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RESUMEN

Objetivo: Establecer asociacién entre los niveles séricos de biomarcadores inmunoldgicos con
el riesgo cardiovascular en adultos jovenes. Metodologia: Estudio descriptivo de corte trasversal
que empled 130 estudiantes de dos instituciones universitarias en las ciudades de Barranquilla y
Santa Marta, Colombia, 55 de género masculino y 75 femenino, con edad promedio de 19,49
afios. Los niveles de biomarcadores séricos Antiestreptolisina O (ASLO), Proteina C Reactiva
(PCR) y Factor Reumatoide (RF), fueron determinados mediante el método de precipitacion de
particulas en latex, mientras que el riesgo cardiovascular se estableci6 mediante la escala
Framinghan, ajustada segun edad. Resultados: Para los niveles de riesgo cardiovascular por
género, el resultado comparativo demostré mayor riesgo alto en el género masculino (38,1%),
comparado con el género femenino (24%), mientras que el riesgo maximo reflejé paridad en
ambos géneros (20% para el masculino y 21,3% el femenino); niveles elevados de ASLO se
relacionan con riesgo cardiovascular elevado en el 29,97% de los individuos analizados; mientras
que la PCR y Factor Reumatico presentaron niveles variables en cualquier grado de riesgo
cardiovascular. Conclusion: El presente estudio demostré que no existe una clara asociacion
estadistica entre los niveles de ASLO, PCR y RF con el riesgo cardiovascular, como si lo
evidencian los del colesterol HDL, en la poblacion estudiada.
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ABSTRACT

Objective: To establish an association between serum levels of immunological biomarkers with
cardiovascular risk in young adults. Methodology: Descriptive cross-sectional study that
employed 130 students from two university institutions in the cities of Barranquilla and Santa
Marta, Colombia, 55 male and 75 female, with an average age of 19.49 years. The serum
biomarker levels Antistreptolysin O (ASLO), C-Reactive Protein (CRP) and Rheumatoid Factor
(RF) were determined by the latex particle precipitation method, while cardiovascular risk was
established using the Framinghan scale, adjusted according to age. Results: For cardiovascular
risk levels by gender, the comparative result showed a higher high risk in the male gender (38.1%),
compared to the female gender (24%), while the maximum risk reflected parity in both genders
(20% for men and 21.3% for women); high levels of ASLO are related to high cardiovascular risk
in 29.97% of the individuals analyzed; while CRP and Rheumatic Factor presented variable levels
in any degree of cardiovascular risk. Conclusion: The present study showed that there is no clear
statistical association between the levels of ASLO, CRP and RF with cardiovascular risk, as
evidenced by those of HDL cholesterol, in the population studied.
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I. INTRODUCCION

Los biomarcadores inmunolégicos han atesorado significancia clinica, tanto en trastornos metabélicos
(1), como en enfermedades cardiovasculares o asociadas al cancer (2). Cuando logran poner de
manifiesto respuesta inmune asociada con la inflamacién, cobran mayor importancia en la dilucidacion
de trastornos, sobre todo en poblacion joven, la cual muchas veces suele enmascarar algunos signos
cardiovasculares (3). Por lo tanto, aquellos biomarcadores que logren este propdsito, tienen
prometedores usos en la clinica e investigacion (4).

En la poblacion adulta joven, la incidencia y prevalencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) han
aumentado, pero siguen siendo dificiles de diagnosticar mediante las formas tradicionales, lo que puede
redundar en complicaciones con desenlaces fatales (5).

Tradicionalmente, la prediccidén del riesgo cardiovascular (RCV) a diez afios, se efectia mediante las
escalas Framinghan, SCORE y ACC/AHA, incluyendo variables como la edad, ser fumador, la
concentracion del colesterol HDL, la presion sistolica (PS) y el ser diabético (6).

Sin embargo, durante los procesos inflamatorios cardiovasculares leves, se generan productos como
proteinas de la fase aguda, anticuerpos, citocinas, activacion de células inmunitarias, tanto mieloides
como linfoides, células endoteliales, plaquetas y células presentadoras de antigenos; también se activa
la hemostasia y la fibrindlisis, ocasionando trastornos vasculares, que en algunos casos, son
silenciosos y van incrementandose con la edad, en asocio con otros factores como la obesidad, el
sedentarismo y enfermedades de base como la diabetes mellitus (7). Inclusive, la contaminacién del
aire también se ha asociado como factor de riesgo determinador de enfermedad cardiovascular (8).

