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RESUMEN.

TITULO: Elevacion de PCR, VSG y fibrinbgeno como marcadores séricos de
aterosclerosis en méedicos residentes y su asociacion con el tipo de residencia médica.

OBJETIVO: Determinar los niveles de PCR, VSG y fibrindgeno como marcadores sericos
de aterosclerosis en médicos residentes del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional “La Raza” y su asociacion con el tipo de residencia médica.

MATERIAL Y METODOS:
Disefio: observacional, prospectivo, transversal, comparativo y abierto.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: 38 residentes de las especialidades de Neurocirugia,
Urologia, Cirugia General, Dermatologia, Reumatologia y Endocrinologia previa
autorizacion bajo carta de consentimiento, se les aplico cuestionario con énfasis en factores
de riesgo cardiovascular y se determing alteraciones en PCR, VSG vy fibrinbgeno como
marcadores séricos de aterosclerosis y su relacion con el tipo de residencia médica, como
deteccion preclinica (en individuos sanos) de enfermedad coronaria.

ANALISIS ESTADISTICO: Medidas de tendencia central, frecuencias, graficos y tablas
de salida; razén de momios con intervalo de confianza del 95% y chi cuadrada para
diferencia de proporciones.

RESULTADOS: Elevacion de marcadores: 8 residentes de especialidades médicas contra
12 quirargicos; porcentajes del (21.05%) y (31.57%) respectivamente.

De los 38 residentes, 14 (36.84%) presentaron elevacion minimo en un marcador; 8 sin la
presencia de variable confusoria (57.14%) y 6 (42.85%) con una minimo.

CONCLUSIONES:
Especialidades quirdrgicas presentan mayor tendencia a elevar biomarcadores de
aterosclerosis.

La residencia es factor de riesgo independientemente para cardiopatia isquémica.

PALABRAS CLAVE: biomarcador y residencia.



ABSTRAC

TITLE: Elevation of CRP, erythrocyte sedimentation velocity
and fibrinogen as serum markers of atherosclerosis in medical residents and its
association with the kind of medical residency.

OBJECTIVE: To determine the levels of CRP, erythrocyte sedimentation velocity and
fibrinogen as serum markers of atherosclerosis in medical residents Specialty Hospital,
National Medical Center "La Raza" and his association with the kind of medical
residency.

MATERIALS AND METHODS: Design: prospective, cross-sectional, comparative
and open.

DESCRIPTION OF THE STUDY': 38 residents of the specialties of Neurosurgery,
Urology, General Surgery, Dermatology, Rheumatology and Endocrinology prior
authorization under a letter of agreement, they applied questionnaire with emphasis on
cardiovascular risk factors and found abnormalities in CRP, erythrocyte sedimentation
velocity

and fibrinogen Serum markers of atherosclerosis and its relation to the type of medical
residency, as preclinical detection (healthy subjects) of coronary heart disease.

IDENTIFICATION OF VARIABLES: CRP, erythrocyte sedimentation velocity
, fibrinogen, medical residency, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, mixed
hyperlipidemia, obesity, smoking.

STATISTICAL ANALYSIS: Measures of central tendency, frequency, graphs and
tables output; odds ratio with confidence interval 95% and chi-square difference of
proportions.

RESULTS: Elevation of markers: 8 residents against 12 medical specialties surgical
averages (21.05%) (31.57%) respectively.

Of the 38 residents, 14 (36.84%) had at least one marker elevation; 8 without the
presence of variable confusoria (57.14%) and 6 (42.85%) with a minimum.

CONCLUSIONS:
Surgical Specialties present greater tendency to elevate biomarkers of atherosclerosis.

The residence is independent risk factor for CHD.

KEYWORDS: biomarker and residence.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de muerte en los Estados
Unidos y las sociedades occidentales. Aproximadamente el 50% de la enfermedad
cardiovascular se relaciona con la cardiopatia coronaria. El riesgo de enfermedad vascular
coronaria en el estudio Framingham es de 49% para los hombres y 32% para las mujeres.
La mayoria es el resultado de un proceso patoldgico aterotrombético en los lechos
arteriales encontrado en todo el cuerpo y es grandemente evitable a través de la reduccion
del factor de riesgo. (1)

Actualmente la inflamacion de la pared del vaso es una caracteristica central en los
pasos de iniciacion, progreso y los pasos terminales de la aterosclerosis que llevan a la
ruptura de la placa y a la trombosis. Estos cambios morfologicos son precedidos por la
disfuncion de las células endoteliales activadas, la cual representa el paso inicial en la
aterogénesis de acuerdo a la clasica hipétesis de la “respuesta a la lesién”. Varios
mediadores moleculares (moléculas de adhesion celular, citocinas) y las proteinas
inflamatorias (fibrindgeno, proteina C reactiva) constituyen la respuesta de la fase aguda.
Aunque las citocinas podrian estar mas préximas al proceso inflamatorio subyacente que el
fibrindgeno o la proteina C reactiva, las medidas de las citocina no estan disponibles para
uso clinico. Los niveles del fibrindgeno se han medido en 18 estudios prospectivos, los
cuales incluyen a 4,018 casos encontrando que el riesgo relativo combinado (RR) para la
enfermedad cardiovascular es de 1.8 cuando se compara a sujetos en el percentil superior
con aquellos en el percentil inferior de la distribucion del fibrindgeno. La proteina C
reactiva, es un marcador sensible de la inflamacion y del dafio al tejido. En un metanalisis

