo en ellos
las guias de tratamiento del consenso para lipidos. Para individuos con LDL
mayor de 130 mg/dL, una us-PCR elevada implica sustancialmente un riesgo

mas alto que el que predice el LDL solo, por lo tanto en este caso deben
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hacerse cambios en el estilo de vida. Pacientes con LDL alto y us-PCR alta
tienen riesgo elevado de tener sindrome metabdlico y se les debe cuantificar
la glicemia en ayunas. (44)
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5. POBLACION Y METODOS

5.1. Tipo y disefio de la investigacion:

Estudio descriptivo de corte transversal.

5.2. Seleccion de unidad de analisis:

5.2.1

5.2.2

5.2.3

Unidad primaria de muestreo: Pacientes adultos diabéticos e hipertensos de
20 a 90 afos que asistieron a control en la consulta externa de la Liga
Guatemalteca del Corazon, zona 12, durante enero a febrero 2013.

Unidad de anédlisis: Resultado de laboratorio de la proteina C reactiva
ultrasensible y datos proporcionados por los pacientes adultos diabéticos e
hipertensos registrados en el Instrumento de recoleccion de datos disefiado
para el efecto.

Unidad de informacion: Pacientes adultos diabéticos e hipertensos que

asistieron a la consulta externa de Liga Guatemalteca del Corazén, zona 12.

5.3. Poblacién y muestra:

5.3.1.

5.3.2.

5.3.8.

Poblacion o universo: Pacientes adultos que asistieron a control en la
consulta externa de la Liga guatemalteca del Corazén, zona 12, durante enero
a febrero 2013.

Muestra: 40 pacientes diabéticos y 40 pacientes hipertensos de 20 a 90 afios
gue asistieron a control en la consulta externa de la Liga guatemalteca del
Corazon, zona 12, durante enero a febrero 2013.

Marco muestral: La Liga Guatemalteca del Corazén zona 12, cuenta con una
clinica cardiolégica dirigida por el cardidlogo el Dr. Alejandro Amado, quien
atiende 5 pacientes hipertensos de 8 a 10 de la mafiana de lunes a viernes, a
los cuales le realiza un registro clinico y estudios complementarios. Por lo que
en la clinica cardiol6gica se atiende un total de 100 pacientes hipertensos al
mes. La Liga Guatemalteca del Corazén zona 12, también cuenta con una
clinica de endocrinologia dirigida por el endocrindlogo el Dr. Gilberto
Hernandez, quien atiende 4 pacientes diabético de 8 a 10 de la mafana los
dias lunes, miércoles y viernes, a los cuales les realiza un registro clinico y
estudios complementario. Por lo que en la clinica endocrinolégica se atiene un

total de 40 pacientes al mes.
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La muestra se tomd por conveniencia debido al costo de PCR-us (Q45.00
c/una) y a la baja afluencia de pacientes que se presentaron durante el mes
de febrero. Tomando en cuenta para el estudio 40 pacientes adultos
hipertensos y 40 pacientes adultos diabéticos.

5.4. Seleccidon de los sujetos a estudio:

5.4.1. Criterios de inclusion:

Pacientes adulto con diagnostico previo de diabetes mellitus, que lleva su
control en la consulta de la Liga Guatemalteca del Corazén, zona 12.
Pacientes adulto con diagnéstico previo de hipertension arterial, que lleva
su control en la consulta externa de la Liga Guatemalteca del Corazon,
zona 12.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Pacientes que se encontraban en el lugar de estudio al realizar el trabajo

de Campo.

5.4.2. Criterios de exclusion:

Todo paciente adulto con diagnéstico previo de diabetes mellitus que no
lleva su control en la consulta externa de la Liga Guatemalteca del
Corazon.

Todo paciente adulto con diagndstico previo de hipertension arterial que no
lleva su control en la consulta externa de la Liga Guatemalteca del
Corazon.

Todo paciente adulto que lleva su control en la consulta externa de la Liga
Guatemalteca del Corazén que presenta como diagnéstico ambas
patologias (diabetes mellitus e hipertensién arterial).

Pacientes que tengan una infeccién bacteriana o viral aguda durante la
toma de la muestra.

Pacientes que padezcan de alguna enfermedad cronica que pueda alterar
los valores de proteina C reactiva (como lupus eritematoso sistémico o
artritis reumatoide)

Paciente que padezca de alguna neoplasia.

Pacientes que deciden no colaboran con el estudio.
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5.6.

