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1. AMBITO DE LA INVESTIGACION

Los marcadores de un proceso inflamatorio de fase aguda, se manifiestan en
diversas patologias, siendo una de ellas las enfermedades cardiovasculares en las
cuales pueden actuar como moléculas diagnodsticas tempranas de un choque
cardiovascular que regularmente se presenta como una complicacion de un
proceso, muchas veces cronico, de una cardiopatia que conduce a una

aterogénesis.

Dentro de estos marcadores inflamatorios de fase aguda se encuentran la
interleucina 6 y la proteina C reactiva, (IL-6 y PCR), los cuales se elevan en
procesos inmunitarios que se manifiestan cuando se da la formacion de la placa
aterosclerotica, mostrandose en muchos estudios una relacion directa entre la IL-6
y la PCR y el desarrollo de la Enfermedad Arterial Coronaria y de Sindrome

Coronario Agudo.

El proyecto se realizé en la Unidad de Investigaciéon de Hematologia (UDIHEMA)
situada en el Departamento de Citohistologia de la Facultad de Ciencias Quimicas
y Farmacia y en el Laboratorio Clinico de la Liga Guatemalteca del Corazén

durante el afio 2011.

Fueron analizadas las muestras obtenidas de pacientes con enfermedad
cardiovascular que acudieron a la sede central de la Liga Guatemalteca del
Corazon, a las que se les midieron los niveles de marcadores inflamatorios y perfil

lipidico.



2. RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue determinar las concentraciones de marcadores
cardiacos tales como PCR ultrasensible (PCR-us)e interleucina 6 (IL-6) y
relacionar los valores obtenidos en pacientes dislipidémicos con una enfermedad
cardiovascular de base, esto debido a que un conocimiento preciso de la
enfermedad cardiovascular y la importancia de su diagnéstico facilitaran el
desarrollo de estrategias preventivas para poder detectarlo a tiempo y prevenir
accidentes cardiovasculares en la poblacion.

La fase experimental del presente estudio fue realizada durante los meses de
noviembre y diciembre de 2011, tiempo en el que fueron reclutados los pacientes y
recolectados los datos correspondientes al formato de consentimiento informado y
entrevista, asi como también fueron obtenidas las muestras de sangre de cada

caso.

Fue recolectado un total de 90 muestras, las cuales fueron analizadas en el
laboratorio clinico de la Liga Guatemalteca del Corazén en el mes de febrero del

2012 para su posterior analisis estadistico.

Acorde con los objetivos planteados, se determinaron las concentraciones de los
marcadores IL-6 y PCR-us, asi como los valores del perfil lipidico determinando
los valores alterados para cada prueba, para establecer las relaciones posteriores.
Se analizaron estadisticamente aplicando las pruebas de KolmogorovSmirnov y

Spearman para comprobar normalidad y correlacién, respectivamente.

Estadisticamente se demostr6 que los valores de PCR-us e IL-6 no tienen
correlacion significativa con los valores del perfil lipidico. Esto significa que la
obtencion de dichos parametros en un paciente con enfermedad cardiovascular de
base no influye en los valores del perfil lipidico, pero si son de utilidad para el

control de eventos cardiacos recurrentes como un infarto en tiempo futuro.



3. ANTECEDENTES

3.1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular comprende el corazén y los vasos sanguineos (arterias
y venas) que conducen la sangre de ida y vuelta a los distintos tejidos y érganos
del cuerpo. Aunque parezca un érgano unico, el corazén es funcionalmente una
bomba muscular doble cuyas dos partes se hayan vinculadas por la circulacion
pulmonar. La bomba derecha recibe la sangre desoxigenada a través de las
venas cavas superior e inferior, mientras que la bomba izquierda expulsa la sangre
oxigenada por la arteria aorta para su distribucién por el cuerpo (Field, Palastanga,
Soames, 2000, 520)

3.1.1. Funcién del sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular sirve para proporcionar un rapido transporte a los
nutrientes por todo el cuerpo y una rapida eliminaciéon de los productos de
desecho. En organismos mas pequefios, menos complejos, no existe este
sistema porgue pueden cubrir sus necesidades por simple difusion. Sin embargo,
el cuerpo humano es demasiado grande para que la simple difusion sea eficaz. La
evolucion del sistema cardiovascular ha proporcionado un medio de facilitar el
proceso de difusién, permitiendo el desarrollo de organismos mayores.(Fagan,
Sunthareswaran. 2003, 3)

El sistema cardiovascular permite a los nutrientes recorrer grandes distancias
rapidamente y difundirse enlos tejidos donde son necesarios (p. €j., oxigeno en el
musculo que trabaja). Este tipo de proceso se denomina transporte por conveccion
y necesita energia que es proporcionada por el corazon, siendo los vasos el modo
de conveccion. Las funciones del sistema cardiovascular se basan en un medio
para el transporte que es la sangre, formada por células y plasma (agua,

proteinas, etc.).(Fagan, Sunthareswaran. 2003, 3)



3.1.2. Corazon

El corazon es el 6rgano central del sistema circulatorio, la bomba que hace circular
la sangre por todo el organismo. Es un 6rgano muscular situado en medio del
térax que posee, tanto en el lado derecho como en el izquierdo, una cavidad
superior (auricula), que recibe la sangre, y una cavidad inferior (ventriculo), que la
expulsa. Para asegurarse de que la sangre fluya en una sola direccion, los
ventriculos tienen una valvula de entrada y otra de salida. (Tortora, Anagnostakos,
1984, 576)

3.1.2.1. Funcién cardiaca

Las funciones primarias del corazén consisten en proporcionar oxigeno a todo el
organismo y, al mismo tiempo, liberarlo de los productos de desecho (anhidrido
carbonico). En concreto, esta funcion supone recoger la sangre del organismo,
pobre en oxigeno, y bombearla hacia los pulmones, donde se oxigena y libera el
anhidrido carbénico; luego el corazén conduce esta sangre rica en oxigeno hacia

todos los tejidos del organismo.(Seidel, Ball, Dains, Benedict, 2007, 414)

Con cada latido, las cavidades del corazén, auriculas y ventriculos, realizan dos
movimientos, un movimiento de contraccion al cual se le conoce como sistole y
sucede cuando la sangre es expulsada del corazén y un movimiento de relajacion
gue es cuando las cavidades del corazén se llenan de sangre, este segundo
movimiento es llamado diéstole, las dos auriculas se relajan y se contraen juntas,
al igual que los ventriculos. La circulacion sanguinea en el corazén sucede como
sigue:

Primero, la sangre pobre en oxigeno y sobrecargada de anhidrido carbdnico
proveniente de todo el organismo llega a la auricula derecha a través de las dos
venas mas grandes (las venas cavas superior e inferior). Cuando la auricula
derecha se llena, impulsa la sangre hacia el ventriculo derecho; cuando éste se
llena, la bombea a través de la valvula pulmonar hacia las arterias pulmonares
para que llegue a los pulmones. En éstos, la sangre fluye a través de pequefios

capilares que rodean los alveolos pulmonares, absorbiendo oxigeno y liberando



anhidrido carbonico, que luego se exhala. La sangre ya rica en oxigeno circula por
las venas pulmonares hasta la auricula izquierda. Este circuito entre el lado
derecho del corazén, los pulmones y la auricula izquierda se denomina circulacion
pulmonar. Cuando la auricula izquierda se llena, empuja la sangre rica en oxigeno
hacia el interior del ventriculo izquierdo; cuando éste a su vez se llena, impulsa la
sangre a través de la valvula adrtica hacia la aorta, la arteria la mas grande del
cuerpo. Esta sangre rica en oxigeno abastece a todo el organismo excepto a los
pulmones. (Seidel, Ball, Dains, Benedict, 2007, 414)

3.1.2.2. Abastecimiento de sangre al corazén

El musculo cardiaco (miocardio) recibe una parte del gran volumen de sangre que
pasa por las auriculas y los ventriculos. Un sistema de arterias y venas
(circulacion coronaria) provee al miocardio la sangre rica en oxigeno y permite el
retorno de la sangre venosa o pobre en oxigeno hacia la auricula derecha. La
arteria coronaria derecha y la arteria coronaria izquierda son las ramas de la aorta
responsables del suministro de sangre; las venas cardiacas se vacian en el seno
coronario, que devuelve la sangre a la auricula derecha. Debido a la fuerte presion
sobre el musculo cardiaco que supone la contraccién del corazon, el flujo
sanguineo a través de la circulacion coronaria se realiza, en su mayor parte,
durante la relajacion del muasculo cardiaco (diastole ventricular).(Seidel, Ball,
Dains, Benedict, 2007, 414)

3.1.3. Vasos sanguineos

Los vasos sanguineos forman una red de conductos que transportan la sangre
desde el corazon a los tejidos del cuerpo y de estos ultimos al corazon; incluyen
arterias, arteriolas, capilares, venas y vénulas. Las arterias, fuertes y flexibles, son
los vasos por los que se distribuye y circula en los tejidos la sangre expulsada del
corazén. Su elasticidad permite mantener una presion arterial casi constante entre
cada latido cardiaco. De este Ultimo salen dos grandes arterias que se dividen en
arterias de pequefio calibre que dan origen a las arteriolas, que son las mas finas

ramas arteriales. Estas tienen paredes musculares que ajustan su diametro con el



fin de aumentar o disminuir el flujo de sangre hacia una zona en particular.
Conforme estas ultimas penetran en los tejidos del cuerpo, se ramifican en vasos
microscoépicos innumerables, que reciben el nombre de capilares. A través de las
paredes de estos ultimos se efectua el intercambio de substancias entre la sangre
y los tejidos. Antes de salir de los tejidos, los capilares se agrupan y forman
pequefias venas, o vénulas, que a su vez se unen y forman conductos de calibre
cada vez mayor, a las que se denominan venas y son los conductos que llevan la
sangre al corazon. Los vasos sanguineos también requieren oxigeno y nutrientes,
a semejanza de todos los tejidos del organismo, por lo que a sus paredes llegan
pequefios vasos nutricionales, que reciben el nombre de vasos de los vasos (vasa

vasorum) (Tortora, Anagnostakos, 1984, 604).

3.2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares incluyen una gama de patologias que
involucran al corazén y a todo el sistema de vasos sanguineos que recorren el
organismo. A medida que la edad avanza en una persona, diversos procesos
patolégicos asociados al estilo de vida y habitos alimenticios, marcan el inicio de

dafios serios que desencadenan enfermedades graves. (Tufion et al. 2000, 70-80)

El proceso que inicia una enfermedad cardiovascular es la aterogénesis, la cual se
define como la formacién de una placa aterosclerdtica en la pared del vaso
sanguineo. En la formacién de esta placa se ven involucradas una serie de
moléculas y células que interactian de una manera con los componentes lipidicos
de la pared vascular y desencadenan una serie de reacciones principalmente
liberadoras e inductoras de moléculas que marcan el inicio de un dafo.(Tufion et
al. 2000, 70-80)

Las causas de las enfermedades cardiovasculares (ECV) estan bien definidas y
son bien conocidas. Las causas mas importantes de cardiopatia y accidente
cardiovascular (AVC), son los llamados "factores de riesgo modificables": dieta
inadecuada, inactividad fisica y consumo de tabaco. (Guyton, A, Hall, J. 2001.
130-137)
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Los efectos de la dieta inadecuada y de la inactividad fisica pueden manifestarse
como "factores de riesgo intermedios": aumento de la tension arterial y del azdcar

y los lipidos de la sangre, sobrepeso y obesidad. (Tufion et al. 2000, 75-86)

Los principales factores de riesgo modificables son responsables de
aproximadamente un 80% de los casos de cardiopatia coronaria y enfermedad
cerebrovascular.(Tufon et al. 2000, 75-86)

También hay una serie de determinantes subyacentes de las enfermedades
cronicas, es decir, "las causas de las causas”, que son un reflejo de las principales
fuerzas que rigen los cambios sociales, econémicos y culturales: la globalizacion,
la urbanizacién y el envejecimiento de la poblacion. Otros determinantes de las
ECV son la pobreza y el estrés. (Tufion et al. 2000, 75-86)

3.2.1. Hipertension

La hipertension es una enfermedad cronica controlable, caracterizada por
aumento sostenido de las cifras de presion arterial (PA), presion sistdlica (PS)
igual o mayor a 140 mmHg y/o presién diastdlica (PD) igual o mayor a 90 mmHg.
(Tufion et al. 2000, 75-86)

Su fisiopatologia se desarrolla como un aumento de la resistencia en las arteriolas
debido a una constriccion vascular, que estrecha el paso de la sangre, viéndose
el corazén obligado a trabajar mas para impulsar la sangre por las arteriolas
estrechas. Este trabajo extra realizado por el corazén ocasiona una hipertrofia del
ventriculo izquierdo que luego puede producir sintomas de insuficiencia cardiaca
izquierda.(Tufion et al. 2000, 75-86)

La etiopatogenia de esta enfermedad es multifactorial, siendo algunos de sus

factores desencadenantes de origen genético, o condiciones como la obesidad y
la diabetes entre otros. (Acevedo, M. 2007. 138-143)
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La clasificacion clinica de la hipertension, sea cual sea su origen, es: leve,
moderada y severa. La hipertension arterial leve, llamada también hipertension
benigna, es aquella en donde la presion arterial diastélica se encuentra entre 90 y
110 mm de Hg. La hipertension moderada presenta una presion diastélica entre
110 y 130mm de Hg: y la severa, llamada también hipertension maligna, presenta

una presion diastdlica mas arriba de 130 mm de Hg. (Acevedo, M. 2007. 138-143)

3.2.1.1 Relacién de la hipertension arterial con otras enfermedades
cardiovasculares

Las cifras de la presion arterial sistélica y diastolica determinan el riesgo de
diversas complicaciones cardiovasculares como: cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal vy
aterosclerosis obliterante de las extremidades inferiores y de otras localizaciones.