resumiendo los resultados de 11 estudios prospectivos, con un total de 1953 casos, se



encontré un RR de 2.0 para enfermedad cardiovascular para los individuos en el tercio
superior (después del ajuste por varios factores de confusion) comparado con aquellos en el
tercio inferior de la distribucion de proteina C reactiva. En una cohorte de 2121 pacientes,
se uso un ensayo de alta sensibilidad para medir la proteina C reactiva donde los eventos de
cardiopatia isquémica aumentaron aproximadamente al doble cuando los pacientes en el
quinto quintil de proteina C reactiva se compararon con aquellos en el primer quintil. Los
niveles elevados de proteina C reactiva (> 3 mg/L) en pacientes con angina inestable
aumento los indices de los episodios isquémicos recurrentes, la progresion hacia el infarto
agudo de miocardio y la necesidad por los procedimientos de revascularizacion comparado
con los sujetos con mas bajos niveles de proteina C reactiva. En la trombolisis en el Ensayo
del Infarto al Miocardio (TIMI) I1IB, el fibrindgeno se midi6 serialmente en 1,473
pacientes y se relaciono a infarto de miocardio, a la muerte y a la isquemia espontanea,
ambos separadamente y como un punto final combinado. Los descubrimientos mostraron
que las concentraciones del fibrindgeno en el pre-tratamiento no estaban asociadas con el
infarto de miocardio en el ingreso al hospital o la muerte. En contraste, los pacientes con
isquemia espontanea y angina inestable a la admision y con el punto final combinado
durante la estancia en el hospital (10 dias) tenian concentraciones mas altas de fibrindgeno.
Como en otros tipos de lesion al tejido, el infarto agudo al miocardio también genera una
reaccion de fase aguda con subsecuentes aumentos sistémicos en varias citocinas, en las
moléculas de adhesién y en una cantidad de proteinas inflamatorias. Las citocinas
detectados en el plasma podrian originarse ya sea desde el miocardio o desde los leucocitos
activados. (2)

El  tabaquismo, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus, la obesidad y la

hormonoterapia restitutiva estdn asociados con los altos niveles del fibrindgeno y de



proteina C reactiva y podrian confundir la importancia clinica de las medidas de los valores
iniciales de estos marcadores. En el Tercer Estudio de Salud Nacional Estadounidense y en
el Examen Nutricional (NHANES) de adultos jovenes de 17 a 39 afios de edad, aquellos
quienes tenian sobrepeso (indice de masa corporal = 25 a 29.9) y quienes eran obesos
(indice de masa corporal > 30) tenian niveles significativamente elevados de proteina C
reactiva comparado con los adultos de peso normal (indice de masa corporal < 25) y en el
estudio Hoorn, los niveles de la proteina C reactiva estuvieron directamente relacionados
con la severidad del estado glucémico. En el Estudio de Aterosclerosis Insulinoresistente
(IRAS), la insulinoresistencia se relaciono con la proteina C reactiva y el fibrindgeno. (2)
Los factores de riesgo son enfermedades, estados fisioldgicos, marcadores bioldgicos,
u otros factores identificables que se asocian con una incidencia aumentada de la
enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo que proporcionan una informacion
independiente sobre él riesgo o él prondstico, se pueden medir confiablemente y
exactamente y estan disponibles y son practicos para la extensa aplicacion, ademas de ser
clinicamente mas utiles. Por Ejemplo: Los Pacientes en la séptima década de la vida tienen
mas de 10 veces la prevalencia de enfermedad cardiovascular comparado con los sujetos en
la tercera década de la vida. Los hombres estdn en un mayor riesgo de enfermedad
coronaria que las mujeres hasta los 70 afios, cuando los efectos protectores del estrogeno
estan presumiblemente abatidos. El riesgo de enfermedad coronaria para un individuo se
aumenta al doble si un pariente de primer grado menor de 55 afios de edad (en hombres) y
menor de 65 afios de edad (en mujeres) tiene enfermedad coronaria, este riesgo se aumenta
en forma adicional si la edad del miembro de la familia afectado es menor de 45 afios de
edad o la cantidad de miembros afectados en la familia es de dos o mas parientes de primer

grado en los cuales el caso del riesgo relativo es de tres a cinco. (2)



La incidencia del infarto al miocardio se aumenta de 3 a 6 veces en sujetos quienes
fuman mas de 20 cigarros por dia. El riesgo por hipertension atribuible a la poblacién es de
18% siendo la presion sanguinea sistolica es un predictor mas potente del riesgo de la
enfermedad cardiovascular que la presion sanguinea diastdlica y la hipertension sistélica
aislada en los ancianos ahora se considera un mayor factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular. En cuanto a la dislipidemia el riesgo atribuible a la poblacion es del 49%.
La falta de actividad fisica regular esta asociada con el doble del riesgo de cardiopatia
coronaria y de un 12% del riesgo atribuible a la poblacion. Las dietas ricas en fibra, las
frutas y verduras, el pescado graso y las bajas grasas animales reducen el riesgo de
enfermedad coronaria y la mortalidad recurrente. La falta de consumo de frutas y verduras
esta asociada con un riesgo atribuible a la poblacion del 14%. Multiples estudios
epidemioldgicos sugieren que la ingestion moderada de alcohol esta asociada con un riesgo
reducido de enfermedad cardiovascular. El riesgo relativo de muerte en los bebedores
moderados comparado con los no bebedores se reduce de un 39% a un 40%. EIl riesgo
atribuible a la poblacién con consumo moderado de alcohol es del 7%. (2)

