ARTICULO ORIGINAL

Proteina C reactiva y su relacion con
la adiposidad abdominal y otros factores
de riesgo cardiovascular en escolares

C-reactive protein and its
relation with abdominal
adiposity and other
cardiovascular risk factors
in schoolchildren

RESUMEN

INTRODUCCION. En adultos, la proteina C reactiva es un
marcador de riesgo cardiovascular que se asocia con los
factores de riesgo metabdlicos tradicionales y predice
eventos cardiovasculares. Objetivo. Determinar la rel-
acion entre los valores de proteina C reactiva, detecta-
da con técnicas ultrasensibles (PCR-us), y la adiposidad
abdominal y otros factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales, en escolares. MATERiALEs Y METoDo. Estudio
de tipo analitico, correlacional y transversal. El traba-
jo se realizé con escolares del primero al sexto grado
de educacién primaria, de la Institucion Educativa
Privada Héroes del Pacifico, del distrito de San Juan de
Miraflores, en Lima, en el 2012. Se incluyeron a quienes
fueron autorizados por sus padres o tutores. Se realiza-
ron mediciones antropométricas: peso, talla, indice de
masa corporal (IMC) y circunferencia de la cintura (CC).
ResuLtapos. Fueron estudiados 100 escolares; 46 ninas y
54 nifos, con edad promedio de 8,78 + 1,76 anos. 74 %
tenian peso normal; 24%, obesidad y 2%, sobrepeso.
La media de PCR-us fue 1,47 mg/l. En ambos sexos, la
proteina C reactiva se correlacioné en forma directa y
significativa conel IMC (p<0,01) y la CC (p <0,05).En las
nifas se encontré una asociacion inversa significativa de
la PRC-us con el cHDL (p < 0,05). En los nifios, la proteina
C reactiva no se correlacioné en forma significativa con
el colesterol total y cLDL. ConcLusiones. El mejor predic-
tor de concentraciones elevadas de PCR-us fue el indice
de masa corporal. En los nifos, la PCR-us se asocia en
forma directa y significativa con el grado de adiposidad,
especialmente el indice de masa corporal, pero no con
los factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Pavagras crave: proteina C reactiva; adiposidad; obesidad ab-
dominal, indice de masa corporal
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ABSTRACT

INTrRODUCTION. In adults, C-reactive protein is a marker of
cardiovascular risk associated with traditional and met-
abolic risk factors and predicts cardiovascular events.
Objective. To determine the relationship between the
C-reactive protein, detected with ultrasensitive tech-
niques (hs-CRP), and abdominal adiposity and other
traditional cardiovascular risk factors in school. MaTerI-
ALs AND METHOD. Analytical, correlational and transversal
study. The work was done with schoolchildren from first
to sixth grade education, from Private Educational Insti-
tution Heroes of the Pacific, of San Juan de Miraflores,
Lima, in 2012. We included those who were authorized
by their parents or advisors. Anthropometric measure-
ments were made: weight, height, body mass index and
waist circumference. Resuts. They were studied 100
children; 46 girls and 54 boys, with an average age of
8.78 £ 1.76 years. 74% were normal weight; 24% were
obese and 2% with overweight. The mean hs-CRP was
1.47 mg/l. In both sexes, there were significant direct
correlations between C-reactive protein and body mass
index (p < 0,01) and waist circumference (p < 0,05). In
girls, a significant inverse association of hs-CRP with
HDLc (p <0.05) was found. In boys, the CRP did not cor-
relate significantly with the total and LDL cholesterol.
ConcLusions. The best predictor of an elevated ultrasen-
sitive C reactive protein concentration was the body
mass index. In the schoolchildren, there is a significant
direct relationship between the ultrasensitive C-reac-
tive protein concentration and measures of adiposity,
particularly body mass index, but not with traditional
cardiovascular risk factors.