5.7.

Técnicas, procedimientos e instrumentos

5.6.1.

5.6.2.

5.6.3.

Técnica: Se realizd entrevista directa, recoleccion de medidas
antropométricas realizada con una bascula/altimetro y cintra métrica y

examenes de laboratorio del expediente clinico del paciente.

Procedimiento: Se realiz6 de la siguiente manera:

5.6.2.1. Se asisti6 a la consulta externa de la Liga Guatemalteca del
Corazén, zona 12, durante la ultima semana de enero, mes de
febrero y primera semana de marzo del afio 2013 de 7:00 am a
9:30 am. Se presento cada dia un tazén con 5 papeles a los
pacientes, de los cuales 3 se encontraban marcados para ser
incluidos dentro del estudio.

5.6.2.2. Se informé a las participantes sobre los objetivos y la
contribucién de su participacion.

5.6.2.3.  Se solicit6 el consentimiento informado de cada participante.

5.6.2.4. Se realiz6 una entrevista directa por medio de los
investigadores.

5.6.2.5. Se tomaron las medidas antroprometicas a cada paciente
pesandolos, midiendo la estatura y circunferencia abdominal.

5.6.2.6. Se recolectaron los examenes de laboratorio del expediente

clinico del paciente.

Instrumentos: Los investigadores realizaron un cuestionario el cual
consté de dos partes donde se proporciond los datos necesarios para
realizar la  caracterizacion 'y la  recopilacion de medidas

antropométricas/examenes de laboratorio.

Procesamiento y andlisis de datos:

5.7.1.

Procesamiento: La informacion obtenida en la boleta de recoleccién de
datos tabulé por cada uno de los investigadores segun su respectiva

poblacion (pacientes diabéticos y pacientes hipertensos) para establecer
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las caracteristicas de

recopilacion de examenes de laboratorio.

5.7.1.1.

5.7.1.2.

los pacientes,

medidas antropométricas vy

Las caracteristicas se procesaron de las siguiente manera:

Caracteristica

Clasificacion

Edad

ANos

Tipo de Patologia

Diabetes Mellitus

Hipertension arterial

_ Si
Tabaquismo
No
y . Si
Actividad Fisica
No
Padece de alguna Infeccién Si
Aguda No
Padece de Lupus Eritematoso Si
Sistémico o Artritis Reumatoide No
Medidas antropométricas
Medidas antropométricas
Peso kg
Talla mts.
Bajo peso <18.5 kg/mts?
Normal 18.5-24.9 kg/mts®
Sobrepeso 25-29.9 kg/mts®
IMC .
Obesidad GI 30-34.9 kg/mts?
Obesidad GIl 35-39.9 kg/mts®
Obesidad Moérbida >40 kg/mts?
<88 cm en mujeres
CA
<102 cm en hombres
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5.7.1.3.

5.7.2. Anélisis: La base de datos creado en Microsoft Excel 2.10 fue la fuente de

Los exdmenes de laboratorio
Examen de Aspecto a _ _
_ Puntaje asignado
Laboratorio evaluar
<1.00 mg/L (riesgo leve)
PCR-uUs Pcr-us 1-3 mg/L (riesgo moderado)
>3.00 mg/L (riesgo alto)
CT <200 mg/dL
LDL <100 mg/dL
T >50 en mujeres
Perfil Lipidico HDL
>40 en hombres
TG <200 mg/dL
v/s v/s <20mm/h

La informacion se proces6é en computadora HP Compaq con un

sistema operativo Windows Vista 7 Starter, con paquete de

Microsoft Office 2,010, realizando tabulacion de los datos a través

del programa Excel 2,010. Se verific6 que la informacion se

trasladara de manera completa y sin errores.

la informacién para la elaboracién de tablas, con la respectiva discusién de

resultados.

5.8. Alcances y limites de la investigacion:

5.8.1.

Alcances: Lo que se busca lograr con la investigacion es dar a conocer la

proteina C reactiva ultrasensible como factor predictivo de riesgo de

enfermedad cardiovascular y que se tome en cuenta para el estudio

rutinario de estos pacientes. Aprovechando la oportunidad que dio la Liga
Guatemalteca del Corazén de proporcionar los pacientes para colaborar

con el estudio, ya que se podra tomar una muestra suficiente y validada por

los doctores especialistas que ayudaran al tamizaje de los individuos.

