PN N
Rev. Fac. Med. Hum. Enero 2021;21(1):118-123. Fow dljsye;w,n OnHlme' 23088;3; &@‘ _
DOI 10.25176/RFMH.v21i1.3320 acultad de Medicina Humana

ARTICULO ORIGINAL

ASOCIACION ENTRE LA PROTEINA C REACTIVA
Y EL SINDROME METABOLICO EN LA POBLACION
PERUANA DEL ESTUDIO PERU MIGRANT

ASSOCIATION BETWEEN C-REACTIVE PROTEIN AND METABOLIC SYNDROME IN THE PERUVIAN
POPULATION OF THE PERU MIGRANT STUDY

Victor Juan Vera-Ponce', Liliana Cruz-Ausejo’, Jenny Raquel Torres-Malca?

RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (MetS) es un grupo de factores de riesgo cardiovascular que
se caracteriza por la presencia de inflamacién crénica de bajo grado. Entre todos los biomarcadores
inflamatorios asociados al MetS, el mejor caracterizado y bien estandarizado es la proteina C-Reactiva
(PCR). Objetivo: Evaluar la asociacion entre la proteina C-Reactiva y el sindrome metabélico en la poblacion
peruana del estudio PERU MIGRANT. Métodos: Estudio transversal analitico. Andlisis de base de datos
secundario del estudio PERU MIGRANT. Se consider6é MetS segun los criterios de Harmonizing the Metabolic
Syndrome. Para la PCR, se dispuso un punto de corte = 3 mg/L. Se usé modelos lineales generalizados de
familia de Poisson para hallar la razén de prevalencias cruda y ajustada. Resultados: Se trabajé con un
total de 958 sujetos. La prevalencia de MetS fue de 24,53%. En el andlisis de regresion simple, se encontré
que las personas con niveles altos de PCR tenian 75% mayor frecuencia de tener MetS, en comparaciéon
a quienes no presentaban niveles altos de PCR (RP=2,21, 1C95%: 1,40 — 2,18). En la regresion multiple, se
observé que los pacientes con niveles altos de PCR tenian 31% mayor frecuencia de tener MetS, respecto a
quienes presentaban niveles normales de PCR; ajustando por el resto de covariables (RP=1,31, 1C95%: 1,05
- 1,62). Conclusiones: La PCR plasmatica se asocié positivamente con MetS. Ello sugiere que un proceso
inflamatorio de bajo grado puede estar relacionado con la presencia de MetS.

Palabras clave: Sindrome metabdlico; Proteina C-Reactiva; Mediadores de Inflamacién (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MetS) is a group of cardiovascular risk factors characterized by the
presence of low-grade chronic inflammation. Among all the inflammatory biomarkers associated with
MetS, the best characterized and well standardized is C-Reactive protein (CRP). Objectives: To evaluate the
association between C-Reactive protein and metabolic syndrome in the Peruvian population of the PERU
MIGRANT study. Methods: Secondary database analysis of the PERU MIGRANT study. MetS was considered
according to the Harmonizing the Metabolic Syndrome criteria. For CRP, a cutoff point of > 3 mg/L was
established. Results: We worked with a total of 958 subjects. The prevalence of MetS was 24.53%. In the
simple regression analysis, it was found that people with high CRP levels had a 75% higher frequency of
having MetS, compared to those who did not present high CRP levels (PR = 2.21, 95% Cl: 1.40 - 2.18). In
multiple regression, it was observed that patients with high CRP levels had a 31% greater frequency of having
MetS, compared to those with normal CRP levels; adjusting for the rest of the covariates (PR = 1.31, 95% Cl:
1.05 - 1.62). Conclusions: Plasma CRP was positively associated with MetS. This suggests that a low-grade
inflammatory process may be related to the presence of MetS. Against this, physicians should pay attention
to glucose, lipid profile, and central obesity in patients with elevated plasma CRP levels.