La obesidad esta asociada con la hipertension, la insulinoresistencia, la diabetes
mellitus, la dislipidemia aterogenica, enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca
congestiva. El sindrome metabdlico se aproxima al riesgo de la diabetes mellitus y de este
modo las opciones del tratamiento actualizado sugieren que los objetivos de las
lipoproteinas de baja densidad son disminuir hasta menos de 100 mg/dl y menos de 70
mg/dl para un riesgo moderado alto. En cuanto a la nefropatia crénica, tomando en cuenta
las recientes directrices, se sugiere tratar la nefropatia moderada como un equivalente a la
enfermedad cardiovascular en términos del manejo lipido agresivo hacia un objetivo

lipopoteinas de baja densidad de menos de 100 mg/dl. Sin embargo es probablemente



multifactorial y se relaciona a la inflamacion cronica, de ahi la importancia de factores de
riesgo emergentes: proteina C reactiva (altamente sensible), homocisteina, lipoproteina (a),
fibrindgeno, hiperuricemia, disfuncion endotelial e infeccion crénica. (1,2)

Como la prevencion primaria y la prevencion secundaria son las prioridades de
salud puablica, los biomarcadores son una herramienta para una mejor identificacion de los
individuos en alto riesgo, para diagnosticar rapidamente y con precision las condiciones de
la enfermedad y para pronosticar y tratar efectivamente a los pacientes con enfermedad. En
el afio 2001, un grupo de trabajo de los institutos nacionales de salud de Los Estados
Unidos, estandarizd la definicion de un biomarcador como “una caracteristica que es
objetivamente medida y evaluada como un indicador de los procesos biolégicos normales,
los procesos patogénicos, o las respuestas farmacolégicas hacia una intervencion
terapéutica”. La expectativa total de un biomarcador de enfermedad cardiovascular es
mejorar la capacidad del médico para manejar éptimamente al paciente, por lo que es
importante tener evidencia de que las estrategias de la reduccion del riesgo deben variar
con los niveles del biomarcador y un método guiado por un biomarcador se traduce en
mejores resultados para el paciente comparado con un esquema de manejo (usualmente el
estandar actual del cuidado) sin niveles de biomarcadores. También significa que los
niveles del biomarcador deben ser directamente o indirectamente modificables por la
terapia con base en la evidencia de los ensayos clinicos prospectivos. (3)

Los niveles plasmaticos incrementados de la lipoproteina (a) son predisponentes
independientes de la presencia de la arteriopatia coronaria angiograficamente documentada
y por clinica, particularmente en pacientes con hipercolesterolemia. Asi mismo, los
fosfolipidos oxidados son generados no solo durante la aterogénesis sino también en la

inflamacion y la apoptosis. (4)



Los individuos con altos niveles de lipoproteina (a) desarrollan infarto agudo de
miocardio cerca de 10 a 20 afios mas temprano que aquellos quienes desarrollan infarto de
miocardio atribuible a otros factores de riesgo; en forma similar el estudio Framingham
encontré que un alto nivel de lipoproteina (a) (> 30 mg/dl.) fue un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en los hombres <55 afios de
edad, con un riesgo comparable en la magnitud a un nivel total de colesterol de >240 mg/dl
o un nivel de lipoproteina de alta densidad de <35 mg/dl. Se evidencia la necesidad de un
cambio desde la practica convencional de medir lipoproteina (a) solo en aquellos
individuos quienes tienen ninguno o pocos factores de riesgo. (5)

De acuerdo con los datos del estudio cardiovascular Quebec, se mostré que los
hombres con una elevada proporcion de lipoproteina de baja densidad con un diametro <
255A (llamado LDL %.<s54) tenian un riesgo 6 veces mayor de cardiopatia isquémica
comparado con los hombres con niveles LDL %.<;s54 relativamente normales. Estas
observaciones conflictivas han alimentado la base de datos actual acerca de cual es la
subclase de lipoproteina (pequefia o grande) que predispone a un riesgo incrementado de
cardiopatia isquémica. (6)

Se ha mostrado que la terapia con estatina resulta en un gran beneficio cuando se
elevan los niveles de proteina C reactiva. Estos descubrimientos, junto con la evidencia
basica del laboratorio, han llevado a la hipdtesis de que en adicion a ser potentes agentes de
disminucion del lipido, las estatinas también podrian tener propiedades anti-inflamatorias
que son importantes para el pronostico y el tratamiento. (7)

Recientemente se ha aclarado que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
independiente para la aterosclerosis y la aterotrombosis. La propiedad aterogénica resulta

desde la disfuncion endotelial y la lesién seguida por la activacion de la plaqueta y la



formacion del trombo. Aunque se desconoce el mecanismo exacto de la disfuncion
endotelial, hay una creciente evidencia de que la homocisteina ejerce sus efectos
promoviendo el dafio oxidativo. (8)