Ademas servird de motivacién e interés para la continuacién de la
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5.9.

@)

investigacion de este tema en nuestro ambiente que tanto lo necesita la
poblacion guatemalteca ya que no hay estudios recientes acerca del

mismo.

5.8.2. Limites: Durante el trabajo de campo se vio limita la muestra debido a la
poca afluencia de pacientes a la consulta externa de la liga guatemalteca
del corazén, asi como a un numero de pacientes que no pudieron ser
incluidos en el estudio por padecer enfermedades infecciosas o
reumatologicas. La muestra también se vio limitada por el costo de la PCR-
us (Q45.00) la cual fue costeada por los investigadores.

Aspectos éticos de lainvestigacion:

La investigacion tomo en cuenta los siguientes puntos:
De acuerdo a los tres principios fundamentales de la ética en investigacién con
personas, los cuales son; Autonomia, Beneficencia y Justicia, estos principios
individuales y colectivos se respetaron a cabalidad, se realiz6 consentimiento
informado para cada paciente los cuales fueron incluidos dentro del estudio (ver
anexos).
Se respetara la decision de todo paciente que cumpla con los criterios a
investigar que decida no participar en la investigacion por cualquiera de los
motivos que exponga.
Toda informacién recopilada serd mantenida en estricta confidencialidad y con
exclusivo fin académico.
El Médico esta obligado a guardar secreto profesional sobre hechos visto, oido o
relatado en el ejercicio de su profesion.
El Médico no revelara testimonio, hecho que le hayan sido confiados en el

ejercicio de su profesién, salvo en los casos prescriptos por la ley.
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6. RESULTADOS

Los siguientes cuadros se realizaron por medio de los datos obtenidos durante la
entrevista y los resultados de laboratorio de los 40 pacientes diabéticos y 40 pacientes
hipertensos de 20 a 90 afios seleccionados en la Liga Guatemalteca del Corazén zona 12.
Los datos fueron clasificados en base al valor de la PCR-us en riesgo leve <1mg/L,
intermedio 1-3mg/L y elevado >3mg/L; y en base a las recomendaciones del Programa
Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP) y el Panel de Tratamiento de Adultos
(ATPII) para el perfil de lipidos, y de la Asociacion Americana de Cardiologia (AHA) para
la PCR-us.

Cuadro 6.1.
Media de PCR-us e intervalo de confianza de los pacientes diabéticos e hipertensos
atendidos en la Liga Guatemalteca del Corazén, zona 12 durante enero a febrero del 2013

PCR-us Media Interv_alo de
confianza
Diabéticos 2.7 mg/L 0.216 - 8.983
Hipertensos 3.455 mg/L 0.34 - 7.58
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Cuadro 6.2.

Clasificacién del riesgo cardiovascular segun los niveles de PCR-us en los pacientes
diabéticos e hipertensos atendidos en la Liga Guatemalteca del Corazén, zona 12 durante
enero a febrero del 2013

Riesgo Leve Riesgo Riesgo Elevado
(PgR—US Intermedio (PCR- (IgCR—US Plcoﬁuff
<1mgiL) US 1-3mg/L) >3mg/L 9
Diabéticos 11 16 11 2
Hipertensos 3 15 17 5
TOTAL 14 31 28 7

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Cuadro 6.3.
Edad de los pacientes diabéticos e hipertensos, clasificados segun valor de PCR-us,
atendidos en la Liga Guatemalteca del Corazén, zona 12 durante enero a febrero del 2013

i Riesgo Riesgo
Zﬁg%(;sd-e Lel\?/;e(sggR_ Intermedio Elevado PCR-US > TOTAL
DM US <imgiLy | (PCRUS1- | (PCR-US |  10mg/L
° 3mg/L) >3mgiL
21~a 30 0 1 , ; ;
anos
31a40
afios 1 3 0 0 4
41a50 o - - ; ”
anos
51a 60 5 » ” : -
anos
61270 ; 5 - ; -
anos
71a80
aros 3 6 0 1 10
81 a 90 0 . X X :
anos
TOTAL 14 31 28 Z 30

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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7. DISCUSION