Key words: Metabolic Syndrome; C-Reactive Protein; Inflammation Mediators (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (MetS) es un grupo de
factores de riesgo cardiovascular caracterizado
por presentar obesidad abdominal, hipertensién
y dislipidemia®. La prevalencia del sindrome
metabolico se ha incrementado en todo el mundo
y se ha convertido en un problema de salud publica
importante en los ultimos anos?. Casi la mitad
de los adultos estadounidenses tienen MetS, y la
prevalencia aumenta con la edad(3). En caso de la
poblacion peruana, segun el criterio utilizado, la
prevalencia fluctia entre 25 a 45%“.

Aunque los componentes individuales de MetS
contribuyen de forma independiente a un mayor
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV)
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2); en conjunto, el
riesgo se incrementa exponencialmente®®. Los
mecanismos precisos para esta mayor propension
recaen en la presencia de inflamacién crénica
de bajo grado'®. Entre todos los biomarcadores
inflamatorios asociados para evaluar su valor en
la predicciéon de ECV, el mejor caracterizado y bien
estandarizado es la proteina C-Reactiva (PCR).

La PCR es un reactante de fase aguda producido
por los hepatocitos y su produccion estd regulada
por la interleucina-6 y otras citocinas inflamatorias
(9,10). Clasicamente, la PCR plasmatica se utiliza
como prueba de deteccién y actividad de
enfermedades inflamatorias, como las enfermedades
reumatoldgicas"”. Sin embargo, también se ha
demostrado que los niveles de PCR en el plasma
reflejan el curso de ciertas enfermedades cronicas,
entre ellas el MetS">'%. Dada estas observaciones
encontradas, algunos investigadores han sugerido
que la PCR debe agregarse como un criterio clinico
para MetS.

Sibien varios paises han estudiado larelacién entre la
PCR plasmatica y el sindrome metabdlico, este no se
ha investigado a fondo en la poblacién peruana. Por
eso mismo, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar la asociacion de la proteina C-Reactiva en el
sindrome metabdlico en la poblaciéon peruana del
estudio PERU MIGRANT.

METODOS
Disefio y area de estudio

El presente estudio tuvo un disefio observacional
analitico transversal. Fue un analisis de base de datos
secundario del estudio PERU MIGRANT, un trabajo
de investigacion que fue disefiado para evaluar la

magnitud de las diferencias entre los grupos rurales,
migrantes rurales a urbanos y urbanos en relacién a
los factores de riesgo cardiovascular especificos".

Poblacion y muestra

El estudio PERU MIGRANT (estudio primario)
consideré dos entornos diferentes. El primero fue
San José de Secce, una aldea ubicada en Ayacucho,
que fue seleccionada como el sitio de estudio rural.
El segundo fue el area "Las Pampas de San Juan
de Miraflores" en Lima, seleccionada como el area
urbana para el estudio. Los grupos de estudio se
definieron mediante un muestreo aleatorio Unico
de participantes de 30 aflos 0 mas del sitio rural de
Ayacucho, el sitio urbano de Lima, y los migrantes del
campo a la ciudad de Ayacucho que ahora residen
en Lima.

Ayacucho fue escogido para este estudio debido a
que fue una de las dreas mas afectadas durante el
periodo de conflicto en Peru, tanto asi que el 50%
de las muertes ocurrieron en este lugar. Para el
periodo 1988-1993, el 50,7% del total de emigrantes
de Ayacucho se trasladé a Lima, convirtiendo a
Ayacucho en la principal fuente de emigrantes a
Lima.

Informacién adicional sobre los criterios de seleccidn,
el tamano de la muestra y las tasas de participacion
se ha publicado en otra parte®.

Del total de participantes reclutados en el estudio
primario, fueron evaluados 989 personas. En el
presente estudio se incluyé a todos los sujetos con las
variables de interés, y se excluyd a todos los sujetos
con diagnéstico de DM2. Finalmente, se conté con
un total de 958 sujetos.