La leptina principalmente esta involucrada en la regulacién del consumo alimenticio y
del gasto de energia, notablemente se encuentra incrementada en individuos obesos. Los
efectos potencialmente aterogénicos de la misma son la induccion de la disfuncion
endotelial, la estimulacion de la reaccidn inflamatoria, el estrés oxidativo, la agregacion de
la plaqueta, la migracion, la hipertrofia y la proliferacion de las células del musculo liso
vascular. Varios estudios clinicos han demostrado que el alto nivel de leptina predice los
eventos cardiovasculares agudos, la re-estenosis después de la angioplastia coronaria y el
ataque cerebral independientemente de los factores de riesgo tradicionales.
Interesantemente, la leptina también podria ser el objetivo de algunas intervenciones
terapéuticas actualmente usadas, por ejemplo: las estatinas, los fibratos y las
tiazolidinedionas disminuyen la produccion de leptina. (9)

Recientemente, se ha determinado la evidencia con respecto a las asociaciones
especificas entre la aterosclerosis y una cantidad de agentes infecciosos. La infeccién con
Chlamydia pneumoniae acelera significativamente el desarrollo de las células espumosas y
permite que esta transformacion ocurra a niveles mucho mas bajos de lipoproteinas de baja
densidad en el medio de cultivo. La infeccion de las células del musculo liso incrementa
significativamente su estado procoagulante a través de una disminucion en la produccién
del activador plasmindgeno tisular y un aumento en la produccién del factor tisular, un
potente procoagulante. En la enfermedad periodontal una vez establecida, podria liberar
una carga de productos bacterianos toxicos y citocinas inflamatorias que inician o

exacerban los eventos aterogénicos y trombogénicos. Se han descubierto los mecanismos



potenciales por medio de los cuales el citomegalovirus podria acelerar la aterosclerosis e
incluir la inactivacion de p53 inhibiendo la apoptosis, un estado procoagulante
incrementado y la expresion incrementada del receptor depurador de las lipoproteinas de
baja densidad (DL) sobre los macrofagos, aumenta potencialmente la susceptibilidad hacia
su activacion y la transicion hacia las células espumosas. (10)

Por lo anterior a lo largo de la investigacion clinica se han identificado a muchos
marcadores de la inflamacion sistémica que son poderosos predisponentes de futuros
eventos cardiovasculares en pacientes con arteriopatia coronaria y en sujetos aparentemente
saludables. La utilidad clinica de los marcadores inflamatorios confiables permite la
identificacion de individuos con alto riesgo, una medida para supervisar la actividad de la
enfermedad y un potencial objetivo terapéutico para modular el componente inflamatorio
del proceso de la enfermedad; sin embargo antes de usar un nuevo biomarcador en la
practica profesional se deben considerar varios aspectos para verificar la validez del mismo,
tales como que el ensayo haya sido estandarizado, reproducible, exacto y disponible; asi
mismo determinar si es bien conocida la distribucién de los valores del biomarcador en la
poblacion en general y en la seleccion de los subconjuntos demogréaficos, los niveles
anormales (limites de referencia y limites de discriminacion) y la correlacion con los
conocidos factores de riesgo. Adicionalmente sabemos que un nuevo biomarcador debera
revelar nuevos mecanismos del inicio y progreso de la enfermedad cardiovascular, predecir
resultados de interés, tomando en cuenta que habra de excluir la confusién residual como
una explicacion para la asociacion observada en un marcador con riesgo de enfermedad
cardiovascular esperando que el nuevo marcador sea mejor o tenga una utilidad
incrementada sobre los biomarcadores actualmente establecidos considerados al mismo

tiempo. Idealmente esperariamos el uso de una estrategia multimarcador usando un nuevo



biomarcador en combinacién con los biomarcadores conocidos para mejorar la prueba total
y determinar si los biomarcadores deberan afiadirse a los algoritmos establecidos de la
prediccion de riesgo o bien si con el uso de un nuevo biomarcador se puede determinar un
ciclo terapéutico de accion o la probabilidad de la respuesta hacia un farmaco para que la
practica profesional clinica cambie como resultado de un nuevo biomarcador para el
cribado, diagnostico, pronostico y tratamiento mostrando un beneficio en el costo
efectividad. El 14 y 15 de marzo del 2002, se realizdé un seminario titulado “Seminario
CDC/AHA sobre marcadores inflamatorios y enfermedad cardiovascular. EI grupo de
trabajo buscé interpretar la inflamacién como un proceso clave en la aterosclerosis en la
practica clinica y de salud publica. La ciencia basica y los estudios epidemiolégicos han
postulado que la aterogénesis es esencialmente una respuesta inflamatoria para una
variedad de factores de riesgo y las consecuencias de esta respuesta llevan al desarrollo de
los sindromes coronarios agudos y cerebrovasculares. Aungue varias citocinas, reactantes
de fase aguda y respuestas celulares hacia los estimulos inflamatorios potencialmente
podrian ser predisponentes de la enfermedad clinica, las pruebas de laboratorio para evaluar
la inflamacidén estan limitadas a aquellas que se ocupan en los ambientes clinicos, como
ensayos comercialmente disponibles que pueden ser estandarizados y tienen una adecuada
precision. Estas recomendaciones no significan que la evidencia cientifica es totalmente
adecuada. Los ensayos aleatorizados en los cuales la prueba del marcador inflamatorio era
la intervencion primaria no han sido llevados a cabo para proporcionar la evidencia del
Nivel A, ni se han completado los anélisis de costo-efectividad para evaluar los costos
adicionales o los ahorros del costo a través del uso de tales pruebas. La evidencia
actualmente disponible se evalu6 en la formulacion de estas recomendaciones. Una gran

lista de recomendaciones para una investigacion adicional refleja la necesidad de aclarar



numerosos problemas. No obstante, los estudios basicos y epidemioldgicos sugieren que
este sera un tema fértil para las investigaciones y ayudara a definir el uso mas efectivo y
eficiente de los marcadores inflamatorios en la prediccion de enfermedad cardiovascular. (4,
11)