Kev worbs: C-reactive protein; adiposity; abdominal obe-
sity, body mass index
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INTRODUCCION

La Encuesta Global de Salud Escolar 2010 senalé
que uno de cada cinco estudiantes peruanos
tiene sobrepeso y 3% son obesos.! En paises como
México y Estados Unidos, la obesidad de millones
de sus ciudadanos constituye un drama nacional y
puede ocasionar una epidemia de enfermedades
cronicas. Perudeberia empezar a establecer planes
de control sobre la alimentacion. Aprovechar
la biodiversidad ayudara a tener un pais que se
alimente mejor, fomentando el mayor consumo de
quinua, trigo, maiz, kiwicha, tubérculosy menestras,
ademas de los pescados y frutas nativas.

Estudios de investigacion sugieren que la
patogénesis de la ateroesclerosis comienza en la
ninez. Estudios anatomicos muestran la presencia
de precursorestempranos de ateroesclerosis, como
lalinea de grasay el engrosamiento de la intima en
las arterias de los nifos.z La Guia sobre prevencion
primaria en ninos y adolescentes, publicada por el
Colegio Americano de Cardiologia y la Sociedad
Americana de Cardiologia, incluye el estudio sobre
los factores de riesgo tradicionales, basado en la
idea que continan durante la etapa adulta y estan
relacionados con cambios arterioesclerdticos
durante este periodo de vida.? La ateroesclerosis
es una enfermedad inflamatoria y la proteina C
reactiva, proteina de fase aguda, es un marcador
altamente sensible de inflamacion. En adultos, la
PCR, detectada con técnicas ultrasensibles (PCR-
us) o de alta sensibilidad, se asocia con los factores
de riesgo tradicionales y su concentracion predice
eventos cardiovasculares, pero son pocos los
estudios realizados en ninos.*

La obesidad es un trastorno inflamatorio;
numerosos estudios confirmaron que el tejido
adiposovisceral,metabdlicamenteactivo, participa
en la inflamacion. El exceso calérico se acompana
de multiples cambios metabdlicos y morfoldgicos
en el tejido adiposo y otros érganos, por ejemplo,
pancreas, hipotalamo, musculo esquelético e
higado. Los trastornos subyacentes incluyen
el infiltrado inflamatorio del tejido adiposo, la
secrecion endocrina anormal y la liberacion de
citoquinas que inducen inflamacién. Estudios
demostraron que la PCR predice la evolucion
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cardiovascular y la respuesta al tratamiento con
estatinas, independientemente de los niveles del
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (cLDL, delinglés low density lipoproteins).
Rara vez la PCR se eleva en ausencia del sindrome
metabdlico, caracterizado por una combinacion
de factores de riesgo cardiovascular, asociados
esencialmente con la resistencia a la insulina y
con la adiposidad abdominal. La determinacién de
los niveles de PCR-us permite detectar facilmente
las inflamaciones subclinica y clinica. El Third
National Health and Nutrition Examination Survey
(I Encuesta Nacional de Examen de Salud vy
Nutricién, o NHANES IlI, por sus siglas en inglés)
reveld que la concentracién alta de PCR es mas
comun en los sujetos con sobrepeso y obesidad,
aun después de considerar numerosos factores de
confusién.® Otros estudios senalan que el factor
que mejor determind la elevacion de la proteina
C reactiva ultrasensible fue el indice de masa
corporal (IMC), pero no se demostrd asociacion
entre la proteina C reactiva y el porcentaje de
dilatacion de la arteria braquial mediada por
flujo o el grosor intimo-medial de la arteria
carotida.® Resultados de estudios sugieren que la
obesidad, particularmente la abdominal, se asocia
fuertemente con la inflamacion sistémica, a juzgar
por los niveles de PCR (r = 0,40 a 0,61). Ademas,
los hallazgos de un trabajo reciente (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis, MESA) sugieren que el
incremento de la PCR en ausencia de obesidad no
incrementa el riesgo cardiovascular.’