De los ochenta pacientes seleccionados se encontraron 40 hipertensos y 40 diabéticos de
estos el 26.25% (21) son hombres y el 73.75% (59) son mujeres, a los cuales se les
realizd la entrevista, toma de PCR-us (proteina C-reactiva ultrasensible) y exdmenes de
laboratorio (perfil lipidico y velocidad de sedimentacion). Se aclara que los pacientes que
presentaron PCR-us en concentraciones >10mg/L (7 pacientes) no fueron tomados en
cuenta como pacientes en riesgo alto de padecer un evento cardiovascular ya segun el
Manual Roche para el COBAS INTEGRAS, instrumento utilizado para el procesamiento
de la PCR-us y diversos estudios en los cuales estd fundamentada la investigacion,
indican que la muestra de laboratorio se debe repetir ya que un valor arriba del
mencionado indicaria una patologia de origen no cardiovascular, como por ejemplo el de

origen infeccioso o reumatoldgico. (17) (40)

La interpretacion de los resultados se realizé de acuerdo con las recomendaciones del
Programa Nacional de Educaciéon en Colesterol (NCEP) y el Panel de Tratamiento de
Adultos (ATPIII) para el perfil de lipidos, y de la Asociacion Americana de Cardiologia
(AHA) para la PCRus.

La media de PCR-us en pacientes diabéticos fue de 2.7 mg/L con un intervalo de
confianza de 0.216-8.983 mg/L; los pacientes hipertensos presentaron una media de
3.455 mg/L con un intervalo de confianza de 0.34 - 7.58 mg/L, en comparaciéon con una
media de 4.2 mg/L (2.8-7.1 mg/L) que mostro el estudio JUPITER. La diferencia entre la
media de ambos estudios se debe a que el estudio JUPITER se realizo a pacientes que
se encontraban sanos sin ninguna enfermedad establecida en tanto que en la presente

investigacion la muestra se tomo a pacientes diabéticos e hipertensos. (Cuadro 6.1) (6)

La clasificacion de los pacientes segun el tipo de riesgo cardiovascular en relacion con la
medicién de la PCR-us fueron: en el grupo de hipertensos, de los cuarenta pacientes a
estudio el 87.5% (35) se encontrd en algun tipo de riesgo cardiovascular, de los cuales el
7.5% (3) se encontrd en riesgo bajo, el 37.5% (15) en riesgo moderado y el 42.5% (17)
en riesgo alto. En el grupo de diabéticos con la misma cantidad de pacientes el 95% (38)
se encontré en algun tipo de riesgo cardiovascular de los cuales, el 27.5% (11) se
encontré en riesgo bajo, el 40% (16) en riesgo moderado y el 27.5% (11) en riesgo alto.

En base a estos resultados el 73.75% de la poblacién total a estudio se encuentra
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clasificada en riesgo moderado a alto de padecer un evento cardiovascular, de estos el
40% pertenece al grupo de hipertensos y el 33.75% al grupo de diabéticos. Esta
clasificacion se basa en los estudios realizados por la AHA los cuales indican una fuerte
asociacion entre enfermedad cardiovascular y PCR-us >1mg/L. La causa de la elevacion
de PCR-us en pacientes diabéticos se debe a que el endotelio estimulado por la
hiperglicemia puede producir IL-6 aumentado los niveles de PCR séricos; en pacientes
hipertensos la presion sanguinea elevada promueve la expresion a nivel del endotelio de

citoquinas y activacion inflamatoria. (Cuadro 6.2) (10)

El grupo etario donde se encontraron la mayoria de casos tanto para el grupo de
pacientes diabéticos como para el de hipertensos fue el comprendido entre 61 a 70 afos,
con un total de 26 pacientes (13 hipertensos y 13 diabéticos) correspondiendo al 32.5%
del total de pacientes; de estos 7 presentaron PCR-us <1 mg/L, 7 presentaron PCR-us

entre 1-3mg/L y 8 PCR-us >3 mg/L. En segundo lugar se encuentra el grupo etario

comprendido entre 51-60 afios con 22 pacientes (13 diabéticos y 9 hipertensos) lo que
corresponden al 27.5% del total de pacientes. Los grupos etarios con el menor nimero de
casos corresponden a 21-30 afios y 81-90 afios con 3 pacientes cada uno lo que
corresponden al 7.5% de la poblacién. Estos resultados se pueden comparar con un
estudio realizado en México el cual la edad promedio fue de 59 afios. Una posible causa
de este fendbmeno es que la diabetes mellitus y la hipertension al ser enfermedades
cronicas tengan una mayor repercusion en la poblacion comprendida entre las edades de
61 a 70 afios; otra posibilidad es que este grupo etario tenga una mayor preocupacion por

su enfermedad asistiendo regularmente a control. (Cuadro 6.3) (2)