Tomando en cuenta que la residencia médica es una labor que si bien es de suma
importancia para la preparacion integral de los futuros médicos de este pais, por sus
caracteristicas hace propicio el desarrollo de sedentarismo, dislipidemia, malos habitos
higienico-dietéticos, estrés laboral que lleva consigo la carga asistencial y predispone al
desarrollo de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular tal como se corroboro6 en
los siguientes estudios: La relacion entre la tension psicoldgica y aterosclerosis carotidea en
la poblacion general (12); Estrés laboral y aterosclerosis temprana, (13); Cambios en la
presion arterial inducido por estrés como predictor de aterosclerosis carotidea en mujeres
(14); El nivel socioecondmico bajo incrementa los efectos de la elevacion de la respuesta
cardiovascular al estrés en la progresion de la aterosclerosis carotidea (15), por citar
algunos, es importante el valorar la asociacion de las alteraciones en los marcadores de
aterosclerosis y la residencia médica como una probable deteccidn preclinica (en individuos
aparentemente sanos) de la aparicion de enfermedad coronaria debido a la polémica
existente con respecto a esta asociacion, asi como la inexistencia de estudios desarrollados
en poblacion mexicana, considerando Util el realizar este estudio con la finalidad de

documentarla en nuestra poblacion. (16)



MATERIAL Y METODOS.

LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO:
UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Médico Nacional “La Raza”.
DISENO:

Estudio observacional, prospectivo, transversal, comparativo y abierto.
GRUPO DE ESTUDIO:
Cincuenta médicos residentes que se encuentren cursando las especialidades de
Neurocirugia, Urologia, Cirugia General, Dermatologia, Reumatologia y Endocrinologia,
no importando el afio de residencia, clinicamente sanos y que a su vez no se encuentran
ingiriendo algun medicamento o sustancia capaz de alterar las variables de laboratorio a
investigar.
CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusion:

1. - Médico Residente de la UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” que se encuentren clinicamente
sano.

2. - Especialidades de Neurocirugia, Urologia, Cirugia General, Dermatologia,
Reumatologia y Endocrinologia.

3. - Hombre y mujeres.

4. — Cualquier edad.

5. - Que cursen del segundo al sexto grado de la especialidad.

6. - Firmen carta de consentimiento.



Criterios de no-inclusion:

1. Uso de farmacos que incrementen los niveles de los biomarcadores
(anticonceptivos orales o parenterales, bloqueadores beta, amiodarona,
glucocorticoides, metoclopramida, litio, dopamina, colestiramina, analogos de
somatostatina, furosemide, fenobarbital, rifampicina, fenitoina, estatinas,
esteroides anabdlicos, fibratos, antioxidantes, farmacos reductores de peso,
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios).

2. Residentes con diabetes mellitus, hipertension, enfermedad tiroidea, vy
enfermedad inmunoldgica.

3. Residentes con enfermedad concomitante que altere los valores de los exdmenes
de laboratorio investigados (anorexia, hepatitis, cirrosis hepatica, sindrome
nefrético, acromegalia, sindrome de Cushing, enfermedades psiquiatricas).

4. Residente conocido con cardiopatia isquémica bajo tratamiento.

5. Residente con algin estado de hipercoagulabilidad, o bien portador de una
enfermedad protrombotica. (Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, trombofilia
primaria: déficit de proteina Cy S).

6. - Residente con infecciones.

7. - Residente que no haya firmado carta de consentimiento.

Criterios de Eliminacion:

1. - Residente que durante el curso de la investigacion amerite por alguna condicion

médica la utilizacién de algtn farmaco citado en los criterios de no-inclusion.

2. - Residente con reciente diagnostico de diabetes mellitus, hipertension, enfermedad

tiroidea, y enfermedad inmunoldgica encontrandose ya incluido en el desarrollo del estudio.



3. — Residente, con diagnostico reciente de enfermedad concomitante que altere los
valores de los exdmenes de laboratorio investigados (anorexia, hepatitis, cirrosis hepatica,
sindrome nefrético, acromegalia, sindrome de Cushing, enfermedades psiquiatricas).

4. - Residente, con diagnostico durante el desarrollo del estudio de cardiopatia
isquémica.

5. — Coincidencia del desarrollo del estudio con la apariciobn de estados de
hipercoagulabilidad, o bien de una enfermedad protrombdtica. (Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, trombofilia primaria: déficit de proteina Cy S).

6. - Residente con descompensacion metabdlica aguda, infecciones coincidentes con
la toma de las muestras de laboratorio.

6. - Residente que decida retirarse del estudio una vez que hubo firmado carta de

consentimiento.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

1. Se realiz6 una historia clinica con énfasis en factores de riesgo cardiovascular, examen
fisico con medicion de frecuencia cardiaca, tensién arterial, frecuencia respiratoria,
indice de masa corporal, (Anexo 1).