Los ninos con obesidad muestran un marcado
incremento en las concentraciones de PCR-us,
fibrindgeno, interleucina-6 (IL-6) e inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1); es decir,
la obesidad por si misma esta asociada con un
estado proinflamatorio y protromboético antes
que se presenten otras comorbilidades del
sindrome metabolico, incluso antes del inicio de
la pubertad.®

El objetivo del estudio es determinar la relacion
entre los valores de proteina C reactiva, detectada
con técnicas de alta sensibilidad o ultrasensibles
(PCR-us), y la adiposidad abdominal y otros
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales,
en escolares.
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MATERIAL Y METODO

Estudio de tipo analitico, correlacional vy
transversal. El trabajo se realiz6 en la Institucion
Educativa Privada Héroes del Pacifico, del distrito
de San Juan de Miraflores, en Lima, Per(, en el aio
2012. La poblacion la conformaron los escolares
del primero al sexto grado de educacion primaria.
El criterio de seleccion fue: escolares cuyos padres
o tutores firmaron consentimiento informado para
larealizacion del estudio. Los criterios de exclusion
fueron: alumnos con enfermedades cronicos, en
tratamiento por hipercolesterolemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus o asma bronquial. Se
realizaron mediciones antropométricas: peso,
talla, IMCYy circunferencia de la cintura (CC).

El peso normal, el sobrepeso y la obesidad
fueron catalogadas segun las tablas clinicas de
crecimiento por percentiles, del CDC (2000),** que
considera peso/edad normal a lo comprendido
entre los percentiles P5 y P95; estatura/edad
normal, entre los percentiles P5 y P95 (Cenan-
Minsa).l? La medicion de la CC fue tomada a nivel
la linea media axilar, en el punto medio entre el
reborde inferior de la Ultima costilla y el reborde
superior de la cresta iliaca; se realizd con el
sujeto en posicion de pie, sin ropa y al final de una
espiracion normal (WHO0).>* Para el analisis se
empled el reactivo PCR ultrasensible Turbitest AA
(Wiener lab®), con el método inmunoturbidimétrico
con latex para la determinacion cuantitativa de
proteina C reactiva (PCR). Se usé un control interno
(PCRcontrolnormal)y un calibrador estandarizado
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frente al European Reference Material, ERM-DA470
(BCR-470)-IRMM (Institute for Reference Materials
and Measurements), con valores referenciales de
0 a 3 mg/l. Los instrumentos empleados fueron
la historia clinica, una balanza y un tallimetro. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
version 17; para el analisis de los datos se utilizaron
métodos estadisticos multivariados. La asociacion
entre la proteina C reactiva ultrasensible y las
otras variables se determinaron con el coeficiente
de correlacion de Pearson, usando el modelo de
regresion lineal ajustado para edad y sexo. Los
factores de riesgo se determinaron usando el
modelo de regresion logistica ajustado para edad
y Sexo.

RESULTADOS

Fueron seleccionados 100 escolares, 46 de sexo
femenino y 54 del masculino, con edades entre
6 y 11 afos (promedio: 8,78 + 1,76 afos); 74%
presentaron peso normal; 24%, obesidad y 2%,
sobrepeso. En relacion con el valor del IMC: valor
normal, entre los percentiles P5 y P95; delgadez,
valor de IMC igual o menor del percentil P5y
obesidad, valor del IMC igual o mayor de P95. En
cuanto a los factores de riesgo tradicionales, como
colesterol, triglicéridos, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (cHDL, por sus siglas
en inglés) y colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (cLDL, por sus siglas en inglés),
no se encontraron diferencias entre ambos sexos
ni en ninos con sobrepeso u obesos. El valor medio
de la PCR-us fue de 1,47 mg/l (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de laboratorio de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales en nifios de la IEP Héroes del Pacifi-

co, de San Juan de Miraflores, Lima. 2012.

Caracteristicas clinicas Femenino Masculino

Normal Obesidad Normal Sobrepeso Obesidad

34 12 40 2 12

A Glucosa 825+64 86,1 + 6,00 85+7,7 857124 844 +7
A Colesterol 159,3+21,8 163,1 + 30,00 153+21,6 139+219 162,2+29,1
A Triglicéridos 88,7 £423 127,6 + 68,70 87,8+37,6 81,5+3,5 101,8 £+ 484
A cHDL 493+124 439+730 459+79 332+31 44,6 +11,8
A cLDL 922+179 93,7 £18,60 89,6177 89 £ 243 97,2+24
A PCR 22147 1,6 £1,90 08+17 19+£272 1,4+09
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Tabla 2. Correlacion entre la proteina C reactiva y las va-

riables antropométricas, biomédicas y clinicas en ninos
de la IEP Héroes del Pacifico, de San Juan de Miraflores,
Lima. 2012.