El tabaquismo no fue un factor de riesgo comun entre los sujetos a estudio ya que de los
80 pacientes solo el 17.5% (3 hipertensos y 4 diabéticos) refirié fumar o haber fumado en
el pasado y de estos solamente uno presentd PCR-us < 1mg/L, 4 presentaron PCR-us
entre 1-3mg/L y 2 presentaron PCR-us > 3mg/L. De los no fumadores el 16.25% (3
hipertensos y 10 diabéticos) presentdé PCR- us < 1mg/L, y el 68.75% (29 hipertensos y 26
diabéticos) presentdé PCR-us > 1mg/L. Esto indica que hay una asociacion positiva entre
PCR-us y futuros eventos coronario tanto en fumadores como no fumadores. Recientes
estudio han demostrado que el tabaguismo promueve el aumento de marcadores

inflamatorios con la elevacién respectiva de la PCR-us. (Cuadro 6.4) (44)
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Se evidencio que de las 80 personas que fueron seleccionadas el 57.5% (20 hipertensos
y 26 diabéticos) no realiza ningun tipo de actividad fisica, como: caminar, trotar, correr,
nadar, bicicleta u otro deporte durante 30 a 60 minutos como minimo 3 veces a la
semana. De estos pacientes 8 presentaron PCR-us < 1mg/L, 36 presentaron PCR-us
entre 1-3mg/L y 2 presentaron PCR-us > 3mg/L. La inactividad fisica es un factor que
predispone a la elevacion de la PCR-us ya que promueve la obesidad, disminucién del
nivel del HDL-c, una tendencia a la hipertrigliceridemia e hiperglucemia en diabéticos.
(Cuadro 6.4) (37)

El indice de masa corporal del total de sujetos a estudio utilizado para evaluar su estado
nutricional, fue el siguiente: el 17.5% (14) pacientes se encontré en bajo peso o0 peso
normal, el 50% (40) en sobrepeso, el 18.75% (15) en obesidad grado I, el 7.5% (6) en
obesidad grado I, y el 6.25% (5) en obesidad mérbida. Esto nos indica que el 82.5% de
los pacientes a estudio tiene un peso no saludable y es un factor de riesgo cardiovascular.
Se observa que los valores obtenidos segun la medicién de la circunferencia abdominal
(C.A) en cada paciente seleccionado, Unicamente el 8.75% (7) present6 una C.A
adecuada (F<88cm; M<102cm segun la NCEP/ATPIIl para pacientes con riesgo
cardiovascular) y PCR-US normal. ElI 8.75% (7) present6 una C.A inadecuada y PCR-US
normal, el 17.5% (14) present6é una C.A adecuada con PCR-US anormal y el 56.25% (45)
presentd una C.A inadecuada con PCR-US anormal. Esto datos se pueden comparar con
un estudio en Brasil en donde se asocio significativamente los resultados alterados de la
PCR-us y la obesidad. La causa principal de este problema es la dieta inadecuada que
consumen ya que es alta en carbohidratos y grasas que contribuyen a un aumento
continuo de peso. La obesidad esta directamente asociada con un incremento de la PCR-
us, ya que la IL-6, un estimulante primario de la sintesis hepatica de PCR-us, es
secretada por el tejido adiposo. (Cuadro 6.4) (9) (37) (44)

Se evidencié que los valores de colesterol total, para los pacientes con hipertension
fueron: el 45% (18) presenté niveles de colesterol total normal (<200mg/dl segun la
NCEP/ATPIII para pacientes con riesgo cardiovascular) con PCR-us elevada, el 35% (14)
presentod niveles de colesterol total anormal y PCR-us elevada, y Unicamente el 2.5% (2)
presentd niveles de colesterol total y PCR-us normales. En los pacientes diabéticos se
encontré que el 25% (10) presentd niveles de colesterol total normal con PCR-us elevada,
el 42.5% (17) presento niveles de colesterol total anormal y PCR-us elevada, y el 20% (8)

presentd niveles de colesterol total y PCR-us normales. En base a estos resultado el
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38.75% de los 80 pacientes a estudio presentd una relacion entre niveles de colesterol

total elevado y PCR-us anormal. (Cuadro 6.4)