2. En el residente (aceptado y correspondiente a las especialidades participantes) con
ayuno (8 hrs.) se procedié a tomar 2 muestras de 10 cc de sangre venosa, la cual fue
centrifugada y llevada al laboratorio central con el quimico asignado al protocolo,
quien determind lo siguiente: biometria hematica, glucosa, creatinina, colesterol,
triglicéridos y los siguientes marcadores séricos de aterosclerosis (velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva y fibringeno)

3. Los valores anormales de los exdmenes de laboratorio se tomaran en cuenta de acuerdo
a los parametros establecidos por el laboratorio participante.

4. Una vez obtenida la informacién , se vacié en hojas de concentracion de datos.

5. Se realizo analisis estadistico de cada variable.

6. Finalmente conclusiones del estudio para la presentacién del mismo.



ANALISIS ESTADISTICO:
- Se utilizard la metodologia estadistica de los estudios observacionales con medidas de
tendencia central y frecuencias, graficos y tablas de salida.

- Razdn de momios con intervalo de confianza del 95%, Chi cuadrada para diferencia
de proporciones
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RESULTADOS.

De los 38 pacientes analizados, 15 correspondieron al género femenino y 23 al género masculino, con discreto
predominio de éste ultimo.(GRAFICA 1)

GRAFICA 1.Distribucion por sexo.

De acuerdo a la edad, encontramos que la edad mas frecuente fue de 27 afios, con una media de 28.2 afios,
mediana de 28 afios y con un rango de 27 a 30 afios de edad. (GRAFICA 2)

GRAFICA 2. Distribucién por edad.

La distribucion de los participantes, se llevo con base al tipo de especialidad, ya fue médica o quirdrgica,
encontrando a 18 y 20participantes, respectivamente, correspondiendo con el 53% a las especialidades
quirdrgicas y 47% a las médicas. (GRAFICA 3)
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GRAFICA 3. Distribucion de acuerdo al tipo de especialidad.
De los 38 participantes, se integraron 6 por cada especialidad, excepto

Urologia, con 8 participantes, correspondiendo con 15% para Dermatologia, Reumatologia, Endocrinologia,
Cirugia General y Neurocirugia y con 21% para Urologia. (GRAFICA 4)

GRAFICAA4. Distribucion por especialidad.
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Los participantes, se agruparon también, de acuerdo con el grado de la especialidad cursada, tal como se
muestraen la TABLA 1. (GRAFICA5)

GRADO DERMATOLOGIA REUMATOLOGIA ENDOCRINO- CIRUGIA  NEUROCIRUGIA UROLOGIA
LOGIA GENERAL

2° 2 2 2

3° 2 2 1 2

4° 2 3 3 2 1 2

5° 2 3 3 1 2

6° 1

GRAFICA 5.Distribucion por especialidad y grado.

De los biomarcadores estudiados, la velocidad de sedimentacion globular se encontré elevada en 7 de los
participantes y normal en 31 de ellos, lo que indica VSG anormal en el 18.42% de los andlisis.(GRAFICA 6).

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
GLOBULAR

ELEVADA

NORMAL
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GRAFICA 6: Hallazgos en los valores de la velocidad de sedimentacion globular.

Por otro lado, la proteina C reactiva, se encontr6 elevada en 10 de los participantes, lo que corresponde a un
26.31%. (GRAFICA7)

GRAFICA 7: Hallazgos de los niveles de proteina C reactiva.

En cuanto al fibrindgeno, éste se encontrd elevado en 3 de los participantes, correspondiendo al 7.89% del
total de los analisis. (GRAFICA 8)

GRAFICA 8: Hallazgos de los niveles de fibrindgeno.
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Al analizar las variables de confusion, se encontré la presencia de tabaquismo en 5 de los participantes, lo que
corresponde al 13.15%; mientras que 2 presentaron obesidad (5.26%)
(GRAFICAS 9 Y 10).

GRAFICA 9: Presencia de tabagquismo.

GRAFICA 10:Presencia de obesidad
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10 de los individuos presentaron hipercolesterolemia definida como niveles superiores a 200mg/dl, que
significo un 26.1%. (GRAFICA 11)

NIVELES DE COLESTEROL
30
25
20
15
10
° - o
0
<200 mg/dl 200A 249 250 A 300 >300 mg/dl
mg/dl mg/dl

GRAFICA 11. Distribucién de los niveles de colesterol.

Al analizar los resultados de triglicéridos, 3 sujetos presentaron hipertrigliceridemia leve (7.89%); 3
hipertrigliceridemia severa(7.89%) y 32 pacientes, niveles normales (84.21%)
(GRAFICA 12)

NIVELES DE TRIGLICERIDOS

s n 10 | 0 300
I [
<200 mg/d mg/dl mg/dl o0y
o 32 3 0 3

GRAFICA 12. Distribucién de los niveles de triglicéridos.

Por altimo, al analizar la variable dislipidemia mixta, se encontr6 presente en 5 de los sujetos, lo que alcanza

cifras de 13.5% con dislipidemia y 83.84% sin dislipidemia (GRAFICA 13)
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GRAFICA 13. Distribucion de los niveles de dislipidemia mixta.

De los resultados obtenidos por grado, residencia y variables se describe:

La elevacion de marcadores séricos de aterosclerosis en 8 individuos pertenecientes a las especialidades
médicas contra 12 de las especialidades quirdrgicas con porcentajes del (21.05%) y (31.57%)
respectivamente. (TABLA 2).