(Gonzélez, J., Ezquerra, E., Lozano, J., Llisterri, J., Garcia, J., Gonzalez, |. 1999).

3.2.2. Cardiopatia coronaria

También llamado arteriopatia coronaria (CAD), enfermedad de las arterias
coronarias 0 coronariopatia, enfermedad coronaria (CHD), cardiopatia o
enfermedad cardiaca aterioesclerética.Esta enfermedad es un estrechamiento de
los pequefios vasos sanguineos que suministran sangre y oxigeno al corazon.
(Salas, I., 1997)

La cardiopatia coronaria general es causada por una afeccion llamada
ateroesclerosis, que ocurre cuando el material graso y una sustancia llamada
placa se acumulan en las paredes de las arterias, lo cual hace que éstas se
estrechen. A medida que las arterias coronarias se estrechan, el flujo de sangre
hacia el corazon puede hacerse mas lento o detenerse, causando dolor en el
pecho (angina estable), dificultad respiratoria, ataque cardiaco u otros sintomas.
(Salas, I., 1997)
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3.2.3. Enfermedades cerebrovasculares

El concepto de enfermedad cerebrovascular se refiere a todo trastorno en el cual
un &rea del encéfalo se afecta de forma transitoria o permanentemente por una
isquemia o0 hemorragia, estando uno o0 mas vasos sanguineos cerebrales
afectados por un proceso patologico. El término ictus representa de forma
genérica un grupo de trastornos que incluyen el infarto cerebral, la hemorragia
cerebral y la hemorragia subaracnoidea.(Diez-Tejedor, et. al. 2001; 33(5), 455-
464)

Segun su naturaleza, la enfermedad cerebrovascular se puede presentar como
isquemia o como hemorragia. La isquemia se produce por la disminucién del
aporte sanguineo cerebral de forma total (isquemia global) o parcial (isquemia
focal). Segun la duracion del proceso isquémico focal se presentara como
accidente isquémico transitorio (AlT) o como infarto cerebral, en funcion de que el
déficit isquémico revierta o no antes de 24 horas.(Diez-Tejedor, et. al. 2001; 33(5),
455-464)

Segun la causa subyacente, el infarto ha sido comunmente considerado como
aterotrombotico o cardioembdlico; ademas existen otras causas menos frecuentes
que pueden producirlo, dando lugar a la categoria de infarto de causa inhabitual o
bien cuando el infarto cerebrovascular es producido por algunas causas que no
pueden ser asignadas a ninguna de las categorias de enfermedades
cerebrovasculares anteriormente descritas, se clasifica como infarto de origen
indeterminado. (Diez-Tejedor, et. al. 2001; 33(5), 455-464)

3.2.4. Arteriopatia periférica

La ateriopatia periférica es una enfermedad que afecta sobre todo a las arterias de
las extremidades inferiores y esta producida por la dificultad de la circulacién de la
sangre a través de estas arterias. De la misma forma que la aterioesclerosis
produce una cardiopatia isquémica cuando afecta a las arterias coronarias, o0 una
enfermedad cerebrovascular cuando afecta a las arterias que irrigan el cerebro, en

este caso la estrechez de las arterias se localiza en las extremidades inferiores, la
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sangre arterial llega con dificultad a las extremidades generalmente a las

piernas.(Creager, M., Beckman, y otros. 2005, 506-508)

Al principio puede no haber ningun sintoma y solo el médico puede detectar la
enfermedad al notar una ausencia de los pulsos de los pies cuando explora

rutinariamente a su enfermo. (Creager, M., Beckman, y otros. 2005, 506-508)

Efectivamente, cuando la demanda de oxigeno aumenta, las arterias deterioradas
no van a ser capaces de aportar la suficiente sangre oxigenada. Esto ocurre al
realizar cualquier esfuerzo. EIl enfermo nota que cuando lleva un rato caminando
un intenso dolor en las pantorrillas o a veces en una sola, le obliga a pararse y
descansar. Curiosamente puede precisar exactamente cuantos metros le permite
caminar su pierna sin tenerse que parar 500, 300, 200 metros, el umbral cada vez
es menor a medida que progresa la enfermedad. Es lo que se denomina
claudicacion intermitente. Finalmente el dolor puede aparecer en reposo, las
arterias han llegado a un grado extremo de deterioro, pueden aparecer trastornos
en la vitalidad de la extremidad, caida del vello, frialdad, trastornos de la piel,
heridas que no curan y en la ultima fase Ulceras importantes que pueden llegar a
la gangrena. Afortunadamente la mayor parte de los enfermos no llegan a estos
dramaticos extremos sobre todo si adoptan las sencillas medidas de tratamiento
que pueden detener el avance de esta, de otro modo, penosa enfermedad.
(Creager, M., Beckman, y otros. 2005, 506-508)

3.2.5 Cardiopatiacongenita

Se define como una anormalidad en la estructura y/o funcién del corazén en el
recién nacido, establecida durante la gestacién. En general, las cardiopatias
congénitas corresponden a malformaciones del corazén resultantes de un
desarrollo embrionario alterado. (Heusser, Urcelay, y otros. 1997)

Las cardiopatias congénitas se presentan en el 1% de los recién nacidos vivos.
Estas cardiopatias son algo mas frecuentes en hombres, aunque existen algunas
malformaciones especificas como la comunicacion interauricular o el ductus

arterioso persistente que son mas frecuentes en mujeres. La mayor parte de las
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cardiopatias congénitas tienen una etiologia multifactorial, con una compleja
interaccion entre factores genéticos y ambientales. Aproximadamente el 5% de los
nifos que presentan cardiopatia congénita, son portadores de una anomalia
cromosomica, existiendo también numerosos sindromes genéticos con herencia

autosomica recesiva o dominante. (Heusser, Urcelay, y otros. 1997)

Por otra parte existen condiciones ambientales conocidas y exposiciones a drogas
gue se asocian a una mayor incidencia de cardiopatias congénitas, por ejemplo
fetos expuestos a alcohol y otras drogas como talidomina, difenilhidantoina vy litio.
La exposicion fetal a algunas infecciones virales, particularmente durante el primer
trimestre de la gestacion también se asocia a una mayor incidencia de
cardiopatias congénitas, como esta claramente demostrado para el virus de la
Rubéola. Finalmente, la exposicion fetal a algunas enfermedades maternas como
Diabetes, Lupus Eritematoso, también se asocian a una mayor incidencia de
cardiopatias. (Heusser, Urcelay, y otros. 1997)

Existen numerosas cardiopatias congénitas y también diversas formas de
clasificarlas tanto de acuerdo a su fisiopatologia como a su presentacion clinica.
La clasificacibn mas basica es dividirlas en cianéticas y en acianéticas. Las
cardiopatias cianodticas corresponden a todas aquellas en que su condicidn
fisiopatoldgica dominante es la presencia de cortocircuito intracardiaco de derecha
a izquierda y por lo tanto su caracteristica clinica mas importante es la presencia
de cianosis. Las cardiopatias acianoticas son las mas frecuentes y también las
mas diversas, ya que su Unica caracteristica comun que las define es la ausencia
de cianosis en su presentacion clinica. Dentro de las cardiopatias acianéticas
estan las cardiopatias con cortocircuito de izquierda a derecho, que constituyen
algo mas del 50% del total de las cardiopatias congénitas, las cardiopatias
obstructivas del corazén izquierdo y otras menos frecuentes como las
insuficiencias valvulares y las cardiopatias obstructivas derechos no ciandticas.

(Heusser, Urcelay, y otros. 1997)
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3.2.6 Trombosis venosa profunda (TVP)

El cuadro clinico es consecuencia de la obstruccion del flujo venoso y es
generalmente inespecifico, aunque el cuadro clinico también dependera de la
localizacion del vaso afectado, asi como del grado de obstruccion. Las
manifestaciones clinicas de la trombosis venosa profunda (TVP), pueden pasar
inadvertidas en un porcentaje considerable de los casos; sin embargo, ante la
presencia de un enfermo con factores de riesgo cardiovascular que desarrolle de
manera subita o progresiva aumento de volumen, generalmente debajo de la
obstruccion de uno de los miembros pélvicos es sugestivo de esta entidad,
maxime si este aumento por edema se acompafia de elevacion de la temperatura
y del dolor, aunque se reitera que hasta en 50% de los casos las manifestaciones
pueden ser silenciosas y pasar inadvertidas. Se pueden asociar ademas a fiebre
del signo de Homan. (Moser, Fedullo, y otros. 1994; 271: 223-225)

La presencia de edema masivo subito y doloroso, con coloracion violacea y
flictenas, aunado con frecuencia a la disminucién de pulsos, es altamente
sugestivo de TVP masiva que incluye el segmento iliofemoral y debe catalogarse
como una urgencia médica. El diagnostico debera sospecharse y tratarse de forma
inmediata, ya que casi el 40% de los casos de TVP se asocian a Trombosis
Embolica Pulmonar (TEP), demostrada esta U(ltima, mediante gammagrafia
pulmonar. (Moser, Fedullo, y otros. 1994; 271: 223-225)

3.2.7 Embolia pulmonar

Se denomina embolia pulmonar al cuadro clinico que resulta de la obstruccion del
tronco de la arteria pulmonar o de una o varias de sus ramas, determinado por un
coagulo sanguineo y mucho menos frecuente por un émbolo de grasa, aire, liquido
amniotico y parasitos o sus huevos. Es un proceso relativamente frecuente que
puede pasar inadvertido, ocasionando infarto pulmonar agudo o muerte subita.
(Moser, Fedullo, y otros. 1994; 271: 240-250)
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Los gases arteriales no son de gran ayuda diagndstica, ya que un porcentaje
considerable de enfermos cursar con normoxemia, tal vez la anormalidad méas
comun en esta enfermedad es la alcalosis respiratoria. (Villagomez, Hernandez,
et. al. 2005, 3(1): 33-36)

La determinacion del dimero D es util para el diagndstico de embolia pulmonar,
dado que un valor negativo (dimero D < 500 ng/mL) tiene un valor predictivo
negativo del 90%, aunque tomando en cuenta que su especificidad es de 45% por
lo cual no es util para excluir la enfermedad, viceversa un valor positivo tendra

poco valor diagnéstico. (Villagomez, Hernandez, et. al. 2005, 3(1): 33-36)
3.3. INFLAMACION

3.3.1 Definicion

La inflamacion es la respuesta, del sistema inmunolégico de un organismo, al
dafio causado a sus células y tejidos vascularizados por patdgenos bacterianos y
cualquier otro agresor de naturaleza biologica, quimica, fisica o mecéanica.
Aunque dolorosa, la inflamacién es, normalmente, una respuesta reparadora; un
proceso que implica enorme gasto de energia metabdlica. En ocasiones,
transcurre hacia una situaciéon crénica que suele dar lugar a una enfermedad

degenerativa como lo es la ateroesclerosis. (Sigal, L. 1994)

3.4. INFLAMACION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

3.4.1 Generalidades

La respuesta inflamatoria esta formada por plasma, células circulantes, vasos
sanguineos y constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo. Entre
las células circulantes se incluyen los neutréfilos, monocitos, eosindfilos, linfocitos,
basdfilos y plaquetas. Las células del tejido conectivo son los mastocitos, que
rodean los vasos sanguineos Yy los fibroblastos. La matriz extracelular consiste en
proteinas fibrosas estructurales (colageno, elastina), glicoproteinas adherentes
(fibronectina, laminina, entactina, tenascina y otras; y proteoglicanos. La

membrana basal es un componente especializado de la matriz extracelular que
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consiste en glicoproteinas adhesivas y proteoglicanos. Los cinco signos cardinales
de la inflamacién descritos por Paracelso(30 AC al 38 DC) y Galeno son: rubor
(hiperemia), tumor (edema), calor, dolor y pérdida de la funcion. (Sigal, L. 1994)

3.4.2 Tipos de inflamacion

La inflamacion segun su duracion se divide en aguda y crénica. La inflamacion
aguda es de duracidn relativamente corta (minutos, horas o unos pocos dias), se
inicia muy rapidamente y se caracteriza por el exudado de fluidos plasmaticos y la
migracion de leucocitos predominantemente neutrofilos. La inflamacion cronica
dura semanas, meses 0 incluso afios y se caracteriza histolégicamente por el
infiltrado de linfocitos y macréfagos con la proliferacion de vasos sanguineos y
tejido conectivo.(Sigal, L. 1994)

3.4.2.1 Inflamacién aguda:

Los cambios que se producen tras la lesién tisular se deben a tres procesos:

— Cambios en el flujo y calibre vascular, que hacen que aumente el flujo
sanguineo.