Se muestran los resultados de colesterol LDL, en los pacientes hipertensos se encontrd
que: el 20% (8) presentd niveles de colesterol LDL normal (<100mg/dl segun la
NCEP/ATPIII para pacientes con riesgo cardiovascular) y PCR-us elevada, el 60% (24)
presentd niveles de colesterol LDL anormal y PCR-us elevada, y Unicamente el 2.5% (2)
presentd niveles de colesterol LDL y PCR-us normales. Los resultados de los pacientes
diabéticos fueron: el 15% (6) presentd niveles de colesterol LDL normal y PCR-us
elevada, el 52.5% (21) present6 niveles de colesterol LDL anormal y PCR-us elevada, y
solo el 3.75% (3) presentd niveles de colesterol LDL y PCR-us normales. En base a estos
resultados el 56.25% de los 80 pacientes a estudio presenté una relacién entre un
colesterol LDL elevado y PCR-us anormal. Segun el estudio: “Relacion del LDL-c y riego
relativo para enfermedad cardiovascular”, se indica que por cada aumento de 30mg/dL el
riego relativo para enfermedad coronario aumenta un 30%, ademas segun la NCEP/ATP

lll el LDL-c >100mg/dL aumenta 2 veces el riego de padecer un evento cardiovascular.

(Cuadro 6.4) (36)

Se muestran los resultados de colesterol HDL, en los pacientes hipertensos se encontro
que el 30% (12) presentd niveles de colesterol HDL normal (F:>50mg/dl; M:>40mg/dl
segun la NCEP/ATPIII para pacientes con riesgo cardiovascular) y PCR-us elevada, el
50% (20) presentd niveles de colesterol HDL anormal y PCR-US elevada, y solo el 3.75%
(3) presentd niveles de colesterol HDL y PCR-us normales. En el grupo de los diabéticos
los resultados fueron: el 40% (16) presentd niveles de colesterol HDL normal y PCR-us
elevada, el 27.5% (11) presentd niveles de colesterol HDL anormal y PCR-us elevada, y el
17% (7) presentd niveles de colesterol HDL y PCR-us normales. En base a estos
resultados el 38.75% de los 80 pacientes a estudio presenté una relacién entre un

colesterol HDL anormal y PCR-us anormal. (Cuadro 6.4)

Se muestran los resultados de triglicéridos, en los pacientes hipertensos se encontrd que
el 27.5% (11) presento niveles de triglicéridos normales (<150mg/dl segin la NCEP/ATPIII
para pacientes con riesgo cardiovascular) y PCR-us elevada, el 52.5% (21) presento
niveles de triglicéridos anormales y PCR-us elevada, y solo el 1.25% (1) presenté niveles
de triglicéridos y PCR-us normales. Para el grupo de diabéticos se encontré que: el 30%

(12) presento niveles de triglicéridos normales y PCR-us elevada, el 37.5% (15) presento
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niveles de triglicéridos anormales y PCR-us elevada, y el 12% (5) presento niveles de
triglicéridos y PCR-us normales. En base a estos resultados el 45% de los 80 pacientes a
estudio presentd una relacion entre triglicéridos elevado y PCR-us anormal. Segun la

NCEP/ATP Il los TG >150 mg/dL aumenta 2 veces el riesgo de padecer un evento

cardiovascular. (Cuadro 6.4) (36)

Los valores del indice de Castelli o indice de Framingham tomados a los sujetos a estudio
indican que en el grupo de hipertensos el 45% (18) presenté un indice de Castelli normal
(Col. Total / Col. HDL, F: <4.5; M: <5) y PCR-us elevada, y el 35% (14) present6 un indice
de Castelli anormal con PCR-us elevada. En cuanto al grupo de diabéticos el 42.5% (17)
present6 un indice de Castelli normal y PCR-us elevada, y 25% (10) present6 un indice de
Castelli anormal y PCR-us elevada. El indice de Castelli es un predictor de riesgo
cardiovascular a 5 afios, segun la NCEP/ATP Il el indice de Castelli elevado aumenta 4
veces el riesgo cardiovascular, si el indice de Castelli esta relacionado con PCR-us
elevada provoca un aumento de 6 veces el riego de padecer una enfermedad
cardiovascular. (Cuadro 6.4) (38)

Se muestra que Unicamente el 8.75% (8) de ambos grupos presenté una velocidad de
sedimentacion >20mm/h, de este grupo solamente un paciente se correlaciono con
elevacion de la PCR-us (15.7mg/L) por lo que se puede afirmar que este paciente si

presentaba un proceso infeccioso u otra etiologia. (Cuadro 6.4)
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8.1

8.2

8.3

8.4

8. CONCLUSIONES

Los pacientes diabéticos e hipertensos presentan valores de PCR-us >1mg/L debido
a que el 73.75% de la poblacion total a estudio presentd valores de PCR-us >1mg/L
y <10 mg/L. La media de PCR-us en pacientes diabéticos fue de 2.7mg/L (0.216-
8.983mg/L) en comparacion con los hipertensos que mostraron una media de
3.455mg/L (0.34 - 7.58mg/L).