Antiestreptolisina O (ASLO) es un anticuerpo producido contra la exotoxina estreptolisina O, sintetizada
por la bacteria Streptococcus pyogenes y liberada al torrente sanguineo durante la infeccion, ya sea a
nivel del tracto respiratorio, piel y tejidos blandos, entre otros dérganos (9). La uniébn ASLO con la
estreptolisina O, constituyen inmunocomplejos circulantes, que suelen depositarse en el glomérulo,
desencadenando glomerulonefritis, pudiendo incrementar otros trastornos cardiovasculares en la
infancia (10).

La proteina C Reactiva (PCR), es un tipo de pentraxina corta producida mayormente en el hepatocito,
bajo la influencia de citocinas pro inflamatorias como la Interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1) y
Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Las principales funciones de la PCR son la opsonizacion,
activacion del sistema del complemento por la via clasica y eliminacién de células moribundas (11).
Esta proteina es considerada como un reactante de fase aguda del proceso inflamatorio y en trastornos
metabdlicos (12).

En la Gltima década, se ha descrito una Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), cuyos niveles
por encima de 3.0 mg/dL son altamente sensibles en eventos cardiovasculares, silentes o dificiles de
evidenciar, comportandose, incluso, como predictor de infarto agudo de miocardio (13) (14).

El Factor reumatoide (RF), es una inmunoglobulina (Ig), preferiblemente de tipo M (IgM) capaz de
reaccionar contra la fraccion cristalizable (Fc) de la I9G, u otra inmunoglobulina (15), lo que le confiere
un caracter autoinmune en los individuos que presentan niveles elevados (16). Inclusive, puede tener
asociacion independiente con el infarto agudo de miocardio (17)

Durante las fases aguda y crénica de la inflamacion, se ha observado la relacion entre el RF y la
activacion de linfocitos B, con incremento en la produccién de inmunoglobulinas, incidiendo, por tanto,
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en la activacion del sistema del complemento por la via cldsica, asi como en la neutralizacién,
opsonizacion y eliminaciéon de antigenos provenientes de patégenos, alérgenos y demas tipos (18).

El RF elevado, puede indicar riesgo de complicacién por inmunocomplejos circulantes, generadores de
trastornos vasculares significativos, sobre todo en personas asintomaticas, portadoras sanas o con
Artritis reumatoide (19).

El objetivo del presente estudio fue establecer si existe o no asociacion entre los niveles séricos de
biomarcadores inmunoldgicos Antiestreptolisina O (ASLO), Proteina C Reactiva (PCR) y Factor
reumatoide (FR), con el riesgo cardiovascular en adultos jovenes, mediante inmunoprecipitacion y
escala Framingham, adaptada a la poblacién sujeta de estudio, respectivamente (20).

II. MATERIAL Y METODOS

El estudio fue de tipo descriptivo de corte trasversal. La poblacion estuvo conformada por estudiantes
de Medicina de las Universidades Simédn Bolivar (USB) sede Barranquilla y Cooperativa de Colombia
(UCC) sede Santa Marta, Colombia, con edades entre 18 a 24 afios. La poblacion total fue de 1925
estudiantes (1025 de USB y 900 de la UCC). La muestra probabilistica fue una cohorte de 130
estudiantes, que cumplieron con los criterios de inclusion, seleccionados a partir de un nivel de
confianza del 95%, error de muestreo del 5% y una probabilidad del 10%, utilizando el programa Epi
Info 7 (7.2.3).

Cada sujeto diligencié cuestionario de evaluacién del riesgo cardiovascular y formato de estratificacion
de riesgo cardiovascular, de las guias de promocion de la salud y prevenciéon de enfermedades en
salud publica, del ministerio de salud de Colombia. De igual manera, cada sujeto firmé acta de
consentimiento informado, previo al diligenciamiento de los documentos. Se empleé tallimetro de pared
con escala de 0 a 200 centimetros; balanza digital, previamente calibrada a cero; cinta métrica con
capacidad hasta 2 metros y tensibmetro digital de brazo.

La toma de muestras sanguinea fue obtenida con tubos al vacio sin anticoagulante, siguiendo los
protocolos. El suero sanguineo se obtuvo por centrifugaciéon a 6000 revoluciones por minuto (RPM),
durante diez minutos.

Se garantizo la proteccion de la intimidad de las personas, de acuerdo a la Declaracién de Helsinki de
2008 y las disposiciones de resolucion 08430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, sobre
consentimiento informado e investigaciones con seres vivos. El proyecto fue revisado y aprobado para
su ejecucion, mediante el codigo 9256, otorgado por la comisiébn académica de la Cambridge
International University (CIU).