Realizando andlisis separado por cada especialidad:
Los 2 residentes de 5° afio de Dermatologia, contaron con elevaciéon en forma global de dos marcadores
séricos de aterosclerosis (1VSG y 1 PRC) sin la existencia de variables confusoras. (TABLA 2).

En Reumatologia, 2 residentes de 4° afio presentaron elevacion en forma global de dos marcadores (ambos
VSG) sin embargo uno de ellos tenia obesidad. (TABLA 2).

Por Endocrinologia, 2 residentes de 3er afio presentaron elevacién en forma global de 4 marcadores séricos
de aterosclerosis (2 VSG, 1 PCR y 1 fibrindgeno). Sin embargo un residente sin la presencia de variables de
confusion mientras que otro con la presencia de tabaquismo positivo. (TABLA 2).

Cirugia General, 2 residentes de 4° afios presentaron elevacién en forma global de 4 marcadores (1 VSG, 2
PCR y 1 Fibrindgeno), sin embargo uno sin variables confusoras y otro con dislipidemia mixta. Por los
residentes de 3er afio uno de ellos presento la elevacion en los tres marcadores séricos de aterosclerosis en
estudio, sin la presencia de variables de confusién agregadas. Un solo residente de 2° afio presentd elevacion
de PCR sin embargo contaba con hipercolesterolemia leve. (TABLA 2).

En Neurocirugia no se detectd alteracion de los marcadores en estudio ni tampoco la presencia de
tabaquismo, obesidad o de alguna dislipidemia. (TABLA 2).

Por altimo en Urologia un residente de 5° afio con elevacion de PCR sin variables de confusion, por otro
lado de los dos residentes de 4° afio con elevacién en la PCR, tenia uno dislipidemia mixta y otro sin
variables de confusion. Por ultimo uno de 3er afio con elevacion de PCR pero a diferencia con
hipertrigliceridemia severa. (TABLA 2).
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De los 38 participantes, 14 residentes correspondientes al 36.84% presentaron elevacion de por lo menos en
un marcador sérico de aterosclerosis. De ellos 8 sin la presencia de alguna variable de confusion (57.14%) y

6 (42.85%) con la presencia de por lo menos una. (TABLA 2).
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TABLA 2: Hallazgos en las variables de acuerdo al grado y tipo de residencia medica.
VSG valor normal de referencia: 9-14.9 mm/hr.
PCR valor normal de referencia: 0-5mg/dl.

Fibrindgeno valor normal de referencia: 200-400mg/dl.

Hipercolesterolemia: valor normal de referencia: menos de 200mg/dl.
Hipertrigliceridemia: Leve: 200-249; Severa: mayor de 400mg/dl.




DISCUSION.

Los biomarcadores definidos como alteraciones en los constituyentes de tejidos o
liquidos corporales, proveen el poder de entendimiento del espectro de la enfermedad
cardiovascular con aplicaciones en 5 areas: escrutinio, diagndstico, pronostico y prediccion
en la recurrencia de enfermedades. Los avances cientificos han revolucionado la
informacion respecto a los estadios de la aterogénesis incluyendo la enfermedad
cardiovascular y sus secuelas. (3)

Esta demostrado el papel que desempefia la inflamacidon en la cardiopatia isquémica y
con ello alteraciones en la velocidad de sedimentacion globular, incremento en los niveles
de proteina C reactiva, fibrindgeno, y muchas otras sustancias inflamatorias y citocinas
que aumentan el riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares, ademas dentro de la
practica clinica son reproducibles con potencial de deteccion preclinica en individuos
aparentemente sanos. (2).

El objetivo del estudio consistié en determinar la elevacion de proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular y fibrinbgeno como marcadores séricos de
aterosclerosis, tomando como grupo de estudio médicos residentes ya que la residencia
médica es una labor que si bien es de suma importancia para la preparacion integral de los
futuros médicos de este pais, por las caracteristicas de la misma hace propicio el desarrollo
de sedentarismo, dislipidemia, malos habitos higiénico-dietéticos, ESTRES LABORAL
que lleva consigo la carga asistencial y predispone al desarrollo de factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular.

Esto ha sido anteriormente analizado en varias investigaciones en donde se asume que
el estrés y sobre todo el estrés mental, consecuencia de experiencias repetitivas o por
periodos prolongados se relaciona a disfuncion endotelial conllevando a fenémenos
inflamatorios y enfermedad aterosclerotica independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular ( 12); por anterior se traté de determinar esta relacion (estrés) en poblacion
medica en formacién de la especialidad.

En nuestro estudio se encontrd: La velocidad de sedimentacion globular elevada en 7 de
los participantes y normal en 31 de ellos, lo que indica VSG anormal en el 18.42% de los
analisis; la proteina C reactiva se elevé en 10 de los participantes, lo que corresponde a un

26.31% vy el fibrindgeno, eéste se encontrdo elevado en 3 de los participantes,



correspondiendo al 7.89% del total de los anélisis. La elevacion de marcadores séricos de
aterosclerosis en 8 individuos pertenecientes a las especialidades médicas contra 12 de las
especialidades quirargicas con porcentajes del (21.05%) y (31.57%) respectivamente.
Traduciendo mayor estrés por carga asistencial y mayor tendencia a desarrollar marcadores
séricos de aterosclerosis en individuos aparentemente sanos. Mayor tendencia en la
aparicion de marcadores séricos de aterosclerosis en los grados mas avanzados de las
especialidades tanto  médicas como en las especialidades quirtrgicas. De los 38
participantes, 14 residentes correspondientes al 36.84% presentaron elevacion de por lo
menos en un marcador sérico de aterosclerosis. De ellos 8 sin la presencia de alguna
variable de confusion (57.14%) y 6 (42.85%) con la presencia de por lo menos una.
Traduciendo que la residencia médica, por las caracteristicas de la misma, hace propicio el
desarrollo de marcadores séricos de aterosclerosis de forma independiente de los factores
de riesgo cardiovasculares clasicos.