Caracteristicas ~ Hombres Mujeres Total  p

(n=54),r (n=46),r (n=100),r

A Edad 0149 -0203 -0,038 NS
A Peso 0,362 0,000 0172 NS
A Talla 014 -0149 -0,017 NS
A CC 0424 0066 0245 <0,05
A IMC 0401 0181 0291 <001
A Glucosa -0102 -0,039 -0,079 NS
A Colesterol total 0187 -0139 0,033 NS
A Triglicéridos 0063 -0243 -0103 NS
A cHDL -0,007 -0286 -015 NS
A cLDL 0206 0141 0176 <01
A Hemoglobina 0365 -0122 0098 NS
A Hematdcrito 0365 -0121 0098 NS

p = nivel de significancia estadistica, para la muestra total.
NS = no significativo.

Cuando se correlacion6 la PCR-us con las
medidas antropométricas y los factores de riesgo
tradicionales, se encontrd un valor significativo

Tabla 3. Correlacion entre la proteina C reactiva y
los factores de riesgo cardiovascular tradicionales

variables de laboratorio, seglin sexo, en nifios de la IEP
Héroes del Pacifico, de San Juan de Miraflores, Lima.
2012.

Sexo Caracteristica Proteina C reactiva p
AFemenino  Glucosa -0,039 NS
(n=46),r  Colesterol -0,139 NS
Triglicéridos -0,243 <01
HDL -0,286 <0,05
LDL 0,141 NS
AMasculino  Glucosa -0,102 NS
(n=54),r  Colesterol 0,187 <01
Triglicéridos 0,063 NS
HDL -0,007 NS
LDL 0,206 <01

p = nivel de significancia estadistica, para la muestra total.
NS = no significativo.
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de correlacion con la CC (p < 0,05) y el IMC (p <
0,01), y un menor grado de correlacion con el
cLDL (Tabla2). Al correlacionar la PCR-us con
los factores de riesgo tradicionales, por sexo,
encontramos que en las nifas hubo una asociacion
inversa significativa con el cHDL (p < 0,05); es decir,
que el nivel del PCR se incrementa cuando el nivel
de cHLD disminuye. Sin embargo, en los nifos se
encontrd una asociacion directa de la PCR-us con
el colesterol total y cLDL, pero no significativa
(Tabla 3y Figura 1).

DISCUSION

Cada vez hay mayor evidencia de que la obesidad
es un trastorno inflamatorio y que el tejido
adiposo visceral participa activamente en la
inflamacion. La composicion de los acidos grasos
se altera en los pacientes con obesidad abdominal,
influenciada no solo por la dieta, sino también por
la actividad de enzimas desaturadas, tal como lo
senal6é Saito, en un estudio realizado en Japdn
sobre las implicancias de la PCR-us en ninos.®

La PCR es un marcador de riesgo cardiovascular,
que se inicia en la nifiez y adolescencia.* La
concentracion alta de PCR es mas comun en los
sujetos con sobrepeso y obesidad.> En un trabajo
en mujeres obesas, la adiposidad central se asocid
fuertemente con los niveles de PCR, inclusive
después de considerar el IMC. Ademas, la obesidad
seria el factor responsable en la relacion que existe
entre la PCR y diversas variables del sindrome de
resistencia a la insulina. Por su parte, el Nurses’
Health Study en mas de 32 000 mujeres, demostrd
una fuerte asociacion entre la obesidad abdominal,

LDL

Masculino

colesterol

HDL

Femenino

trigliceridos

-0.4 -0.3

S
~
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Grdfico 1. Correlacion entre la proteina C reactiva y los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales, segtin sexo.
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el TNF-a, la IL-6 y la PCR.> Pocos investigadores han
estudiado la relacion entre la PCR-us y los factores
de riesgo cardiovascular tradicionales en ninos.
Los estudios de Cook y Ford relacionan la PCR-us
con el peso corporal y el IMC, respectivamente#*
Por el contrario, Acevedo et al.® que estudiaron
la asociacion entre estas mismas variables,
encontraron una baja correlacion, porque los
ninos sanos poseen pocos factores de riesgo y
bajos niveles de PCR-us.