A todos los sujetos se les determinaron las concentraciones séricas de Glucosa, colesterol total,
Triglicéridos y Colesterol de alta densidad (HDL), mediante el método enzimético colorimétrico.
Mientras que los biomarcadores inmunologicos Antiestreptolisina O (ASLO), Proteina C Reactiva
(PCR) y el Factor Reumatoide, se efectuaron por el método de precipitacion de particulas de latex.

Para el establecimiento del riesgo cardiovascular, se empled la escala Framinghan, adaptada para
poblacién adulta joven, teniendo en cuenta variables como la obesidad, estado nutricional y condicion
socio econémica.
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2.1. Andlisis estadistico

Para datos demograficos, como las variables (edad, sexo, ciudad residencia), asi como los
biomarcadores Inmunolégicos, se graficaron a partir de estadistica descriptiva (media, medina,
frecuencia y desviacion estandar). Fueron analizadas las diferencias para cada una de categorias de
riegos cardiovasculares y la correlacion para estos, fue testado mediante naturaleza de la distribucion
de los datos, usando test Shapiro-Wilk normalidad para cada una de las variables numéricas. Fue
considerado con significativo (p < 0.05). Para variables ordinales y numéricas, fue usado correlacién
de Spearman, mientras que, para la diferencia entre variables inmunolégicas, entre las categorias de
riesgos cardiovasculares, fue usado Mann-Whitney-Wilcoxon test con correccién de Bonferroni.

[ll. RESULTADOS

La poblacién estuvo conformada por 130 individuos, 55 hombres (42,3%) y 75 mujeres (57,7%), con
edad promedio de 19,4 afios. Para los niveles de riesgo cardiovascular por género, el resultado
comparativo demostré mayor riesgo alto en el género masculino (38,1), comparado con el género
femenino (24%), mientras que el riesgo maximo reflej6 paridad en ambos géneros (20% para el
masculino y 21,3% el femenino), observado en (Tabla 1 y grafico 1).

Grafico 1. Niveles de riesgo cardiovascular distribuidos por géneros y expresados en porcentajes

B masculino Hfemenino

bajo moderado alto maximo

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 1. Género vs Riesgo cardiovascular

Bajo Moderado Alto Méaximo
Género
X % X % X % X %
Masculino 13 23,6 10 18,2 21 38,1 11 20
Femenino 14 18,6 27 36 18 24 16 21,3

Fuente: Elaboracion propia

Por otro lado, la comparacidn entre Antiestreptolisina O (ASLO) y los niveles de riesgo cardiovascular,
establecieron que el 20,67% de los diferentes niveles de ASLO, se asociaron con riesgo cardiovascular
bajo; mientras que el 29,14% al riesgo cardiovascular moderado; a su vez, el 29,97% de los niveles del
biomarcador se asociaron al riesgo cardiovascular alto y el 20% se asocid con riesgo cardiovascular
maximo (Tabla 2).

Tabla 2. Riesgo cardiovascular vs Biomarcadores séricos de inflamacion

Niveles séricos Niveles séricos Niveles séricos
RCV ajustado Anti estreptolisina O Proteina C Reactiva Factor Reumatoide
segun FR
mayores
n b m e Total n b m e Total n b m E Total
X 8 1 7 11 27 13 3 6 5 27 24 0 3 1 28
Bajo

% 61 077 538 843 20,68 10 2,3 461 3,84 20,75 18,46 0 2,3 0,77 21,53

X 17 4 4 13 38 17 7 11 2 37 35 2 1 0 38
Moderado
% 13 3,07 3,07 10 29,14 13 538 843 153 2834 269 153 0,77 0 29,2
X 16 2 7 14 39 24 2 7 6 39 36 0 2 0 38
Alto
% 12,3 153 538 10,76 2997 184 153 538 4,61 2992 27,7 0 1,53 0 29,23
X 19 0 1 6 26 10 7 2 8 27 26 0 0 0 26
Maximo
% 14,6 0 0,77 461 1998 7,7 538 153 6,15 20,76 20 0 0 0 20

RCV: Riesgo cardiovascular; n: normal; b: bajo; m: moderado; e: elevado; FR: Factor de riesgo