Con un tamano de muestra de 958 sujetos, con una
proporcion esperada de sujetos con MetS y PCR alto
de 44.5%; y una proporcién esperada de sujetos con
MetS sin PCR alto de 55.5;y con un nivel de confianza
del 95%, se calculé una potencia estadistica del
92.6%.

Variables e instrumentos

La variable dependiente fue el diagnéstico del MetS.
Se consider6 MetS segun los criterios de Harmonizing
the Metabolic Syndrome®®, al presentar tres o
mas de las siguientes alteraciones: Circunferencia
de la cintura = 80 cm para mujeres o = 94 cm para
hombres; triglicéridos > 150 mg/dl; glucosa en
ayunas > 100 mg/dl (o si reciben tratamiento para
disminuir los niveles de glucosa); presion arterial
sistélica = 130 mmHg o presién arterial diastolica >
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85 mmHg (o reciben tratamiento para disminuir los
niveles de presion arterial); HDL-colesterol < 50 mg/dl
en mujeres o < 40 mg/dl en varones.

Nuestra principal variable de exposicién fue los niveles
de PCR ultrasensible plasmatico. En este estudio, se
dispuso un punto de corte donde se consideraba
PCR alto = 3 mg/L. La Asociacion Estadounidense del
Corazon y el Centro para el Control de Enfermedades
reconocieron que las personas con PCR arriba de ese
valor son un grupo de alto riesgo de ECV17-19),

Las otras variables del andlisis fueron edad, sexo
(masculino o femenino), grupo segun migracion
(urbano, rural o migrante), estado de fumador,
bebedor de alcohol y actividad fisica. El consumo
excesivo de alcohol fue definido si consumia baja o
alta cantidad de alcohol. El tabaquismo fue definido
en tres categorias: si no ha fumado (nunca), ha dejado
de fumar hace 6 meses (antiguo) o si ha fuma en los
ultimos 6 meses (actual). Los niveles de actividad fisica
fueron definidos de acuerdo con el protocolo del
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ);
asi, los niveles fisicos categdricos se codificaron con
base en el nimero total de dias de actividad fisica y
el equivalente metabdlico en minutos/semana en tres
categorias: alto, medio y bajo.

Para la toma de todas las variables del estudio
primario, se capacité a un equipo de trabajadores de
salud comunitarios con experiencia previa en trabajo
de campo en visitas domiciliarias para inscribir a los
participantes y realizar los cuestionarios. Todas las
evaluaciones de laboratorio fueron realizadas por un
personal capacitado en muestras venosas tomadas
por la mafiana después de un minimo de 8 horas de
ayuno.

Procedimientos

La base de datos del estudio primario es de acceso
libre, sin restricciones. Los investigadores accedieron a
la informacion cientifica, se tomaron las variables que
eran de interés para el estudio y se realiz6 el presente
manuscrito.

Analisis estadistico

Se realizé el andlisis estadistico con el software
STATA v16.0. Para el analisis descriptivo, las variables
cualitativas se resumieron en proporciones; mientras
que las variables cuantitativas se presentaron en
forma de la media y la desviaciéon estandar. Para el
analisis bivariado, para las variables categoricas se
realizé la prueba de chi-cuadrado, y para las variables
numéricas se eligio la prueba T de Student y Wilcoxon,
segun la distribucién de normalidad de las variables.

Posteriormente, se hizo un modelo lineal generalizado
de la familia de Poisson (crudo y ajustado) con
varianza robusta. Las variables incluidas en el modelo
ajustado fueron edad, sexo, grupo (urbano, rural o
migrante), estado de fumador, bebedor de alcohol y
actividad fisica. La medida de asociacion fue la razén
de prevalencia (PR) con su respectivo intervalo de
confianza (IC) del 95%.