La clasificacion de los pacientes a estudio segun el tipo de riesgo cardiovascular en
relacion con la medicién de la PCR-us fue el 17.5% (3 hipertensos y 11 diabéticos)
se encontré en riesgo bajo, el 38.75% (15 hipertensos y 16 diabéticos) se encontrd
en riesgo moderado y el 35% (17 hipertensos y 11 diabéticos) se encontrd en riesgo
alto.

Del 73.75% de la poblacion total a estudio clasificada en riesgo moderado a alto de
padecer un evento cardiovascular el 40% pertenece al grupo de hipertensos y el
33.75% pertenece al grupo de diabéticos.

Las caracteristicas de la poblacién a estudio fueron las siguientes: el rango de edad
en el que se encontré el mayor nimero de casos fue el de 61 a 70 afios que
corresponde al 32.5% de la poblacién, el 17.5% de la poblacién es fumadora y el
82.5% restante es no fumadora; en cuanto a la actividad fisica el 42.5% refirid
realizar alguna actividad como: caminar, correr, nada, entre otros y el 57.5% no
realiza ninguna actividad. En cuanto a las medidas antropométricas, el 82.5% de los
pacientes a estudio presenté un peso no saludable, de esto el 50% (40) se encontré
en sobrepeso, el 18.75% (15) en obesidad grado I, el 7.5% (6) en obesidad grado Il
y el 6.25% (5) en obesidad mérbida. El 56.25% de los pacientes a estudio presento
una C.A inadecuada correlacionandose con PCR-anormal. En cuanto a los
resultados de laboratorio (perfil lipidico y velocidad de sedimentacién) comparado
con la elevacion de la PCR-us se concluyd que el 38.75% de los 80 pacientes a
estudio presenté una relacion entre colesterol total elevado y PCR-us anormal; el
56.25% de los 80 pacientes a estudio presenté una relacién entre colesterol LDL
elevado y una PCR-us anormal; el 38.75% de los 80 pacientes a estudio presentd

una relacién entre un colesterol HDL anormal y PCR-us anormal; el 45% de los 80
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pacientes a estudio presentd una relacion entre triglicéridos elevados y PCR-us
anormal. En cuanto al indice de Castelli solamente el 35% de los pacientes
mostraron relacion entre indice de Castelli anormal y PCR-us anormal, lo que indica
estos pacientes presentan 6 veces mAas riesgo de presentar un evento
cardiovascular que lo pacientes que presentaron solamente el indice de Castelli
elevado o solamente la PCR-us elevada. En cuanto a la velocidad de sedimentacion
el 8.75% (8) presentd una velocidad de sedimentacion >20mm/h, de este grupo
solamente un paciente se correlaciono con elevacion de la PCR-us (15.7mg/L) por
lo que se puede afirmar que este paciente si presentaba un proceso
infeccioso/reumatoldgico; ninguno de los pacientes refiri6 padecer alguna

enfermedad infecciosa o reumatolégica.
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9.1

9.2

9.3

9.4

9. RECOMENDACIONES

A los instituciones publicas, privadas o que tienen alguna relacion con pacientes
diabéticos, hipertensos o que padezcan algun riesgo cardiovascular se recomienda

la medicién de la PCR-us y conservar su valor <1mg/L.

A los instituciones publicas, privadas o que tienen alguna relacién con pacientes
diabéticos, hipertensos o que padezcan algun riesgo cardiovascular se recomienda
educar a los pacientes para que modifiquen estilos de vida perjudiciales como:
tabaquismo, obesidad (IMC >25kg/mt?), sedentarismo; ademas se recomienda que
estas instituciones velen por el cumplimiento de las metas establecidas por la
NCEP/ATPIIl de modificar otros factores de riesgo como: mantener una P/A
<130/80mmHg, un colesterol total <175mg/dL (<4.5mmol/dL), un LDL-c <100mg/dL
(<2.5mmol/dL), un HDL-c >40mg/dL en hombres y >50mg/dL en mujeres, y un

control de la glucosa apropiado.