Para las variables glicemia, colesterol total, colesterol HDL, Antiestreptolisina O, Proteina C Reactiva y
Factor reumatoide, se utiliz6 el Test de Mann-Whitney-Wilcoxon con correccion de Bonferroni,
analizados con estadistica descriptiva (media, mediana, frecuencia y desviacion estandar). Fueron
analizadas las diferencias para cada una de categorias de riegos cardiovascular y correlacion, para
estos fue testado con la naturaleza de la distribucién de los datos, usado test Shapiro-Wilk normalidad
para cada una de las variables numéricas. Fue considerado con significativo (p < 0.05). Para variables
ordinales y numéricas, fueron usados correlacién de Spearman, mientras que para la diferencia entre
variables inmunolégicas y entre las categorias de riesgos cardiovasculares, fue usado Mann-Whitney-
Wilcoxon test. Para las variables demogréficas como edad, sexo, ciudad residencia, asi como los
biomarcadores Inmunoldgicos (gréfico 2).
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Gréfico 2. Correlacion de biomarcadores inmunoldgicos y riesgo cardiovascular
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Mapa de calor que relaciona los diferentes grupos de riesgo cardiovascular y los biomarcadores. Cada una de las
variables se encuentra correlacionadas y, adicionalmente, se encuentra el grado de esta correlacion, para mayor
claridad. HDL: Lipoproteina de alta densidad; PCR: Proteina C Reactiva; FR: Factor reumatoide.

Cuando se analiz6 la variable glicemia, se evidencié correlacion estadistica con los grupos de riesgo
cardiovascular maximo y alto, demostrado en el gréafico 3.

Grafico 3. Relacion entre los niveles de glicemia y el riesgo cardiovascular
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Correlacion entre niveles de glicemia, con los tipos de riesgo cardiovascular maximo, alto, moderado y bajo. Los
grupos de riesgo cardiovascular maximo y alto, presentaron diferencia estadistica significativa, mientras que el
moderado y bajo, no la presentaron, cuando se compard con la variable glicemia. **: Diferencia estadistica
significativa; ns: no significancia estadistica.
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Se observé una correlacion estadistica significativa, entre los diferentes grupos de riesgo
cardiovascular con el colesterol total, como se aprecia en el gréfico 4. Aunque esta diferencia, no se
evidenci6 en los riesgos maximo y alto.

Grafico 4. Relacion entre el riesgo cardiovascular con el colesterol Total
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Correlacion entre el colesterol total, con los tipos de riesgo cardiovascular. Los riesgos alto, moderado y bajo,
presentaron correlacion con la variable establecida, mientras que el grupo méximo no la evidenci6. **: Diferencia
estadistica significativa; ns: no significancia estadistica.

A diferencia del colesterol HDL, el cual se correlacion6 con todos los grupos de riesgo cardiovascular,
como se aprecia en el grafico 5.

Grafico 5. Relacion entre el riesgo cardiovascular con el colesterol Total HDL
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Correlacion entre el colesterol HDL, con todos los tipos de riesgo cardiovascular. **; Diferencia estadistica
significativa; HDL: colesterol de alta densidad.
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Es importante destacar, que no se evidencidé correlacion estadistica entre los niveles de la
Antiestreptolisina O, proteina C Reactiva y Factor reumatoide, en la poblacién sujeta de estudio.

IV. DISCUSION

A pesar que los anticuerpos Antiestreptolisina O se producen a la semana de iniciada la infeccion, con
pico maximo entre la tercera a cuarta semana, y que la recuperacién de dichos valores puede durar
entre 6 meses a 1 afio después, incluso en ausencia de complicaciones o reinfeccion Estreptocdcica,
no necesariamente deben estar asociados con el riesgo cardiovascular en esta poblacién, tal vez
porque no existe un consenso generalizado acerca de los valores normales de Antiestreptolisina O en
la poblacién adulta joven, ni mucho menos asociado a riesgo cardiovascular en esta poblacién (25);
distinto a lo que tiene que ver con la proteina C reactiva, que si puede estar asociada en adolescentes
y adultos jovenes con riesgo cardiovascular (21), tal como fue evidenciado en el presente estudio.

Si se tiene en cuenta que la Proteina C Reactiva es un reactante de fase aguda de la inflamacion (1) y
gue, por sus distintas funciones bioldgicas, influye en los distintos eventos que subyacen en el riesgo
cardiovascular (2, 3), la determinacién de su componente de alta sensibilidad (PCRhs), debe
considerarse en los procesos infecciosos e inflamatorios, en la poblacion sujeta de estudio (3). Para
minimizar este factor, se establecié como criterio de inclusion la no evidencia de signos y sintomas de
inflamacién e infeccion, asi como la ausencia de fiebre y malestar general.