— Cambios estructurales en los vasos sanguineos que aumentan la

permeabilidad vascular e inducen la formacién de exudado inflamatorio.

— Paso de los leucocitos del espacio vascular al extravascular alcanzando asi el

foco de las lesiones.(Sigal, L. 1994)

El resultado de todo ello es un acumulo de un fluido rico en proteinas, fibrina y
leucocitos. En los primeros 10-15 minutos se produce una hiperemia por dilatacion
de arteriolas y vénulas y apertura de los vasos de pequefio calibre. Tras esta fase
aumenta la viscosidad de la sangre, lo que reduce la velocidad del flujo sanguineo.
Al disminuir la presion hidrostatica en los capilares, la presion osmotica del plasma
aumenta, y en consecuencia un liquido rico en proteinas sale de los vasos

sanguineos originando el exudado inflamatorio. (Sigal, L. 1994)

18



3.4.2.2 Inflamacién croénica: Si la inflamaciébn dura semanas o0 meses se

considera cronica, y tiene dos caracteristicas importantes:

— El infiltrado celular esta compuesto sobre todo por macrofagos, linfocitos y

células plasmaticas.

— La reacciéon inflamatoria es mas productiva que exudativa, es decir, que la
formacion de tejido fibroso prevalece sobre el exudado de liquidos. (Uribe, J.

Aragango, A, y otros. 1994.)

La inflamacién crénica puede producirse por diversas causas: a) progresion de
una inflamacion aguda; b) episodios recurrentes de inflamacion aguda o c)
inflamacion cronica desde el comienzo asociada frecuentemente a infecciones

intracelulares (tuberculosis, lepra, etc). (Uribe, J. Aragango, A, y otros. 1994.)

Microscopicamente la inflamacion cronica se caracteriza por la presencia de
macrofagos y sus derivados (células epitelioides y gigantes), linfocitos, células
plasmaticas, neutrdéfilos, eosinofilos y fibroblastos.(Uribe, J. Aragango, A, y otros.
1994.)

3.4.2.3 Inflamacién granulomatosa:

Algunas formas de inflamacion crénica tienen una histologia peculiar que consiste
en el acumulo de macrofagos modificados llamados epitelioides formando unos
agregados nodulares llamados granulomas. Las células epitelioides reciben ese
nombre porque se asemejan a células epiteliales. Tienen un ndcleo vesicular y
abundante citoplasma eosindfilo y segregan el enzima convertidor de angiotensina
(Kininasa 1), la fosfatasa acida y mucopolisacaridos. Ademas, los macrofagos
pueden fusionarse por efecto del y-IFN y formar células gigantes que contienen
hasta 100 nudcleos.(Fernandez, 2007, 15-33). (Uribe, J. Aragango, A, y otros.
1994))
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3.4.3 Fases de inflamacion

De forma esquemética podemos dividir la inflamacion en cinco etapas:

— Liberacion de mediadores: Son moléculas, la mayor parte de ellas, de la
estructura elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la
actuacion de determinados estimulos.

— Efecto de los mediadores: Una vez liberadas, estas moléculas producen
alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de
moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.

— Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio: Proceden en su
mayor parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco.

— Regulacion del proceso inflamatorio: Como la mayor parte de las respuestas
inmunes, el fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos
inhibidores tendentes a finalizar o equilibrar el proceso.

— Reparacién: Fase constituida por fenédmenos que van a determinar la
reparacion total o parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la

propia respuesta inflamatoria. (Bodes, R., Martinez, m. y otros. 2001)

3.4.4 Mecanismos que intervienen en la inflamacion

3.4.4.1 Migracion leucocitaria

Inicialmente, en la inflamacién aguda se acumulan predominantemente leucocitos
neutroéfilos polimorfonucleares y en las fases tardias, monocitos y macrofagos. Hay
tres fases para el reclutamiento de las células en la region dafada, es decir, la
extravasacion o salida de las células desde la luz del vaso al espacio intersticial.
(Garcia, 2008. 102: 93-97)

Normalmente las células ocupan la parte central del torrente sanguineo teniendo

muy poco contacto con el endotelio. Al aumentar la permeabilidad vascular, el flujo

sanguineo disminuye su velocidad, lo que permite a los leucocitos acercarse al
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endotelio vascular. Este proceso se denomina marginacion y se debe a los

cambios hemodinamicos producidos en la inflamacién. (Garcia, 2008. 102: 93-97)

Los leucocitos escapan del torrente circulatorio mediante un movimiento ameboide
activo. Cuando los leucocitos entran en contacto con la célula endotelial,
proyectan pseudopodos y migran por la superficie hasta que detectan una union
celular inter-endotelial. Durante su paso desde la luz vascular al tejido
extravascular, el leucocito rompe las uniones inter-endoteliales y la membrana
basal probablemente a través de la secrecion de colagenasa. (Garcia, 2008. 102:
93-97)

El tipo de leucocito que migra depende mucho del tiempo que dura la inflamacién
y del tipo de estimulo. En la mayoria de los casos, en la inflamacion aguda los
neutréfilos son las células predominantes durante las primeras 24 horas. Estas
células empiezan a acumularse en los primeros minutos tras la lesiébn, mientras
gue los monocitos y macrofagos se acumulan mas tarde, tras 24 horas. Después
de la extravasacion, los leucocitos migran en los tejidos a los lugares donde se ha

producido la lesion mediante el proceso de quimiotaxis. (Garcia, 2008; 102:91-93)

3.4.4.2 Células que intervienen en la inflamacion

En la inflamacién intervienen multitud de células pero entre ellas destacan los
granulocitos neutréfilos y los fagocitos mononucleares. La vida de los neutrofilos
es muy corta, sélo de 3 a 4 dias. Algunos de los productos de los granulos son
bactericidas, mientras que otros son capaces de degradar la matriz proteica
extracelular. Muchos de los neutrofilos mueren en los lugares de inflamacién
liberando los enzimas que pueden dafar las células o las proteinas de la matriz
extracelular. (Sigal, L. 1994)

Los fagocitos mononucleares se diferencian en practicamente todos los tejidos del
organismo de distinta manera segun el tejido que ocupan, dando lugar a

macrofagos. Los macrofagos tienen una produccién autocrina de factores de
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crecimiento que hacen que proliferen localmente en los tejidos.Para llevar a cabo
sus funciones, los macréfagos necesitan ser activados por el y-IFN. (Sigal, L.
1994)

3.4.4.3 Moléculas que intervienen en la inflamacion

Ademas de las células directamente implicadas en la inflamacion, como son
neutroéfilos, macrofagos y linfocitos; las células baséfilas, mastocitos, plaquetas y
células endoteliales también producen mediadores quimicos que participan en la
inflamacion. Existen dos tipos de mediadores de la inflamacion: mediadores

tisulares y mediadores plasmaticos. (Uribe, J., Arango, A. y otros. 1994)

3.4.4.3.1 Mediadores tisulares de la inflamacion

La activacién de los mastocitos, basdfilos y plaquetas estimula el metabolismo del
acido araquidonico con la consiguiente sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y
tromboxanos.(Uribe, J., Arango, A. y otros. 1994)

La histamina y la serotonina, segregadas por mastocitos, basdfilos y plaguetas,
producen vasodilatacion y aumentan la permeabilidad vascular. ElI Factor de
Agregacion Plaquetaria (PAF), es un complejo lisofosfolipido-acetilado que induce
la agregacion plaguetaria y la degranulacion. Ademas, aumenta la permeabilidad
vascular, induce la adhesion leucocitaria y estimula la sintesis de derivados del
acido araquiddnico. Estos derivados incluyen las prostaglandinas y los
leucotrienos. (Uribe, J., Arango, A. y otros. 1994)

El acido araquidonico es un &cido graso derivado del acido linoleico que se
encuentra en la membrana celular y bajo estimulacion puede ser liberado al
exterior de la célula por una fosfolipasa. El 6xido nitrico se produce por las células
endoteliales, macréfagos y neuronas del cerebro.(Uribe, J., Arango, A. y otros.
1994)

22



3.4.4.3.2 Mediadores plasmaticos de la inflamacién

El factor Xl de la coagulacién (Factor Hageman) se activa por superficies extrafias
cargadas negativamente, tales como la membrana basal, enzimas proteoliticos o
lipopolisacéaridos. Una vez activado, el factor XIl puede activar el sistema de la
coagulacion, el de la fibrindlisis y el de las cininas-calicreina. (Uribe, J., Arango, A.
y otros. 1994)

3.4.5 Manifestaciones sistémicas de la inflamacion

Las manifestaciones sistémicas se conocen de forma colectiva como respuesta de
la fase aguda. Al llegar un agente que produzca una lesién hay un ajuste rapido en
la composiciobn de las proteinas plasmaticas y la concentracion de algunas
aumenta, mientras que la de otras disminuye. Una de las que aumenta es la
proteina C reactiva, que funciona como opsonina de bacterias, la a-2-
macroglobulina y otras antiproteinasas, el fibrindgeno del sistema de la
coagulacion y el amiloide sérico A, cuya funcion se desconoce. La albumina y la
transferrina disminuyen. La mayoria de estos cambios se producen por
alteraciones en la sintesis de estas proteinas por los hepatocitos. (Bordes, R.
2001)

La inflamaciéon produce fiebre a través de pir6bgenos externos (endotoxina
generalmente) que estimulan la produccién de pir6genos endégenos como la
Interleucina 1 (IL1), o el Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Estas citocinas actian
sobre el hipotalamo anterior, donde se encuentra el termostato central del
organismo e inducen la produccion de prostaglandinas E2 (PEG2), que hace
aumentar la temperatura corporal. Ademas, en la sangre periférica se puede
observar una leucocitosis, es decir, un aumento del nimero de leucocitos (dos o
tres veces). Este aumento se debe sobre todo a los neutrofilos, entre os que

aparecen algunas formas inmaduras (cayados). (Bordes, R. 2001)
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3.4.6 Reparacion de la inflamacion

En la inflamacion se produce una destruccion de las células del parénquima y de
las del estroma. El tejido lesionado se repara mediante tejido conectivo que va a
producir la fibrosis y la escarificacion. En este proceso intervienen los

componentes siguientes:

— Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)

— Migracion y proliferacion de fibroblastos

— Depdsito de matriz extracelular

— Maduracién y organizacion del tejido fibroso (remodelacion)

El proceso de reparacién empieza a las 24 horas tras la lesion. Los fibroblastos y
las células del endotelio vascular comienzan a proliferar formando el tejido de
granulacién en el cual se forman nuevos vasos (angiogénesis). (Sigal, Yacov,
1994, 320-334)

3.4.7 Formacion de la placa ateroesclerética

La disfuncion endotelial se considera el episodio inicial de la aterosclerosis. El
endotelio produce Oxido nitrico que se encarga de producir efectos
antiproliferativos y antitrombéticos ademas de controlar la permeabilidad de los
vasos sanguineos. El factor clave de la disfuncion endotelial es la reduccién de la
disponibilidad de oxido nitrico, potencialmente debida tanto a un descenso en su
sintesis como a un aumento en su degradacion. (Tufion, 2000, 75-86)

Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL) reducen la expresion de la
oxido nitrico sintetasa lll, la enzima que sintetiza constitutivamente oxido nitrico en
las células endoteliales. Este efecto puede estar mediado en parte por un aumento
de la dimetil-L-arginina asimétrica (ADMA), un inhibidor endogeno de la oxido
nitrico sintetaza, cuyos niveles aumentan en la hipercolesterolemia. (Fernandez, T.
2007. 12:15-33)
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En condiciones fisiolégicas, las lipoproteinas que penetran en el espacio
subendotelial se devuelven a la sangre circulante por un mecanismo de transporte
inverso del colesterol, en el cual pueden participar las lipotroteinas de alta
densidad (HDL). Cuando se produce disfuncion endotelial, el aumento de la
permeabilidad de la pared de los vasos origina un aumento en la penetracion de
laslipotroteinas de baja densidad(LDL) en la pared vascular, que excede la
posibilidad del sistema de transporte inverso del colesterol para devolverlo al
torrente sanguineo. Unido a esto, algunos factores de riesgo como la diabetes vy el
habito de fumar reducen la cantidad de HDL, disminuyendo aun mas la
eliminacién de LDL. Por ultimo, el proceso puede exacerbarse en pacientes con
diabetes, donde la glicosilacion de las LDL reduce el reconocimiento de estas
lipoproteinas por los receptores de LDL, disminuyendo su eliminacion. (Fernandez,
T.2007. 12:15-33)

Todos los hechos, descritos anteriormente, originan que aumente el periodo en
gue permanecen las lipoproteinas dentro del espacio subendotelial, donde se
someten a una oxidacion leve, principalmente por las células endoteliales, lo que
produce unas LDL minimamente modificadas (MM-LDL). Estas MM-LDL, asi como
el estrés oxidativo presente en el ambiente, la presencia de angiotensina Il y la
reduccion de la fuerza de cizallamiento en las zonas con propension a la
aterosclerosis son capaces de activar el factor nuclear kappa-B (NF-kB) .
(Fernandez, T. 2007. 12:15-33)

El factor nuclear kappa-B (NF-kB), factor de transcripcion, aumenta la expresion
de las moléculas que participan en los dos pasos de captacion de monocitos: 1)
las moléculas de adhesién (VCAM-1, ICAM-1, selectina E), responsables del
movimiento y de la adhesion de esas células a la pared de los vasos, y 2) las
moléculas quimioafines (MCP-I, IL-8) que provocan la entrada de los monocitos en
la pared de los vasos. Una vez en el espacio subintimo, los monocitos se
transforman en macrofagos, los cuales oxidan a las MM-LDL, produciendo
oxLDL.(Tufion, 2000, 75-86)
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Este proceso se ve favorecido por la angiotensina Il y por la glicosilacion previa
de las LDL en la diabetes, que aumenta la susceptibilidad de estas lipoproteinas al
proceso de oxidacion. Los macréfagos captaran a estas LDL en sus receptores
destructores, proceso que esta mediado por el factor estimulante de colonias de
macrofagos (MCSF), y aumentado por angiotensina Il. Los macrofagos, asi
activados, pueden estimular la expresion celular de enzima convertidora de la
angiotensina y la sintesis de angiotensina I, lo que lleva a un ciclo de
retroalimentacion positiva. Ademas, debido a que no existe ningin mecanismo de
saturacion en los macrofagos, estas células seguiran captando lipidos y se
someteran a una sobrecarga que producira una degeneracion en ellas hasta
convertirse en células "esponjosas”. Estas células, finalmente moriran y liberaran
los lipidos, que formaran el nucleo ateromatoso, junto con sustancias toxicas,

como enzimas, radicales libres y aniones superoxido. (Tufion, 2000, 75-86)

Los productos toxicos liberados, lesionaran el endotelio, que pasa de presentar
una disfuncién sin anomalias morfoldgicas hasta ser un endotelio dafiado, que en
algunas zonas puede, incluso, ser destruido y desaparecer. La exposicion a la
sangre del colageno subyacente y el estado protrombdtico del endotelio no
funcional estimulan la adhesion de las plaquetas a la pared vascular. (Fernandez,
T. 2007. 12:15-33)

Las plaquetas, asi como los macrofagos, segregan factores de crecimiento, como
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), que estimularan la
proliferacion y migraciéon de las células del masculo liso de la media. Esta fase
proliferativa aumenta con el descenso de la molécula antiproliferativaoxido nitrico,

y con el incremento de angiotensina Il. (Fernandez, T. 2007. 12:15-33)
Las células del masculo liso también secretan factores de crecimiento y, ademas,

cubren el nucleo ateromatoso y producen proteinas de matriz (colageno, elastina 'y

proteoglicanos), que formaran la cubierta fibrosa (Tufion. 2000, 75-86).
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3.4.8 Papel de lainflamacion —inmunidad

La inflamacién es un proceso que involucra una serie de pasos que inicia con la
liberacibn de mediadores, estos mediadores son moléculas, la mayor parte de
ellas, de estructura elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito
bajo la actuacion de determinados estimulos. Seguidamente se da el efecto de
estos mediadores, los cuales producen alteraciones vasculares y efectos
quimiotacticos que favorecen la llegada de moléculas y células inmunes al foco
inflamatorio, las cuales proceden en su mayor parte de la sangre, pero también de
las zonas circundantes al foco. En todo este proceso también se da una fase de
regulacion, pues como en la mayor parte de las respuestas inmunes, el fenémeno
inflamatorio también integra una serie de mecanismos inhibidores que finalizan o

equilibran el proceso.(Fragoso-Lona, 2009, 54-62)

Por ultimo se da la fase de reparacion, fase constituida por fendbmenos que van a
determinar la reparacion total o parcial de los tejidos dafiados por el agente
agresor o por la propia respuesta inflamatoria.(Fragoso-Lona, 2009, 54-62)

Como consecuencia de la presencia subendotelial de los monocitos convertidos
en macréfagos por la presencia en el medio de sustancias activadoras, factor
estimulador de macréfagos (M-CSF), y por otras moléculas estimuladoras de la
trascripcion (NF-kB) de genes implicados en la produccion de sustancias
proinflamatorias, se producen potentes citoquinas en las paredes arteriales.
(Fragoso-Lona, 2009, 54-62)

Entre ellas est4 la interleucina 1b (IL-1b) y el factor de necrosis tumoral a (TNFa),
gue amplifican los fendmenos inflamatorios locales, activando a otras células,
como linfocitos, que participan en la cascada inflamatoria con otras muchas
interleucinas como la IL-6. El efecto conjunto es la estimulacion de la respuesta
inmune local y la manifestacién de efectos a distancia, como la produccion de
proteinas de fase aguda en el higado. El TNFa, ademas, es un potente inductor de
NF-kB (también lo son la IL-6 y la IL-1b, con lo que cierra un circulo de lesion

inflamatoria automantenida. (Fragoso-Lona, 2009, 54-62)
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Entre otras sustancias importantes que tienen relacion con estos sucesos
biologicos se encuentra el factor transformante del crecimiento beta (TGF), con
importantes implicaciones en la génesis de la fibrosis que acompafa a la
inflamacion vascular y de los 6rganos diana del proceso patologico cardiovascular.
Pero hay que tener en cuenta otros factores de crecimiento secretados por células
activadas, como el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), el factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGF), o el factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), con acciones también sobre la proliferaciéon de las células
musculares lisas, que es inhibida por otras citocinas linfocitarias como el interferon
gamma (IFNy). (Fragoso-Lona, 2009, 54-62)

Los macréfagos activados producen ademas una serie de enzimas conocidas
como metaloproteinasas (MMP), que destruyen la matriz extracelular del tejido
conectivo y, al disminuir la cantidad de colageno, hacen a la placa de ateroma mas
fragil, por lo que la inflamacion arterial, ademas, facilita la rotura de la placa v,

consiguientemente, la aparicion de clinica isquémica (Ventura, 2009, 677-688).
3.5 PRINCIPALES MARCADORES INDICADORES DE RIESGO

Se ha comentado anteriormente que la placa aterosclerética desencadena una
serie de procesos que termina en la activacion de la inflamacion. Debido a que la
placa es el inicio de procesos desencadenantes de patologias cardiovasculares
como el infarto agudo al miocardio, angina de pecho o un sindrome coronario
agudo; resulta importante enfocarse en que algunas de las sustancias producidas
y derivadas del proceso de la aterogénesis y la inflamacién son esenciales en el
diagnéstico del riesgo de padecer estas patologias. A continuacién se hablara de
cada una de ellas.(Ventura, 2009, 677-688)

3.5.1 Interleucina 1

La IL-1 es una de las primeras citocinasproinflamatorias en producirse durante el
proceso aterogénico. Esta citocina presenta dos formas biolégicamente activas: la
IL-1a y la IL-1B. En humanos, la IL-1B se encuentra predominantemente en
circulacion y la IL-1a es un regulador de eventos intracelulares y mediador de
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inflamacion local. La IL-1a y la IL-1B se pueden unir a los mismos receptores en la
superficie de las células blanco. Existen dos tipos de receptores de IL-1 (IL-1R), el
tipo | (IL1-RI) y el tipo Il (IL-1RII). La IL-1 se puede unir a el IL-1RI y transducir
sefales; ademas, puede formar un complejo de baja afinidad con proteinas
accesorias, pero cuando se une al IL-1RIlI no transduce sefales. (Garcia, 2000,
120-140)

Los principales tipos celulares que sintetizan IL-1 son los monocitos, los
macrofagos y los macrofagos derivados de células espumosas; sin embargo, hay
otras células, como las endoteliales, que también pueden producirla. La IL-1 esta
involucrada en la inflamacion que ocurre en la pared vascular durante la
aterogénesis mediante la activacion de monocitos y la expresiéon de moléculas de
adhesion en células endoteliales, ademas de otras citocinas, quimiocinas y
factores de crecimiento que estimulan la proliferacion de células del masculo liso.
De esta manera, la IL-1 puede participar en la aterogénesis mediante la
proliferacion de células del musculo liso y la actividad procoagulante de las células
endoteliales. También se ha observado que puede afectar al metabolismo de los
lipidos (Garcia, 2000, 120-140).

3.5.2 Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

Es una citocinaproinflamatoria con mudultiples actividades biolégicas y con un
potente efecto inotrépico negativo. Entre las funciones bioldgicas descritas para el
TNF-a se encuentran la produccién de citocinas, proteinas de fase aguda,
aumento en la expresion de moléculas de adhesion, activacion de neutréfilos y

coestimulador de activaciéon de células T.(Gordon, 2008, 976-983)

Se ha documentado que el TNF-a influye en la patogénesis de la aterosclerosis
debido a que esté involucrado en la sintesis de proteinas de fase aguda, como la
PCR, y de otras citocinas, como la IL-1 y la IL-6, que actuan como factores de
riesgo en enfermedades cardiovasculares. Los valores elevados de TNF-a y de

sus receptores solubles en plasma se han asociado con la insuficiencia cardiaca,
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el infarto agudo de miocardio (IAM) y la Enfermedad Arterial Coronaria (Garcia,
2000, 120-140).

3.5.3 Interleucina 6

La IL-6 es una citocinaproinflamatoria secundaria, con multiples funciones
biolégicas, como la regulacibn de la respuesta inmunitaria, inflamacion,
hematopoyesis y regulacion de la sintesis de proteinas de fase aguda en el
higado. La IL-6 es producida por diversos tipos celulares, como las células del
endotelio, del musculo liso, los linfocitos y los macrofagos, y uno de sus
principales papeles es la regulacién de la respuesta inmunitaria humoral, que
afecta a la produccion de inmunoglobulinas en las células B, y de tipo celular al
regular la actividad citotéxica de la célula T. Evidencias experimentales indican
que esta molécula tiene un papel medular en muchas afecciones cronicas
inflamatorias y en el dafio tisular. Varios estudios muestran que la IL-6 no sélo
actla como una de las principales citocinas inductoras de proteinas de fase
aguda, sino también de citocinas y factores de crecimiento, activacion de
plaquetas, regulacion de procesos procoagulantes y de la actividad mitogénica de
las células de mdusculo liso. En las placas ateroscleréticas humanas se han
encontrado valores elevados de la IL-6 y varios estudios han reportado una
asociacion directa entre la IL-6 y el desarrollo de la Enfermedad Arterial Coronaria
y de Sindrome Coronario Agudo. La IL-6 es un marcador independiente de otras

proteinas como la PCR para futuros eventos de IAM (Garcia, 2000, 120-140).