Consideraciones éticas

La aprobacién ética para el estudio primario se
obtuvo de los comités de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia en el Per, y la Escuela de
Higiene y Medicina Tropical de Londres en el Reino
Unido. El propésito del estudio se explicé a cada
uno de los participantes del estudio y se obtuvo el
consentimiento informado, siguiendo los estandares
internacionales para la investigacion ética en los
paises en desarrollo.

El presente es un andlisis secundario de datos, por lo
que no se tuvo contacto alguno con sujetos humanos.
En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del
analisis son minimos.

A su vez, vale la pena aclarar que la base de datos es
de acceso libre al publico en general.

Finalmente, durante la implementacién del estudio
se respetaron los principios éticos delineados en la
Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

De 958 participantes seleccionados para esta
investigacion, la prevalencia de MetS fue de 24,53%.
Se encontré que la mayoria era de sexo femenino
(52,92%) y pertenecian al grupo migrante (59,71%).
La media de edad fue de 47,83 afos. Casi la mitad
practicaba actividad fisica alta (44,84%). El 11,17% era
fumador actual y el 7,31% reporté consumos altos
de alcohol. La cuarta parte (25,47%) presento niveles
altos de PCR.

Los pacientes con niveles altos de PCR tenian 15,48%
mayor frecuencia de ser sindrome metabdlico, en
comparacion con quienes tuvieron niveles de PCR
normal (56,60% vs 25,59%; p<0,001). Se encontrd
que las mujeres tenian 18.28% mayor frecuencia
de tener MetS, respecto a los varones (33,14%
vs 14,86%; p<0,001). Finalmente, la edad estuvo
significativamente asociado a tener MetS (p=0,005).
Solo el estado de fumador no mostré diferencias
estadisticas proporcionales en relaciéon a presentar
MetS. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de importancia de la poblacién peruana del estudio PERU MIGRANT en base al

sindrome metabdlico.

Sindrome Metabolico

Caracteristicas No (n=723) Si (n=235) p*
n (%) n (%)
Sexo < 0,001
Femenino 507 (52,92) 339 (66,86) 168 (33,14)
Masculino 451 (47,08) 384 (85,14) 67 (14,86)
Edad (anos)* 47,83 (£ 12.05) 47.20(+12,58) 49.76 (£ 10,02) 0,005¥
Grupo < 0,001
Rural 197 (20,56) 179 (90,86) 18(9,14)
Migrante 572 (59,71) 421 (73,60) 151 (26,40)
Urbano 189 (19,73) 123 (75,47) 66 (34,92)
Actividad Fisica
Bajo 246 (25,89) 176 (71,54) 70 (28,46) 0,002
Moderado 278 (29,26) 195 (70,14) 83 (29,86)
Alto 426 (44,84) 344 (80,75) 82 (19,25)
Estado de Fumador 0,265
Nunca 789 (82,36) 594 (75,29) 195 (24,71)
Antiguo 62 (6,47) 43 (69,35) 19 (30,65)
Actual 107 (11,17) 86 (80,37) 21(19,63)
Consumo de alcohol < 0,001
Bajo 888 (92,36) 662 (74,55) 226 (24,45)
Alto 70(7,31) 61(87,14) 9(12,86)
PCR alto < 0,001
No 714 (74,53) 567 (79,41) 147 (20,59)
Si 244 (25,47) 156 (63,93) 88 (36,07)
* Obtenido con la prueba de Chi cuadrado
* Media + desviacién estandar.
¥ Realizado con la prueba T de Student
((‘f): | Pag.121
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En el andlisis de regresion simple, se encontré que las
personas con niveles altos de PCR tenian 75% mayor
frecuencia de tener MetS, en comparacién a quienes
no presentaban niveles altos de PCR (RP=221,
1C95%: 1,40 - 2,18). Luego, en la regresiéon multiple
se conservo la asociacion observada en términos de
direccién y magnitud. Se observé que los pacientes

con niveles altos de PCR tenian 31% mayor frecuencia
de tener MetS, respecto a quienes presentaban
niveles normales de PCR; ajustando por las covariables
confusoras de sexo, edad, grupo, estado de fumador,
bebedor de alcohol y actividad fisica (RP=1,31, 1C95%:
1,05 -1,62).Tabla 2.