Sin embargo estos resultados deben de tomarse con cautela, ya este estudio servira de
base para un estudio multivariado, asi mismo comparativo entre los individuos participantes
mediante (antes y después) respecto a su evolucién conforme avance en el grado de la
especialidad, que incluya mayor numero de participantes.

Los ensayos aleatorizados en los cuales la prueba del marcador inflamatorio era la
intervencion primaria no han sido llevados a cabo para proporcionar la evidencia del Nivel
A, ni se han completado los analisis de costo-efectividad para evaluar los costos adicionales
o los ahorros del costo a traves del uso de tales pruebas. Una gran lista de recomendaciones
para una investigacion adicional refleja la necesidad de aclarar numerosos problemas. No
obstante, los estudios basicos y epidemioldgicos sugieren que este sera un tema fértil para
las investigaciones y ayudara a definir el uso mas efectivo y eficiente de los marcadores
inflamatorios en la prediccion de enfermedad cardiovascular. (4-11)

Futuras direcciones en investigacion terapéutica incluyen terapia infecciosa, control
de la inflamacion mediante el efecto no lipidico de los hipolipemiantes, terapia
antiinflamatoria no esteroide con inhibidores de la COX-2, antioxidantes control de los
disparadores que activan la placa. Estos llevan a un nuevo paradigma en el manejo de los

sindromes coronarios agudos, que la estabilizacion de la placa. (17, 18)



CONCLUSIONES.

La velocidad de sedimentacion globular se encontré elevada en 7 de los participantes y
normal en 31 de ellos, lo que indica VSG anormal en el 18.42% de los analisis.

La proteina C reactiva, se encontrd elevada en 10 de los participantes, lo que
corresponde a un 26.31%.

En cuanto al fibrin6geno, éste se encontrd elevado en 3 de los participantes,
correspondiendo al 7.89% del total de los analisis.

La elevacion de marcadores séricos de aterosclerosis en 8 individuos pertenecientes a
las especialidades médicas contra 12 de las especialidades quirdrgicas con porcentajes
del (21.05%) y (31.57%) respectivamente. Traduciendo mayor estrés por carga
asistencial y mayor tendencia a desarrollar marcadores séricos de aterosclerosis en
individuos aparentemente sanos.

Los 2 residentes de 5° afio de Dermatologia, contaron con elevacion en forma global de
dos marcadores séricos de aterosclerosis.

En Reumatologia, los residentes de 4° afio presentaron elevacion (VSG).

Por Endocrinologia, los residentes de 3er afio presentaron elevacion en forma global
de 4 marcadores séricos de aterosclerosis (2 VSG, 1 PCRy 1 fibrindgeno).

Mientras en Cirugia General, los residentes de 4° afios presentaron elevacion en forma
global de 4 marcadores (1 VSG, 2 PCR y 1 Fibrindgeno). Un residente de 3er afio
presentod elevacion en los tres marcadores séricos de aterosclerosis en estudio y un solo
residente de 2° afio presento elevacion de PCR.

En Neurocirugia a diferencia de lo esperado, no se detectd alteracion de los marcadores
en estudio ni tampoco la presencia de tabaquismo, obesidad o de alguna dislipidemia.

Por ultimo en Urologia un residente de 5° afio con elevacion de PCR; dos residentes de
4° afio con elevacién en la PCR y uno de 3er afio con elevacion de PCR

Mayor tendencia en la aparicion de marcadores séricos de aterosclerosis en los grados
mas avanzados de las especialidades tanto médicas como en las especialidades
quirdrgicas.

De los 38 participantes, 14 residentes correspondientes al 36.84% presentaron elevacion
de por lo menos en un marcador sérico de aterosclerosis. De ellos 8 sin la presencia de
alguna variable de confusidn (57.14%) y 6 (42.85%) con la presencia de por lo menos
una. Traduciendo que la residencia médica, por las caracteristicas de la misma , hace
propicio el desarrollo de marcadores séricos de aterosclerosis de forma independiente
de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre NUm. afiliacién

Edad Género F / M, Tipo de Residencia Medica y afios

Antecedentes patoldgicos:

Hipotiroidismo Si/ No, Tiempo

HAS Si / No, tiempo DM2 Si/ No, Tiempo

Enfermedad Autoinmune Si / No, Tiempo
Tabaquismo Si / No, Tiempo Cardiopatia isquémica Si/No
Coagulopatias Si / No Tiempo
Dislipidemia Si / No, Tratamiento

Sedentario Si/ No

Exploracion fisica:

TA: Fc: fr: IMC

Resultados de laboratorio:
Glucosa Creatinina
Colesterol Triglicéridos
Biomarcadores de Aterosclerosis:
VSG PCR

Fibrindgeno
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