3.5.4 Quimiocinas

Las quimiocinas se producen en respuesta a una serie de
citocinasproinflamatorias primarias, tales como la IL-1B y el TNF-a en los sitios
donde ocurre dafio. Una de estas quimiocinas es la proteina 1 quimioatrayente de
monocitos (MCP-1), que es producida por macrofagos, células del musculo liso y
células endoteliales. (Garcia, 2000, 120-140)
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Otra de estas quimiocinas, la IL-8, se produce principalmente por macréfagos en
lesiones humanas, como las placas ateromatosas. La MCP-1 y la IL-8 son
importantes en la aterogénesis, debido a que ambas moléculas inducen la
atraccion de monocitos y células T activadas. Se ha descrito que la MCP-1y la IL-
8 estan involucradas en la induccion de los procesos de adhesion de los
monocitos a la superficie endotelial. La funcién de la IL-8 comprende: actividad
angiogénica, induccion de la migracion y proliferacion de células de musculo liso,
induccion de una respuesta inmunitaria local y reclutamiento de células T y

macrofagos en placas aterogénicas tempranas. (Garcia, 2000, 120-140)

De esta manera, una vez que las células T activadas estan en las placas, pueden
sintetizar citocinas inflamatorias que inducen la expresion de metaloproteasas en
macrofagos, contribuyendo al desarrollo de una placa aterosclerética
inestable.(Garcia, 2000, 120-140)

3.5.5 Moléculas de adhesion

Entre sus principales funciones se encuentran la regulacion de la migracion de los
leucocitos de la sangre a la pared de los vasos. La L-selectina, la E-selectina y la
P-selectina son algunas de las moléculas de adhesién que pertenecen a la familia
de las selectinas. Estas proteinas median la adhesion de leucocitos a la superficie
endotelial, asi como el paso de la superficie endotelial a la pared vascular. Por otro
lado, miembros de la superfamilia de inmunoglobulinas, como la molécula de
adhesioén intracelular 1 (ICAM-1) y la molécula de adhesion celular vascular 1
(VCAM-1), participan en el arresto y la migracion de leucocitos hacia la pared
vascular. La expresion de estas proteinas en la superficie endotelial depende de la
respuesta de la IL-1B y del TNF-a. Algunas moléculas de adhesion unidas a la
membrana pueden presentar una rotura proteolitica y producir formas solubles.
Tales proteinas sirven como marcadores de activacion de células endoteliales e
inflamacion vascular. Estudios previos han reportado valores elevados de
moléculas de adhesidén asociados con angina estable, angina inestable e IAM
(Garcia, 2000, 120-140).
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3.5.6 Proteina C reactiva (PCR)

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita y se ha empleado como un
marcador sistétmico muy sensible en enfermedades inflamatorias e
infecciosas.(Luepker, 2010, 1280-1282)

Su sintesis ocurre principalmente en el higado, bajo el estimulo de varias
citocinas, primordialmente la IL-6, aunque otras, como la IL-1 o el TNF-a, pueden
inducir su produccion. La PCR es un marcador de inflamacion generalizada y de
dafio tisular; de hecho, sus valores pueden aumentar hasta 1,000 veces durante
un proceso de inflamacion aguda. El papel directo de la PCR en la aterosclerosis
se observa cuando, en presencia de esta proteina, la ingesta de lipoproteinas de
baja densidad por macrofagos se incrementa y contribuye a la formacion de
células espumosas. Ademds, puede activar al complemento en la placa
aterosclerotica, llevandola a su inestabilidad, e induce la produccion de moléculas
de adhesion en células endoteliales humanas y se ha asociado también con
disfuncion endotelial, lo cual facilita la activaciéon, la migracion y el alojamiento de
leucocitos que contribuyen a la formacion de lesiones vasculares. Finalmente,
también tiene propiedades proinflamatorias que pueden potenciar la patogénesis y
la progresion de la placa aterosclerética.(Luepker, 2010, 1280-1282)

La PCR tiene un papel interesante en la biologia y la patologia de las afecciones
cardiovasculares, no sélo porque se une selectivamente a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en su forma oxidada en las placas ateromatosas, sino también
porque se deposita en la mayoria de ellas.(Ridker, 2007, 2007-2011)

Existen diversos estudios que han demostrado el valor prondstico de la PCR en el
sindrome coronario agudo y su valor como predictor independiente de otros
marcadores que estan relacionados con futuros eventos cardiovasculares en
individuos aparentemente sanos y en pacientes con infarto aguato al miocardo
(IAM) y enfermedad coronaria aguda(EAC). En resumen, la PCR es de gran

utilidad en el prondstico en pacientes con EAC y es un fuerte predictor
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independiente de futuros eventos coronarios en individuos aparentemente
sanos.(Garcia, 2000, 120-140)

3.5.7 Amieloide sérico (SAA)

El SAA es una de las principales proteinas reactantes de fase aguda, con un
aumento en su concentracion de mas de 1,000 veces durante procesos
inflamatorios. Durante la inflamacion, el SAA puede asociarse principalmente con
la tercera porcion de lipoproteina de alta densidad (HDL3), remplazando a la
apolipoproteina A-1 (apolipoproteina predominante de esta molécula). EI SAA se
sintetiza principalmente en el higado; sin embargo, también puede haber sintesis
extrahepdtica, ya sea en tejidos normales o afectados, dependiendo de estimulos
sinérgicos entre las citocinas IL-1 e IL-6. En humanos, se ha encontrado SAA en
todos los tipos celulares presentes en las lesiones ateroscleréticas, aunque no se

sabe cudl es el papel de esta proteina en la aterogénesis(Garcia, 2000, 120-140).

3.5.8 Fibrindgeno

El fibrinbgeno es una proteina clave del sistema de la coagulacion y es el
precursor de la fibrina; en plasma, esta proteina es un reactante de fase aguda.
Varios estudios han encontrado que el fibrinbgeno es importante en procesos
fisiopatolégicos como la inflamacion, la aterogénesis y la trombogénesis. Se ha
sugerido que el fibrindgeno esta involucrado en mecanismos como el aumento en

la agregacion plaquetaria y la formacién de trombos. (Garcia, 2000, 120-140

En estadios tempranos de enfermedad coronaria, el fibrinbgeno se ha involucrado
en la formacién de placas que se integran a la pared de las arterias y que pueden
convertirse en fibrina y en productos de degradacion del fibrinbgeno; también
puede unirse a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y secuestrar mas fibrindgeno.
Tanto el fibrinbgeno como sus productos degradados pueden mediar la adhesién
de macrofagos a la superficie endotelial y su migracién a la capa intima. Se ha
demostrado que concentraciones elevadas de fibrinbgeno se asocian con el riesgo

de padecer un evento cardiovascular. El fibrinogeno se ha asociado a una
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variedad de factores clasicos de riesgo en la aterosclerosis, como la edad, el
tabaquismo, colesterol unido a LDL (cLDL), inactividad fisica y presioén sanguinea,
que incluyen en el desarrollo de enfermedad arterial coronaria (EAC). Se ha
sugerido que el fibrinbgeno es por si solo un factor independiente predictor de
mortalidad, después de un infarto agudo al miocardio (IAM).(Garcia, 2000, 120-
140)

3.5.9 Interleucina 10

La IL-10 es una citocinaantiinflamatoria que tiene varios efectos bioldgicos,
incluidas la inhibicion de TNF-q, IL-18 y la metaloproteinasa de matriz 9. Entre sus
principales funciones bioldgicas estan la limitacion y el “apagado” final de la
reaccion inflamatoria de un huésped en respuesta a un patdégeno. Su efecto sobre
los macrofagos no esta limitado solo a la regulacion de citocinas, sino también a
su papel en la inhibicién de la expresion de moléculas de adhesion, de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) clase I, la presentacién de antigenos y activacion de
linfocitos. De hecho, en suero de pacientes con sindrome coronario agudo (SICA)
se han encontrado valores bajos de IL-10. Estas evidencias experimentales
sugieren que valores reducidos de IL-10 en plasma pueden favorecer la
inestabilidad de la placa y el desarrollo del sindrome coronario agudo (SICA). Por
otro lado, valores altos de IL-10 en plasma se han asociado a una mejoria
vasorreactiva endotelial sistémica en pacientes con valores elevados de PCR.
Esto concuerda con lo reportado en algunos estudios en donde se ha observado
que valores elevados de IL-10 en suero en pacientes con enfermedades
cardiovasculares no soélo predicen un mejor resultado clinico después de un
sindrome coronario agudo (SICA), sino que también eliminan el riesgo asociado a
valores elevados de PCR en suero. (Garcia, 2000, 120-140)

La IL-10 ha mostrado tener un efecto protector en la funcién endotelial después de
un estimulo inflamatorio agudo, ya que limita la generacién de superéxido dentro
de la pared vascular. Estudios in vitro sugieren que la IL-10 tiene un efecto

antiaterogénico debido a que inhibe la adhesion de monocitos a células
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endoteliales, que es el primer paso para la invasion a la pared celular. Otra funcién
de la IL-10 consiste en inhibir la sintesis de metaloproteasa 9 (MMP9), mediante la
produccion de inhibidores fisiolégicos e inhibidores de las metaloproteinasasde
matriz. (Garcia, 2000, 120-140).

3.5.10 Factor de crecimiento transformante 1 (TGF-1)

El TGF-B1 puede tener un papel protector en la aterogénesis mediante la
inhibicion de la migracion y la proliferacion de células del musculo liso y
macrofagos y ejerciendo un efecto protector en la funcion endotelial. Se ha
observado que el TGF-B1 disminuye la adhesividad de las células endoteliales a
los leucocitos y linfocitos. Este efecto protector se debe a la inhibicion en la
expresion de VCAM-1, que es regulada por el TGF-B1.(Garcia, 2000, 120-140)

Los marcadores inflamatorios son predictivos de sindrome coronario agudo,
enfermedad arterial coronaria e infarto agudo al miocardio como las patologias
mas significativas derivadas de una lesion ateroesclerética. (Garcia, 2000, 120-
140)

La medicion de algunos marcadores inflamatorios en pacientes aparentemente
sanos, indicaria el riesgo de padecer un evento de enfermedad cardiovascular en
un futuro, aunado a sus actividades fisicas y habitos alimenticios. El diagndstico
puede extenderse mas alla indicando también la posibilidad de una trombosis o
una embolia que ocasionan accidentes cerebrovasculares. (Apple, 2005, 814-824)

Actualmente los protocolos de atencion a pacientes con enfermedades

cadiovasculares no incluyen la determinacion de estos marcadores de primera

linea para establecer el riesgo. (Fragoso-Lona, 2009, 54-62)

35



3.6 ULTIMOS AVANCES

Uno de los mayores retos de la medicina cardiovascular actual es encontrar la
manera de predecir el riesgo de una persona de sufrir un evento trombotico agudo,
por lo que durante la dltima década, se ha visto aumentada la busqueda de
biomarcadores diagnésticos y prondésticos que puedan ser identificados, ya que
son de valiosa importancia luego de establecer que los mismos son predictores
importantes de dafio. Entre los anteriores la Proteina C reactiva (PCR), es la mas
conocida, siendo considerada al momento el estandar de mayor utilidad, mientras
que otros tal como el ligando de CD40 soluble y la Interleucina 6, puede predecir
eventos cardiovasculares, fundamentalmente de infarto agudo al miocardio. (Fleta,
2007, 66-76)

Se requiere de la busqueda de un marcador que sea ideal, dentro del cual se

puedan encontrar las siguientes caracteristicas:

— Estable en suero y plasma
— Capacidad de estandarizacion

— Reproducibilidad en inmunoensayos (Fleta, 2007, 66-76)

Sin embargo, hasta estos momentos no se ha aceptado en la practica clinica un
biomarcador especifico. Actualmente, existen diversas técnicas de alto
rendimiento que permiten la detecciébn de mdultiples biomarcadores potenciales.
Estas pueden identificar en un futuro proximo nuevos biomarcadores que, junto
con las técnicas de imagen, pueden ayudar a mejorar la prediccion de eventos

vasculares agudos.(Montonfio, 2007)

En los ultimos afios, estudios realizados han dado indicios del mejoramiento de la
deteccién de estos marcadores, asi como el establecimiento de los mismos como
relevantes en el diagndéstico. Este tipo de estudios han estado dirigidos a una gran
diversidad de marcadores como lo son la mieloperoxidasa, metaloproteinasa de

matriz 9, colina yglucégenofosforilasa BB. (Arroyo, 2204. 375-378),
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La mayoria de los marcadores inflamatorios, descritos anteriormente, conservan
una asociacion positiva frente a las enfermedades de origen cardiovascular,
principalmente en enfermedades arteriales coronarias y sindromes coronarios
agudos. (Apple, 2005, 814-824)
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4. JUSTIFICACION

El campo de investigacion, en cuanto a enfermedades cardiovasculares, busca
actualmente definir nuevas variables que ayuden al diagnostico certero y al
tratamiento rapido de los pacientes en riesgo, a través de la prediccion temprana

de complicaciones que lleven a los pacientes a sufrir accidentes cardiovasculares.