Tabla 2. Modelo de regresién de Poisson crudo y ajustado para evaluar la asociacién entre el fibrinégeno

plasmatico y el sindrome metabdlico.

Analisis Crudo

Caracteristicas
1C 95%

PCR alto
No Ref
Si 1,75

1,40-2,18

Analisis Ajustado*

1IC95%

Ref

< 0,001 1,31 1,05-1,62 0,015

*Ajustado por edad, sexo, grupo (urbano, rural o migrante), estado de fumador, bebedor de alcohol y actividad fisica

DISCUSION

Dado las implicancias del MetS a largo plazo sobre
las alteraciones cardiovasculares, y el posible rol que
jugaria el estado proinflamatorio en ese proceso,
el presente trabajo tuvo el objetivo de evaluar la
asociacion entre la PCR y el MetS. Luego de realizar el
andlisis ajustado por las covariables mas importantes,
encontramos una estrecha relacion entre ambas
variables de interés.

Nuestros resultados indican que las concentraciones
elevadas de PCR se asocian con una mayor
prevalencia de MetS. Este resultado se apoya de
varios estudios epidemioldgicos. La asociacion entre
MetS y niveles elevados de PCR se ha demostrado
en cubanoamericanos no diabéticos de edad = 30
anos??, Un estudio de 5728 sujetos mostré que
los sujetos con tres, cuatro o cinco caracteristicas
del MetS, tenian mas probabilidades de aumentar
la PCR en comparacién con a sujetos sin ninguna
caracteristica del MetS®". En Corea, una investigacién
concluyé que las personas con niveles normales de
PCR en plasma tienen menos probabilidades de tener
MetsS, a diferencia de los que tenian niveles altos®?.

En una publicacion mas reciente, encontraron que
la evaluacion de la PCR podria identificar un grupo
mas amplio de personas que podrian tener un alto
riesgo de MetS, independientemente de su peso®,
Finalmente, un estudio observé que la PCR fue
una variable util y eficaz para predecir el riesgo de
desarrollar MetS. La conexiéon de esta variable y el
numero de criterios para la MetS también fue clara
porque los niveles de PCR aumentaron en presencia

de mas factores de MetS, y los niveles de PCR en
individuos normales disminuyeron®?,

El rol fisiopatoldgico de la PCR en el MetS es a través
de su participacion en el proceso de la aterosclerosis,
a través de varios mecanismos potenciales: 1) la PCR
puede unirse a las LDL oxidadas; 2) la PCR puede
disminuir la produccidon de éxido nitrico e inhibir
la angiogénesis; 3) la sinergia entre la PCR y los
mediadores inflamatorios podria jugar un papel en la
patogénesis de la aterosclerosis; y 4) La PCR también
puede activar el complemento!102529),

Cabe mencionar varias limitaciones de este estudio.
El presente andlisis se basd en un estudio primario
donde se realizé una mediciéon uUnica del nivel de
PCR sin repetir las pruebas; sin embargo, una primera
toma ya nos aproxima al estado del sujeto en estudio.
La poblacién de este estudio solo fue realizada en
dos ciudades del pais y no de forma nacional, por
lo que es posible que esta poblacidon no represente
a toda la poblacién peruana; no obstante, dada las
caracteristicas que pueden presentar en comun, se
podria hacer finalmente cierta inferencia.

CONCLUSION

La PCR plasmética se asocid positivamente con MetS
en la poblacién peruana del estudio PERU MIGRANT.
Los resultados de este estudio sugieren que un
proceso inflamatorio de bajo grado puede estar
relacionado con la presencia de MetS. Frente a ello, los
médicos deben prestar atencion a la glucosa, el perfil
lipidico y la obesidad central en pacientes con niveles
elevados de PCR plasmatica.
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