Los datos encontrados no son por si solos concluyentes en el hecho de su relacién con el riesgo
cardiovascular, ni tampoco se evidencio diferencia estadistica significativa entre los distintos niveles de
dicho biomarcador con los niveles de riesgo cardiovascular. Los niveles de Proteina C Reactiva
tradicionales proporcionan alta especificidad y baja sensibilidad en el estudio del riesgo cardiovascular,
pudiendo mejorarse con la Proteina C Reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), por lo que podria ser una
buena alternativa, la determinacién de ésta en poblaciéon adulta joven (22), pero relacionando los
niveles de la PCRhs, con el grado de adiposidad en jovenes, mas que con el riesgo cardiovascular (23).

Esta ampliamente establecido el uso de la proteina C Reactiva en los procesos inflamatorios, pero no
asi en el establecimiento de riesgo cardiovascular, cuando se complementaba con marcadores
bioquimicos lipidicos (4), los resultados del presente estudio coinciden con esto, pero usando poblaciéon
adulta joven; sin embargo, suelen emplearse otras escalas de riesgo, mientras que aqui se empleé la
escala Framinghan, la cual es mas amplia que las anteriores, ya que involucra los niveles del colesterol
de alta densidad (HDL), la presion sistélica, el fumar y si el individuo es diabético o no lo es (20).

A pesar de que los niveles del Factor Reumatico no fueron estadisticamente significativos, vale la pena
destacar que los resultados bajos y moderados pueden ser significativos en la poblacién estudiada,
maxime si la edad y género son considerados, ya que es en esta edad cuando se pueden desencadenar
procesos auto inmunes, sin desconocer que pueden existir factores genéticos y ambientales
implicados, pero que no fueron motivo de estudio, a pesar de que los Factores Reumaticos estan
asociados con enfermedades reumaticas como Artritis Reumética, Sindrome de Sjogren, Psoriasis,
entre otras, no esta bien documentado su uso en enfermedades cardiovasculares y menos aun, en el
riesgo cardiovascular, estas patologias, por si solas ya presentan un riesgo cardiovascular y se
incrementan los Factores Reuméticos (24).
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Sin embargo, en el presente estudio se traté solo de encontrar la relacién entre el factor reuméatico con
el riesgo cardiovascular, sin tener en cuenta la enfermedad de base que presentd la poblacion
analizada. Muy a presar de no encontrarse asociacion entre los niveles del Factor Reumatoide con el
riesgo cardiovascular, se debe ampliar esta percepcién en la poblacién sana, ya que algunas de las
patologias auto inmunes suelen ser silenciosas, 0 no presentar sintomas llamativos en su inicio,
mientras que los niveles de estos Factores Reumaticos pueden estar ya aumentados, siendo necesario
la intervencién en esta poblacion.

V. CONCLUSIONES

A pesar de no hallarse significancia estadistica y poca asociacion entre ASTO, PCR y FR con el riesgo
cardiovascular, los resultados muestran una tendencia entre el riesgo cardiovascular moderado con la
PCR (p =0,067), significando que los procesos inflamatorios subyacen en el riesgo cardiovascular en
la poblacién adulta joven, Test de Mann-Whitney-Wilcoxon con correccién de Bonferroni.

El género masculino presenté mayor riesgo que el femenino en la poblacion sujeta de estudio, pero no
se asoci6 con los niveles de biomarcadores de inflamacién, lo que deja entrever que pueden estar
implicados otros factores asociados con estos riesgos, como dieta, factores metabdlicos, genéticos o
ambientales, los cuales no estuvieron considerados en el objetivo de este estudio, porque este sélo se
limité con el &mbito de respuesta inmune.

Como recomendaciones, habria que ampliar la muestra poblacional, asi como el rango de edad en la
poblacion sujeta de estudio; incluir otras variables sociodemograficas como el estrato socio econémico,
tipo de alimentacién, antecedentes familiares, factores ambientales como el tabaquismo, ingesta de
alcohol y otras, que complementen los factores de riesgo cardiovascular considerados en el presente
estudio. También se deben incluir otros biomarcadores séricos mas sensibles, como la proteina C
Reactiva de alta sensibilidad (PCRhs), la cual por si sola puede establecer el riesgo cardiovascular, asi
como conciliar las escalas de riesgo, empleando otras diferentes a Framinghan, ya que el presente
estudio, solo consideré como objetivo la asociacion de los biomarcadores de inflamacién mas comunes
en el nivel de atencién basico, para la poblacion sujeta de estudio.
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