Las enfermedades cardiovasculares afectan a todas las poblaciones y en
Guatemala representan una de las principales causasde muerte en el pais, siendo
la mas comun de ellas la hipertension arterial. Los datos de mortalidad son cada
vez mas preocupantes, especialmente porque se da en personas que inician a
edad bastante temprana con problemas de obesidad y que empeoran al llegar a la
edad comprendida entre los 45 y 50 afios.

Se ha demostrado que la inflamacion participa en todas la etapas de evolucion de
la aterosclerosis por lo que el presente trabajo pretende analizar el riesgo de
accidentes cardiovasculares asociado a la concentracion de dos marcadores de
inflamacion de fase aguda tales como la Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-

us) y la interleucina 6 (IL-6).

Este trabajo buscddescribir como se comportan dichos marcadores de inflamacién
como predictores de accidentes cardiovasculares cuando un proceso de
dislipidemia se encuentra presente, que puede ser la base para el desarrollo de
aterosclerosis. Los datos obtenidos seran de utilidad para brindar al paciente una
mejor atencidbn médica al demostrar tempranamente el riesgo de padecer un
accidente cardiovascular mediante un monitoreo adecuado seguimiento de los

indicadores.
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5. OBJETIVOS

5.1 General:

Determinar la concentracion de PCR ultrasensible e Interleucina 6 en pacientes
con enfermedad cardiovascular y dislipidemiaque asisten a la Liga Guatemalteca
del corazon.

5.2 Especificos:

5.2.1ldentificar a los pacientes dislipidémicos a través de la medicion de sus
niveles seéricos de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y LDL que
asisten a la Liga Guatemalteca del Corazoén.

5.2.1 Determinar la concentracion sérica de interleucina 6 (IL-6) y PCR ultra
sensible de lospacientes estudiados y establecer si existe relacién entre
dichos marcadores.

5.2.3 Establecer si existe relacion entre los niveles de IL-6 y PCR ultrasensible

con los valores del perfil lipidico de los pacientes.
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6. HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedad cardiovascular que asisten a la Liga Guatemalteca
del Corazén con dislipidemia presentan valores anormales de PCRultrasensible e
interleucina 6.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Poblacién y muestra

7.1.1 Universo
Personas con diagnostico de enfermedad cardiovascular que asistieron a la sede

central de la Liga Guatemalteca del Corazon.

7.1.2 Muestra

90 personas con enfermedades cardiovasculares atendidos en la sede central de
la Liga Guatemalteca del Corazén de la ciudad de Guatemala. EI muestreo fue por
conveniencia.

7.2 Recursos

7.2.1 Humanos

Br. Andrea Carolina Gomez Seminarista

Br. Rosa Margarita Salguero Diaz Seminarista

Br. Evelyn Denise Portillo Seminarista

Licda. Margarita Paz Asesora

Licda. Ana MariaTaracena Jefe de laboratorio de la sede

central de la LGC.
Dr. Edmundo Velasquez Director de Investigacion LGC.
Dr. Franklin Hase Director de la LGC.

7.2.2 Institucionales
LIGA GUATEMALTECA DEL CORAZON (LGC)

7.2.3Materiales y Reactivos

Tubos Vacutainer para pruebas inmunoldgicas
Jeringas de 5cc para extraccion de sangre
Alcohol al 70%
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Algodon

Tubos ependorf

Tips

Agua destilada

Kit de determinacion de IL-6 automatizado

Kit de determinacion de PCRus automatizado

Kit de determinacion de perfil lipidico automatizado
Pipeta automatica de volumenes variados.

Tubos eppendorf.

7.2.4 Equipo
Analizador automatizado Cobas Integra 400 Plus, para determinacion de perfil
lipidico.

Analizador automatizado Cobas e411 para determinacion de IL6 y PCRus.

7.3Seleccion del paciente

Todos los pacientes incluidos fueron mayores de 18 afios de edad y aceptaron la
participacion en el estudio mediante la firma del consentimiento informado.

Dicho documento incluyé el objetivo del estudio, riesgos, beneficios y el

consentimiento expreso para la obtencion de una muestra sanguinea. (anexos)

Fueron incluidos pacientes con enfermedad cardiovascular que asistieron a un
control regular y periddico de su estado en la institucion a los cuales se les asocio

la dislipidemia por su padecimiento cardiovascular.

Fueron excluidos pacientes que asistieron por primera vez ya que la conclusion de
sus analisis de rutina no brinda el diagndéstico de enfermedad cardiovascular en la
primera cita. Asi mismo fueron excluidos todos aquellos pacientes con enfermedad
cardiovascular que no llevaron un control adecuado de la misma en la sede central
de la Liga Guatemalteca del Corazon, menores de 18 afios y pacientes que no

aceptaron participar negando su consentimiento.
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7.4Toma de Muestra

Los pacientes se presentaron al laboratorio con un ayuno de 12 a 14 horas. Se
obtuvieron 5 mL de sangre por puncion venosa, luego el tubo de extraccidén se
dej6 reposar por 15 minutos o hasta que el coagulo de sangre fue formado. Dicha
muestra fue centrifugada a 1500 rpm para obtener la separacion completa del
suero. Estos sueros fueron almacenados en tubos eppendorf, debidamente
identificados y posteriormente congelados a 4 grados Celsius, hasta el dia en el

gue fueron analizadas.

7.5 Procesamiento de la Muestra

7.5.1 Determinacion de Perfil Lipidico.

7.5.1.1 Determinacion de Colesterol HDL.

7.5.1.1.1 Principio
Test colorimétrico, enzimatico homogéneo. La concentracion de colesterol HDL, se
determina enzimaticamente mediante la colesterol estearasa, y colesterol oxidasa,

acopladas con polietilenglicol. (Roche diagnostics, 2008. HDL_C: ACN 058)

7.5.1.1.2 Procedimiento

Agregar 50 pL de suero a una cubeta de reaccion, introducir la cubeta en el
carrusel del equipo automatizado Cobas Integra 400 Plus. Cobas Integra 400 Plus,
realizd el analisis de concentracion de colesterol HDL, pipeteando los reactivos
requeridos. El analisis se realizé en una reaccion de enzimatica de dos puntos
finales, realizando el equipo los calculos necesarios para obtener el resultado en
las dimensionales de mg/dL.(Roche diagnostics, 2008. HDL_C: ACN 058)
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7.5.1.2Determinacion de Colesterol LDL.

7.5.1.2.1 Principio

Test colorimétrico, enzimatico homogéneo de segunda generacion. Los ésteres de
colesterol LDL son desdoblados en colesterol libre y &acidos grasos por la
colesterol estearasa. Posteriormente en presencia de oxigeno, el colesterol es
oxidado por la colesterol oxidasa a A*-colestenona y peréxido de hidrogeno. En
presencia de peroxidasa y peroxido de hidrogeno formado reacciona con 4-
aminoantipirina y HSDA para formar un colorante purpureo azul. La intensidad de
la coloracién es directamente proporcional a la concentracion de colesterol que se
mide fotométricamente. (Roche diagnostics, 2008. LDL_C: ACN 059)

7.5.1.2.2 Procedimiento

Agregar 50 pL de suero a una cubeta de reaccion, introducir la cubeta en el
carrusel del equipo automatizado Cobas Integra 400 Plus. Cobas Integra 400 Plus,
realizd el andlisis de concentracion de colesterol LDL, pipeteando los reactivos
requeridos. El analisis se realizd en una reaccion de enzimatica de dos puntos
finales, realizando el equipo los calculos necesarios para obtener el resultado en
las dimensionales de mg/dL. (Roche diagnostics, 2008. LDL_C: ACN 059)

7.5.1.3 Determinacion de Colesterol Total.

7.5.1.3.1. Principio

Método de andlisis enzimatico colorimétrico, segunda generacion. La
determinacidon de colesterol se basa en la hidrolisis enzimética y la oxidacion. El
indicador utilizado es la quineimina, formada por la combinacion del peroxido de
hidrogeno y 4-aminoanipirina en presencia de fenol y peroxidasa. Es una prueba
enzimatica de punto final. (Roche diagnostics, 2008. CHO_C: ACN 057)
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7.5.1.3.2 Procedimiento

Agregar 50 pL de suero a una cubeta de reaccion, introducir la cubeta en el
carrusel del equipo automatizado Cobas Integra 400 Plus. Cobas Integra 400 Plus,
realizd el andlisis de concentracion de colesterol total, pipeteando los reactivos
requeridos. El analisis se realizé en una reaccion de enzimatica de punto final,
realizando el equipo los célculos necesarios para obtener el resultado en las
dimensionales de mg/dL.(Roche diagnostics, 2008. CHO_C: ACN 057)

7.5.1.4 Determinacion de Triglicéridos.

7.5.1.4.1 Principio

La determinacién de los triglicéridos se basa en la hidrolisis enzimética con
lipasas, usando como indicador la quinoimina, formada a partir de la combinacién
de perdéxido de hidrogeno, 4-aminoantipirina y 4-clorofenol bajo la influencia
catalitica de peroxidasa. Es una prueba enzimética colorimétrica de punto
final.(Roche diagnostics, 2008. TGC_C: ACN 060)

7.5.1.4.2 Procedimiento

Agregar 50 pL de suero a una cubeta de reaccion, introducir la cubeta en el
carrusel del equipo automatizado Cobas Integra 400 Plus. Cobas Integra 400 Plus,
realiz6 el andlisis de concentracién de triglicéeridos, pipeteando los reactivos
requeridos. El andlisis se realizd en una reaccion de enzimatica de punto final,
realizando el equipo los calculos necesarios para obtener el resultado en las
dimensionales de mg/dL. (Roche diagnostics, 2008. TGC_C: ACN 060)
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7.5.2 Determinacion de Proteina C Reactiva ultra sensible (PCR us).

7.5.2.1 Principio

La cuantificacion de Proteina C reactiva, ultra sensible (PCRus) se realizd por
medio de un ensayo de inmunonefelometria hipersensible con particulas de latex
en el equipo Cobas e411. Valor de referencia descrito por el inserto 02-07 mg/L.
(Roche diagnostics. 2010. PCRus 471)

7.5.1.4.2 Procedimiento

Las muestras fueron analizadas en el equipo automatizado Cobas e4ll,
agregando 50 puL de suero a una cubeta de reaccion, que fue introducida en el
equipo para la determinacion de PCRus obteniendo el resultado en mg/L.(Roche
diagnostics. 2010. PCRus 471)

7.5.3 Determinacion de Interleucina 6 (IL 6).

7.5.3.1 Principio

Ensayo inmunométricoquimioluminiscente marcado enzimaticamente en fase
solida, siendo los valores de referencia reportados en el inserto del reactivo para
este método de 5 a 9.1 pg/ml. (Roche diagnostics. 2010. IL6 1008)

7.5.3.1 Procedimiento

Las muestras fueron analizadas en el equipo automatizado Cobas e4ll,
agregando 50 pL de suero a una cubeta de reaccion, que fue introducida en el
equipo para la determinacién de interleucina 6, obteniendo el resultado en
pg/ml.(Roche diagnostics. 2010. IL6 1008)
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7.6 Diseiio de la Investigacion.
El disefio de la investigacién fue un estudio de corte transversal de tipo descriptivo
de correlacion de variables, el tamafio de la muestra fue establecido a

conveniencia.

7.6.1 Analisis de Resultados

Se determinaron los niveles séricos de IL-6 y PCR us en una muestra de 90
pacientes con enfermedad cardiovascular, obtenida por un muestreo a
conveniencia, debido al costo y la cantidad de reactivo disponible para realizar la

investigacion.

Los resultados de las concentraciones séricas en mg/dL para el colesterol total y
en pg/mL para los niveles de IL-6 y PCR us, estan presentados en tablas asi como

todos los resultados de los andlisis estadisticos que se realizaron, (anexos).

Se comprobd la normalidad de los datos por medio de andlisis exploratorio de
datos y de la prueba de hipdtesis de Kolmogorov-Smirnow. Se realizé el analisis
de correlacién de Spearman ya que las variables no siguieron una distribucion
normal. La correlacién fué evaluada estadisticamente para establecer si era

significativa, a un nivel a = 0.05.

También se presento la frecuencia y el porcentaje de otras variables tales como
género, edad y tiempo de padecimiento enfermedad cardiovascular.