A los médicos tratantes se recomienda dar seguimiento y tratamiento con estatinas
a los pacientes del estudio, especialmente a los pacientes que tiene factores de
riesgo asociados a elevacién de la PCR-us, y/o asociados a un indice de Castelli

elevado.

A los médicos de Guatemala realizar la medicién de la PCR-us en pacientes que
presenten factores de riesgo de padecer enfermedad cardiovascular (diabéticos e

hipertensos) como prevencion primaria.
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10. APORTES

Con esta investigacion se pretende lograr una mayor cobertura en prevencion primaria en
cuanto al riesgo de presentar un evento cardiovascular se refiere y sobretodo en
pacientes que se encuentran mas predispuestos a padecerlo como lo son las personas
diabéticas e hipertensas. Con este diagnostico temprano se podran tomar las mejores

opciones terapéuticas que se les puedan ofrecer a este tipo de pacientes.

El examen de la proteina c reactiva ultrasensible es un marcador de inflamacion aguda,
el cual tiene un costo relativamente accesible y de facil realizaciéon por lo que con esta
investigacion lo que se intenta implementar es que este examen se realice de forma
rutinaria a todos los pacientes que presenten morbilidades o patologias que los
predisponga a riesgo cardiovascular al igual que se realiza el perfil de lipidos, hematologia
y otros exadmenes complementarios, ya que en otros paises como E.E.U.U y Europa ya se
le estd dando la importancia que merece. Y qué mejor que implementar este examen
primero en una institucién especializada en este tipo de pacientes como lo es La Liga
Guatemalteca del Corazén que tiene tan prestigiosos médicos especialistas laborando
con el fin de dar el mejor tratamiento, para luego expandirse por todo el gremio

guatemalteco de médicos.
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12. ANEXOS

12.1. ANEXO 1 Carta de consentimiento informado

Sr./Sra.:

Mayor de edad, con nimero de cédula o DPI:

MANIFIESTO:

Que he sido informado por MAURICIO RAFAEL SUAREZ ROSITO Y/O ANA SOFIA
HERNANDEZ GAITAN (estudiantes del dltimo afio de la carrera de Médico y Cirujano de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala); que he
sido elegido para participar en el proyecto de tesis “Proteina C reactiva como predictor de
riesgo cardiovascular’; habiéndome explicado los beneficios y riesgos que pueda tener al
acceder a proporcionar una muestra de sangre para la medicién de la proteina C reactiva
ultrasensible.

Comprendo y estoy satisfecho/satisfecha con la informacion recibida; contestandome los
estudiantes todas las preguntas que he considerado conveniente que me fueran
aclaradas.

En consecuencia doy mi CONSENTIMIENTO, para la extraccion de sangre para la
medicién de la PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE, sin ningun costo para mi
persona.

Por ello autorizo a MAURICIO RAFAEL SUAREZ ROSITO Y/O ANA SOFIA HERNANDEZ
GAITAN para la realizacion de la prueba.

Guatemala, de del 2013

Firma del paciente o representante legal
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12.2. ANEXO 2 Boleta de recoleccidon de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas

Tesis “Proteina C reactiva como predictor de riesgo cardiovascular”

BOLETA DE DATOS

Nombre del paciente:

Edad:
Sexo:

Padece usted de Diabetes

Padece usted de presion alta

Medicamentos que toma

Fuma

Realiza actividad fisica

Padece de alguna infeccién aguda:

Padece de Lupus o Artritis reumatoide

Sl NO

Tiempo de padecerla:

Sl NO
Tiempo de padecerla:

Sl NO

Desde hace cuanto tiempo:

Cuantos cigarrillos al dia:
Sl NO
Tipo de actividad:
Cuéantos minutos al dia:
SI NO

Sl NO
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Médicas
Tesis “Proteina C reactiva como predictor de riesgo cardiovascular”

BOLETA DE DATOS

Nombre del paciente: Edad:

Peso: kg

Talla: cm

IMC: Kg/m?

CA: cm

VALORES DE LABORATORIO: Proteina C mg/L
reactiva:
Colesterol total: mg/dl
LDL colesterol: mg/dl
HDL colesterol: mg/dl
Triglicéridos: mg/dl

Indice de Castelli o
Framingham:

Sedimentacion: mm/h
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