Un estudio en Chile demostré que las complicacio-
nes metabdlicas se presentan en ninos obesos al
igualqueenlosadultos; sefala, ademas, que 38% de
la poblacion escolar chilena presenta obesidad,
con alta probabilidad de que estos nifos
continuen obesos y presenten factores de riesgo
tradicionales en la etapa adulta. En el presente
estudio, la PCR-us se asocid significativamente
con el indicador antropométrico IMC (p < 0,01) y
en menor grado con la CC (p < 0,05); es decir, los
niveles de PCR-us aumentan si el contorno de la
cintura aumenta; asimismo, los niveles de PCR-us
aumentan si el IMC aumenta.

Brooks® demostré que la inclusion de la PCR y los
antecedentes familiares contribuye a la prediccion
deeventos cardiovasculares con lamisma precision
queelcolesterolasociado con lipoproteinas de alta
y baja densidad (cHDL y cLDL, respectivamente).
Cabe senalar la asociacién inversa entre PCR-us y
cHDL en las ninas y directa entre PCR-us y el cLDL
en los ninos, hallazgos diferentes a lo reportado
por Acevedo et al,® quienes no encontraron
correlacion entre la PCR-us y los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales.

La magnitud de la infiltracion del tejido adiposo
por los macrofagos se relaciona directamente
con la obesidad; la actividad fisica puede revertir
el proceso.’ La actividad fisica, moderada o
vigorosa, se recomienda en los ninos, por lo menos
60 minutos diarios; sin embargo, solo 42% de ninos
entre 6 y 11 anos en Estados Unidos cumplen
las recomendaciones. Baja actividad fisica se
relaciona con mayor riesgo metabolico.!®

Los resultados de esta investigacion tienen como
limitante el tamano de la muestra, sobre todo
de ninos obesos y con sobrepeso. No pudimos
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diferenciar de manera fiable a los nifios con y sin
exceso de peso. Posteriores estudios deberian
orientarse en comparar poblaciones de ninos
obesos y no obesos.

CONCLUSIONES

La obesidad en los nifos se asocia con un estado
proinflamatorio antes que otras comorbilidades
asociadasalsindromemetabdlicose presenten,aun
antes del inicio de la pubertad. La determinacion
de los niveles de PCR con técnicas de alta
sensibilidad o ultrasensibles (PCR-us) permite
detectar facilmente la inflamacion subclinica y
clinica. El mejor predictor de concentraciones
elevadas de PCR-us fue el indice de masa corporal.
La PCR-us se asocia en forma directa y significativa
con el grado de adiposidad, especialmente con el
indice de masa corporal, pero no con factores de
riesgo cardiovascular tradicionales de los adultos.
En las ninas existe correlacion inversa entre la
PCR-us y el colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (cHDL); es decir, que la PCR-us
sera mayor cuanto menor sea el valor del cHDL. En
los ninos no existe una correlacion directa entre la
PCR-us y los valores de laboratorio.

RECOMENDACIONES

Solo el seguimiento de los ninos podra demostrar
si las concentraciones de la PCR-us son causa o
consecuencia del proceso aterogénico. La relacion
de la PCR-us con otras variables metabolicas
demuestra que es necesario realizar mayores
investigaciones con la finalidad de prevenir el
riesgo de presentar diabetes u otras enfermedades
cronicasen laadultez. La obesidad abdominal esun
trastorno reversible y numerosos estudios avalan
el beneficio de la disminucion de la obesidad en la
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares.
La identificacion del riesgo cardiovascular es
importante para adoptar las medidas terapéuticas
y profilacticas necesarias, como la actividad
fisica diaria en los nifos. La determinacion de los
niveles de PCR-us ofreceria ventajas sustanciales
y se espera que en las proximas normativas del
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IV se incorpore este parametro.
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