7.6.2 Aspectos éticos de lainvestigacion

Se desarrollé6 una boleta de consentimiento del paciente para ser sometido al
estudio, donde se le explico la metodologia de toma de muestra, la importancia de
realizar el estudio tanto para él, por la situacién de riesgo que presentaba, como
para la poblaciébn guatemalteca en general por los resultados que de la

investigacioén se obtuvieron.
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A los pacientes que se sometieron al estudio se les entregd los resultados
obtenidos en su cita de control rutinario con su médico tratante para la

interpretacion de los mismos y las medidas que éste considerd pertinentes segun
cada caso en patrticular.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 el estudio con la participacion de 90 pacientes que asistieron a la sede

central de la Liga Guatemalteca del Corazén, quienes aceptaron de forma

voluntaria participar en el estudio, firmando el consentimiento de participacion que

fue disefiado para esta investigacion.

En el cuadro No. 1 se presenta la distribucion en cuanto al género de los pacientes

participantes asi como la enfermedad cardiovascular de los mismos, indicado en

porcentaje y frecuencia.

Cuadro No. 1 Distribucién de pacientes por género y enfermedad cardiovascular

de base.
Género/ _ Porcentaje
) Frecuencia
Enfermedad Cardiovascular (%)
Femenino 73 81
Genero
Masculino 17 19
Total 90 100.00
Angina de Pecho 1.11
Arritmia Cardiaca 3 3.33
Enfermedad _ . .
_ Hipertension Arterial 84 93.34
Cardiovascular _ .
Infarto Agudo al Miocardio 1 1.11
de Base _
Taponamiento Venoso 1 1.11
Total 90 100.00

Fuente: Datos experimentales

49



En el cuadro No. 2 se presenta la distribucion de pacientes por edad y tiempo de
padecer la enfermedad cardiovascular de base presentandolo con varias medidas
de tendencia central (media, moda y desviacién estandar).

Cuadro No.2 Distribucion de pacientes por edad y tiempo de padecer enfermedad
cardiovascular de base.

Afos Frecuencia Porcentaje
(%)
<30 2 2.22
31-40 2 2.22
41-50 12 13.33
Edad 51-60 33 36.67
(afios) 61-70 30 33.33
71-80 8 8.89
>81 3 3.3
Total 90 100.00
Tiempo de 0-4 29 32.2
padecer 5-10 39 43.4
enfermedad 11-15 11 12.2
cardiovascular
(arios) >15 11 12.2
Total 90 100.00

Fuente: Datos experimentales
Media de edad: 59 afios + 11.30

Moda para tiempo de padecer la enfermedad: 10 afios
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Con respecto al uso de medicamentos para su condicion cardiovascular y al
recurrir a la clinica regularmente para su control, se encontraron los siguientes

datos:

Cuadro No. 3. Distribuciébn de pacientes por uso de tratamiento médico para
enfermedad cardiovascular de base y control de la misma.

Frecuencia Porcentaje (%)
Uso de Si 84 93.34
tratamiento para
enfermedad de No 6 6.66
base
Total 90 100.00
. Si 67 74.44
Control médico
No 23 25.56
regular
Total 90 100.00

Fuente: Datos experimentales
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A todos los pacientes se les determinaron concentraciones de colesterol LDL,
HDL, VLDL, colesterol total, triglicéridos y lipidos totales como parte del panel de
perfil que permitiera definir el estado de lipidemia de los pacientes en estudio.
(Cuadro No.4).

Cuadro No.4 Distribucibn de pacientes segun concentracion determinada en
pruebas de perfil lipidico.

Pruebas de Perfil de Lipidos

) . Frecuencia % de Pacientes

Niveles Séricos

Concentracién Baja 40 44
Colesterol HDL Concentracion Normal 45 50

Concentracion Alta 5 6

Concentracion Normal 61 68
Colesterol LDL B

Concentracion Alta 29 32

Concentracién Normal 25 28
Colesterol VLDL

Concentracion Alta 65 72

- 45 50

Colesterol Total Concentracion Normal

Concentracién Alta 45 50
Triglicéridos Concentracién Normal 25 28

Concentracién Alta 65 72
Lipidos totales Concentracién Normal 64 71

Concentracion Alta 26 29

Fuente: Datos experimentales

Valores normales para cada parametro:
Colesterol HDL: 45-70mg/dL
Colesterol LDL: 0-150mg/dL
Colesterol VLDL: 5.0-30.0mg/dL
Colesterol total: 0-200mg/dL
Triglicéridos: 50-150mg/dL
Lipidos totales: 400-1000mg/dL
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Fueron determinados para cada uno de los pacientes en estudio, los niveles
séricos de Interleucina 6 IL-6 y PCR ultra sensible PCR-us como marcadores
inflamatorios. En el cuadro No. 5 se presenta la frecuencia de pacientes de
acuerdo al nivel de los marcadores inflamatorios habiendo establecido
previamente los puntos de corte que identifican a los pacientes con niveles dentro

de un rango normal y aquellos con niveles alterados de IL-6 y PCR-us.

Cuadro No. 5. Distribucion de pacientes por nivel sérico de marcadores
inflamatorios PCR-us e IL-6

Marcador . :
Inflamatorio Rango Frecuencia % de Pacientes

Concentraciéon Baja 35 39

PCRus Concentracion Normal 43 48
Concentracion Alta 12 13

Concentracion baja 77 86

IL-6 Concentracion Normal 10 11
Concentracion Alta 3 3

Fuente: Datos experimentales

Valores normales para cada parametro:
PCRus: 2-7mg/dL
IL-6: 5-9.1pg/dL
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Se relacionaron los parametros lipidicos y los marcadores que se encontraron

alterados. Se presentan el numero de pacientes para cada categoria indicando asi

mismo la patologia de base en relacion. Se encontré a 1 paciente con arritmia en

la categoria de 1 a 3 parametros con 2 marcadores alterados, 2 pacientes con

arritmia en la siguiente categoria de 4 a 6 parametros asi como 1 con

taponamiento venoso y 1 paciente con angina de pecho en la categoria de 1 a 3

parametros. Asi mismo en la categoria de 1 a 3 parametros alterados y 2

marcadores alterados aparecen 3 pacientes con los valores para los marcadores

elevados. La alteracion se refiere a fuera de su valor de referencia normal.

Cuadro No. 6 Distribucion de pacientes de acuerdo a alteracion en parametros

tanto del perfil lipidico, marcadores inflamatorios y patologia de base presentada.

Parametros Marcadores No. Patologia de
Alterados del Perfil Alterados Pacientes Base Presentada
Lipidico
0 1 5 HTA'
2 4 HTA
1-3 1 15 HTA, Angina de
Pecho
2 29 HTA, Arritmia
4-6 1 21 HTA, Arritmia, TV
2 9 HTA
6 . 6 HTA
Ninguno Ninguno 1 HTA

'HTA = Hipertension Arterial y TV = Taponamiento Venoso

Fuente: Datos experimentales.
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Se realizé el analisis estadistico de correlacion por medio del coeficiente de
correlacién no paramétrico de Spearman, el cual se utilizd debido a que las dos
principales variables (IL-6 y PCR) no presentan una distribucion normal, se
presenta en una tabla o matriz de correlaciones (cuadro No. 7) que permite
realizar la visualizacion de correlacion mas las variables significativas. La tabla
completa se presenta en anexos. La correlacion significativa se da cuando el dato
obtenido luego de las prueba de Spearman toma un valor cercano a 1. El cuadro
muestra los valores obtenidos con las variables que correlacionan positivamente,
es decir que existe una relacion significativa entre dichos valores. La tabla

completa se presenta en anexos.

Cuadro No. 7 Correlacion de Spearman de perfil lipidico y marcadores
inflamatorios

Correlacién estadistica de variables significativa

LDL VLDL Triglicéridos -P'99S & pcRr-us
totales
0,827
Colesterol total ~ 0,913
0,633
LDL
0,679
VLDL
. 0,682
Triglicéridos
0,480
IL- 6
0,480
PCR-us

Fuente: Datos experimentales.
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9. DISCUSION

Los padecimientos cardiovasculares son en la actualidad una de las causas de
mortalidad comun en las poblaciones de distintos paises incluyendo Guatemala.

La hipertension arterial, clasificada como un padecimiento desencadenante de
otras complicaciones a nivel cardiovascular, toma relevancia ya que se encuentra
entre sus causas desencadenantes la obesidad, valores alterados en el perfil de
lipidos y un estilo de vida desordenado, acompafiado de estrés y ausencia de
actividad fisica (México, Secretaria de Salud, 2001).

En el manejo clinico de las enfermedades cardiovasculares, las tendencias en
investigacion se han inclinado en la busqueda de mejores formas para predecir un
evento cardiovascular, por lo que se investiga el papel de diversas moléculas tales
como la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina 6 (IL-6), entre otras. (Galvis,
Gomez, 2009, 37)

Se estudiaron noventa pacientes cuya distribucién por edad se observé que esta
alrededor de los 59 afios, coincidiendo con la estimacion general reportada en la
literatura para estas afecciones. Sin embargo, actualmente los factores
desencadenantes como la dieta, actividad fisica, consumo de alcohol vy
tabaquismo estan siendo mas frecuentes en edades jOvenes. (Espafia,
Estratificacion y valoracion del riesgo cardiovascular, 2005). El estudio mostr6 en
efecto, la existencia de pacientes mas jovenes (menores de 40 afios). Si bien se
muestra que existen padecimientos a otras edades, se hacen mas comunes entre
40 a 70 afos.

En la muestra estudiada se encontrd6 mayor numero de personas de sexo
femenino lo cual contrasta con estudios que muestran a las personas del sexo
masculino padeciendo mas este tipo de enfermedades. Segun estudios realizados
por Garcia-Ortiz se observo la equidad en cuanto a prevalencia de padecimientos
cardiovasculares con el género masculino, cuando las féminas se encuentran en

edad menopausica alrededor de los 45 afios de edad. (Garcia-Ortiz, 2006,111)
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El hecho de encontrar esta distribucion puede deberse a la mayor preocupacion
de las féminas por su estado de salud en contraste con los hombres que asisten a
la institucion, asi como al tiempo disponible con que cada género cuenta para
acudir a la institucion, permisos laborales requeridos que generalmente deben ser

dados a los varones y menor preocupacion por el estado de salud de los mismos.

En cuanto al padecimiento cardiovascular de base, se aprecia una clara tendencia
sobre la hipertension arterial seguida por la arritmia cardiaca. La hipertension
arterial estd clasificada como una patologia desencadenante de accidentes
cardiovasculares futuros cuando no existe el adecuado control de la misma.
Aunado a esto, esta el hecho de que el tiempo de padecer la enfermedad
combinado con un control inadecuado y escasa medicacion, da lugar a elevar el

riesgo de un accidente cardiovascular o cerebrovascular.

El tiempo de padecimiento de la enfermedad méas frecuente dentro de los
pacientes en estudio fue de 5 y 10 aflos. Si se acepta que generalmente los
padecimientos cardiovasculares se sitian entre los 45 y los 70 afios de edad, las

personas con mayor edad reflejaran entonces un tiempo mayor.

La mayoria de los pacientes de este estudio son tratados por la enfermedad de
base ademas de asistir a control periédico en una clinica especializada, lo que
concuerda con la teoria de que el riesgo de estos pacientes es menor en relacion
a quienes no consultan y permanecen sin diagndstico y control. Algunos de los
factores que pueden estar relacionados con la falla terapéutica son el entorno
familiar, situacion econémica no favorable, tiempo para asistir al control periédico,

entre otros.

Los valores correspondientes al perfil lipidico fueron estratificados tomando los
valores de referencia, y los pacientes fueron clasificados como dislipidémicos con
valores alterados de colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL vy triglicéridos.
Méas de 30% de los pacientes del estudio presentaron valores alterados. Los
pacientes dislipidémicos tienen mayor predisposicion a sufrir accidentes

cardiovasculares que los pacientes cuyo perfil es normal. Se encontré que valores
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elevados de HDL correlacionan con un mejor estado de salud y menor riesgo de
accidentes. La hipertension arterial no controlada adecuadamente y dislipidemia
aumenta considerablemente el riesgo de un accidente cardiovascular (Matesanz,

et. al. 2006; National Academy of Clinical Biochemistry, 2010)

Con respecto a la medicion de marcadores inflamatorios, PCR us e IL-6, 12
pacientes presentaron niveles elevados para PCR-us y 3 pacientes presentaron
elevados los valores de IL-6. La PCR es un marcador de fase aguda que tal como
se menciona en los antecedentes, se eleva en procesos de caracter inflamatorio e
infeccioso, asi mismo segun estudios realizados puede darse la liberaciéon de PCR

al ser estimulada por otras moléculas como lo puede ser la IL-6.

La IL-6 es una molécula favorecida por un entorno inflamatorio que favorece la
creacion de otras moléculas como el factor atrayente de monocitos (MCP-1) que
induce el aumento de dichas células. Los monocitos participan en el proceso de la
creacion de la placa ateromatosa en los vasos sanguineos favoreciendo la
creacion de células espumosas, donde las particulas de LDL son oxidadas.

(Goyenechea, Parra, Martinez)

Relacionando los valores encontrados para cada parametro del perfil lipidico y los
marcadores inflamatorios en estudio junto con la patologia presentada, se puede
observar en el Cuadro No. 6 que la mayor parte de los pacientes presentan
hipertension arterial en todos los casos para las distintas combinaciones. Los
casos de arritmia, angina de pecho y taponamiento venoso pueden verse en
menor proporcidn. Se encontraron a 3 pacientes que presentaron ambos
marcadores elevados con 3 parametros del perfil alterados. Para estos casos en
especial se encontré que sus edades corresponden a los 66, 55 y 78 afios; tiempo
de padecimiento de la enfermedad de 6, 13 y 8 afios asi como que de los 3
pacientes; uno no se medica adecuadamente mientras que los demas lo hacen, y

todos se controlan periédicamente.

Como se menciond anteriormente, pacientes dislipidémicos tienen mayor

predisposicion a sufrir accidentes cardiovasculares, sin embargo, el adecuado
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control y toma de medicamentos conllevan a un estado de salud controlado en
relacion a la dislipidemia y en relacion a un padecimiento cardiovascular de base.
La relacion en estos casos de elevacién de ambos marcadores puede deberse a
un estado de recurrencia de un evento cardiovascular importante anterior al

tiempo de realizada la medicion, como se discute mas adelante.

Al realizar el analisis estadistico de las variables planteadas en el presente estudio
se encontré que los valores de PCR e IL-6, no muestran correlacién alguna con
respecto a los valores del perfil lipidico (Cuadro No. 7) (anexos). Se encontré que
los valores de los parametros medidos en el perfil lipidico muestran correlacion
estadistica significativa entre si, lo mismo que los marcadores mencionados entre
si (anexos); mas no entre ambas mediciones por lo que deben de considerarse de
manera independiente. Esto significa que aun si existiera un perfil lipidico alterado
en conjunto con valores de marcadores altos o bajos y viceversa, no es
significativo a la hora de establecer un riesgo de padecer un accidente

cardiovascular ni se relaciona con la patologia de base del paciente.

Diversos estudios demuestran que los valores de PCR y de IL-6 son dependientes
uno de otro, y en algunos casos se ha relacionado la variacion del valor de la PCR
en concordancia con la hipertension arterial, indicando que el control de la misma
podria influir en la elevaciéon o disminucién de dicho marcador. (Borrayo, et. al.,
2010) Asi mismo la dislipidemia se relaciona pobremente con los valores de PCR,
aun siendo la dislipidemia un factor predisponente a un accidente cardiovascular
dado los valores elevados del colesterol total y LDL principalmente. Estos valores
no condicionan la liberacién de la molécula de PCR ni de sus precedentes como la
IL-6; estando asi en oposicién a lo encontrado en la literatura actual sobre la
medicion del perfil lipidico junto con marcadores inflamatorios como predictores
futuros de posibles enfermedades cardiovasculares y la utilidad de los mismos
para tomar decisiones con respecto al inicio de tratamiento en pacientes con
riesgo moderado. (Garcia-Moll, Kaski, 1999, 990)

Los valores de PCR e IL-6 parecen elevarse en conjunto cuando existen eventos

cardiovasculares recurrentes luego de un accidente previo, es decir que cuando
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un paciente ha sufrido un infarto sus valores de PCR pueden aumentar con el
tiempo segun la gravedad del mismo y disminuir de acuerdo al control médico que
el paciente posea. (Lopez, et. al., 2010, 50) Asi mismo, de acuerdo con otros
estudios los valores de PCR pueden ser estratificados entre pacientes sanos y
pacientes con un tipo de enfermedad cardiovascular en relacion a su estabilidad,
por lo que se acepta un riesgo de evento cardiovascular en pacientes con valores
<1.0mg/L tienen riesgo bajo, de 1.0 a 3.0mg/L riesgo medio y >3.0mg/L riesgo
elevado. (Domingo, Patifio, 2008, 456) (Pifion, Kaski, 2006, 247)

Es de particular importancia mencionar que las variables dentro del perfil de
lipidos aunque correlacionan estadisticamente entre si, hay algunas de ellas que
muestran una relacion bastante mas significativa que otras, es decir que la
elevacion de uno de los valores conlleva a la elevacion de otro de los valores en
mayor proporcion. Por ejemplo, los triglicéridos tienen una correlacion estadistica
significativa con los valores de VLDL, Ilos valores de LDL muestran una
correlacion significativa con el colesterol total, teniendo esto bastante apego a lo
sefalado en la bibliografia que menciona que los valores de LDL junto con valores
elevados de colesterol total por un periodo largo puede tener cierta incidencia con

patologias cardiacas.

Se encontré en los pacientes del estudio algunos cuyos valores de PCR se
elevaron mientras que los correspondientes a la IL-6 permanecieron normales. Es
importante mencionar que los valores de PCR pueden verse elevados por la
presencia de procesos de indole infecciosa e inflamatoria por lo que dicha
elevacion puede corresponder a esos casos. Sin embargo, no se conoce la
situacion de los pacientes con respecto a otras patologias en el estudio por no ser

de interés para el mismo.

La medicion de los valores del perfil lipidico en pacientes con enfermedad
cardiovascular es un control que debe realizarse periédicamente dado el impacto
gue tiene la formacion de la placa ateromatosa en las arterias de dichos pacientes
y la consecuencia de un accidente cardiovascular como un infarto o accidente

cerebrovascular. (Benozzi, Coniglio, 2010, 317) La medicion adicional de otros
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marcadores tales como la PCR ultrasensible y la IL-6 son una ayuda cuando se
trata de estimar el riesgo futuro en pacientes con una enfermedad de base o
accidente previo, siempre y cuando se conozca del todo la situacion del paciente
para evitar correlacionar negativamente los valores de dichas pruebas (Carrillo, et.
al., 2007, 379). Ademas es importante mencionar que dentro de este estudio
también se muestran casos donde los pacientes no muestran alteracion alguna de
su perfil de lipidos, sin embargo, desarrollan enfermedades como la hipertensién
arterial con un tiempo de padecimiento de mas de 10 afios. Esto significa que
dichos pacientes pueden mejorar su calidad de vida si controlan adecuadamente

la enfermedad evitando que llegue a un infarto.

Se comprueba de esta manera que los valores de PCR e IL-6 son independientes
del perfil lipidico en el grupo de pacientes con enfermedad cardiovascular de la

Liga Guatemalteca del Corazén que fueron incluidos en el presente estudio.
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10.CONCLUSIONES

10.1 La mitad de los pacientes estudiados presentd valores séricos elevados de

pruebas lipémicas realizadas.

10.2 Se encontré elevacion anormal del valor de PCR us en 13% de los pacientes
estudiados.

10.3 Una concentracion anormalmente elevada de IL-6 fue encontrado en 3% de
los pacientes.

10.4Estadisticamente, existe correlacién significativa entre los pardmetros del
perfil lipidico y en los marcadores inflamatorios entre si, mas no entre ambos por
lo que deben de considerarse independientemente, asi correlacionarlo con la
enfermedad de base y predecir un accidente cardiovascular para el grupo de
pacientes estudiado.
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11.RECOMENDACIONES

11.1 Evaluar otros posibles marcadores que contribuyan a la prediccion de un

accidente cardiovascular para la aplicacion de tratamiento preventivo.

11.2Realizar un estudio posterior longitudinal donde se tome una muestra con un
menor numero de pacientes que permita un seguimiento con un tiempo de estudio

mayor.
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13.1CONSENTIMIENTO INFORMADO

Objetivo: Determinacion de los marcadores inflamatorios Interleucina 6 y PCR ultrasensible, como
indicativos de un proceso de riesgo de un choque cardiovascular.

Yo libremente accedo a participar en el proyecto tituladoINTERLEUCINA 6 Y PCR ULTRA
SENSIBLE COMO MARCADORES INFLAMATORIOS EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON DISLIPIDEMIA QUE ASISTEN A LA SEDE CENTRAL DE LA LIGA
GUATEMALTECA DEL CORAZON. Este estudio es avalado por la Facultad de Ciencias Quimicas
Y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Se me realizaran las pruebas de PCR ultrasensible e interleucina 6, y otras mediciones que el
medico me indique, debo acceder a sacarme una muestra de sangre y responder una serie de
preguntas sobre mis datos personales y enfermedades que padezco.

Riesgos: Este estudio NO presenta ningun peligro para mi salud.

Beneficios: Yo entiendo que por participar en este estudio no recibiré ningin pago en efectivo por
mi participacion. Sin embargo, tendré mas informacion sobre los riesgos de padecer algin evento
cardiovascular.

Yo entiendo que tengo derecho a no participar en este proyecto sin ningln riesgo de
consecuencias negativas.

Tengo el derecho de hacer preguntas acerca del protocolo y que se respondan a mi satisfaccion.
Entiendo que la participacién en este proyecto es completamente voluntaria.

Confidencialidad: Toda la informacién obtenida sera considerada secreta. Mi nombre sera
cambiado por un numero y toda mi informacion sera manejada por ese codigo.

Yo, con numero de cédula
, extendida en he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado de los riesgos y beneficios. Entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. También se me ha asegurado que puedo negarme a
participar en este estudio. He decidido participar voluntariamente.

Nombre/ Firma del participante Fecha

He explicado y definido en detalle el procedimiento del estudio en el cual el sujeto ha
accedido a participar.

Nombre/firma del investigador
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13.2ENTREVISTA PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION

“INTERLEUCINA 6 Y PCR ULTRA SENSIBLE COMO MARCADORES INFLAMATORIOS EN
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DISLIPIDEMIA QUE ASISTEN A LA

SEDE CENTRAL DE LA LIGA GUATEMALTECA DEL CORAZON”

Investigadores: Andrea Gomez, Rosa Margarita Salguero, Evelyn Portillo.
Asesores: Licenciada Margarita Paz

Edad: anos.

Sexo: Femenino Masculino

¢, Qué enfermedad cardiovascular padece?

¢ Qué tiempo tiene de padecer la enfermedad?

¢ Toma algun medicamento?

Sl NO

¢ Es usted un paciente controlado? (no ha tenido recaidas o alteraciones
constantes)

Sl NO
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13.3 Correlacion de Speerman de Perfil Lipidico y Marcadores Inflamatorios

Lipidos
Colesterol total HDL LDL VLDL Triglicéridos P IL- 6 PCR-us
totales

Colesterol Coeficiente de 1,000 343" 913" 239 242" 827" -,245° -,045
total Correlacién

Sig. (2-tailed) . 001 ,000 024 021 000 020 672

N 90 0 9 9 90 90 90 )
HDL Coeficiente de 343" 1,000 263 -369°  -370" 040 -,048 -,030

Correlacién

Sig. (2-tailed) 001 . 012 000 000 712 653 781

N 90 9 9 9 90 90 90 )
LDL Coeficiente de 913" 263 1,000 062 066 633" -227" -101

Correlacion

Sig. (2-tailed) 000 012 . 563 534 000 032 344

N 90 9 9 9 90 9 90 )
VLDL Coeficiente de 239" 369" 062 1,000  1,000" 679" -,188 -,047

Correlacion

Sig. (2-tailed) 024 000 563 . 000 000 076 657

N 90 9 9 9 90 90 90 )
Triglicérid Coeficiente de 242' 370" 066 1,000° 1,000 682" -187 -.044
os Correlacion

Sig. (2-tailed) 021 000 534 000 . 000 078 683

N 90 9 9 9 90 90 90 9
Lipidos ~ Coeficiente de 827" 040 633" 6797 682" 1,000 -292" 001

Correlacion
totales ] )

Sig. (2-tailed) 000 712,000 000 000 . 005 995

N 90 9 9 9 90 90 90 9
IL- 6 Coeficiente de -,245" .048 -227" -188 -,187 -292" 1,000 480"

Correlacion

Sig. (2-tailed) 020 653 032 076 078 005 . 000

N 90 9 9 9 90 90 90 9
pCR-us  Coeficiente de -045 030 -101 -047 -.044 001 480" 1,000

Correlacion

Sig. (2-tailed) 672 781 344 657 683 995 000

N 90 9 9 90 90 90 90 90

** Correlacion es significativa al nivel 0.01 (2-cola)
*Corrlacion es significativa a el nivel 0.05 (2-cola)

Fuente: Datos experimentales
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