| ARTICULO ORIGINAL

Proteina C reactiva y su relacién con adiposidad, factores
de riesgo cardiovascular y aterosclerosis subclinica

en ninos sanos

Ménica Acevedo?, Pilar Arndiz°, Salesa Barja®, Claudia Bambs?, Ximena Berrios®, Beatriz Guzman¢,
Jacqueline Carvajal?, Berta Cassis® y Carlos Navarrete?

aDepartamento de Enfermedades Cardiovasculares. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago. Chile.
®Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago. Chile.
°Departamento de Salud Publica. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago. Chile.

Introduccion y objetivos. En adultos, la proteina C re-
activa es un marcador de riesgo cardiovascular que se
asocia a los factores de riesgo tradicionales y metabdli-
cos y predice eventos cardiovasculares.

Métodos. Estudiamos la concentracion de proteina C
reactiva ultrasensible para establecer su relaciéon con me-
didas de adiposidad, factores de riesgo tradicionales y
aterosclerosis subclinica en nifios. El objetivo ha sido la
evaluacion de factores de riesgo clasicos, antropometria,
lipidos, glucemia y proteina C reactiva en ayunas, junto
con evaluacién de la funcién endotelial mediada por flujo
en la arteria braquial y el grosor intimomedial de la arteria
carotida.

Resultados. Se estudio a 112 niflos (58 varones) con
una media + desviacién estandar de edad de 11,3 + 1,9
afos. La media de proteina C reactiva del grupo fue 0,9 +
1,5 mg/l. En los varones, la proteina C reactiva se corre-
laciond en forma directa y significativa con el indice de
masa corporal, la masa grasa total, la grasa troncal y la
cintura y el colesterol de las lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL). En las mujeres, se asocié soélo al indice de
masa corporal. Los varones en el tercil superior de protei-
na C reactiva presentaron mayor indice de masa corpo-
ral, grasa total, cintura y cLDL. El factor que mejor deter-
mind una proteina C reactiva ultrasensible elevada en el
grupo total fue el indice de masa corporal (odds ratio
[OR] = 2,04 [1,30-3,21]). No se demostré asociacion en-
tre proteina C reactiva y porcentaje de dilatacion de la ar-
teria braquial mediada por flujo o grosor de la carétida.

Conclusiones. Este estudio indica que la proteina C
reactiva ultrasensible se asocia en forma directa y signifi-
cativa al grado de adiposidad, especialmente el indice de
masa corporal, pero no a marcadores de aterosclerosis
subclinica en nifios.
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Relationship of C-Reactive Protein to Adiposity,
Cardiovascular Risk Factors and Subclinical
Atherosclerosis in Healthy Children

Introduction and objectives. In adults, C-reactive
protein is a marker of cardiovascular risk. It is associated
with both classical and metabolic risk factors and is a
predictor of cardiovascular events. The aim was to
investigate the relationship of the C-reactive protein
concentration to classical cardiovascular risk factors,
measures of adiposity subclinical atherosclerosis in
children.

Methods. The values of traditional risk factors,
anthropometric parameters, fasting lipids, glucose and C-
reactive protein levels were recorded. In addition, the
carotid artery intima-media thickness was measured, and
brachial artery endothelial function was assessed using
flow-mediated dilation.

Results. The study included 112 children (58 male)
with a mean age of 11.3+1.9 years. The mean C-reactive
protein concentration was 0.9+1.5 mg/L. In males, there
were significant direct correlations between the C-reactive
protein concentration and body mass index, total fat
mass, central adiposity, waist circumference, and low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol level. In females, C-
reactive protein was associated with only body mass
index. Boys in the highest C-reactive protein tertile had a
significantly higher body mass index, total fat mass, LDL
cholesterol level, and waist circumference. In the whole
group, the best predictor of an elevated ultrasensitive C-
reactive protein concentration was the body mass index
(odds ratio=2.04 [1.30-3.21]). No relationship was found
between the C-reactive protein concentration and the
percentage flow-mediated dilation of the brachial artery or
the carotid intima-media thickness.

Conclusions. The results indicate that, in children,
there is a significant direct relationship between the
ultrasensitive C-reactive protein concentration and
measures of adiposity, particularly body mass index.
However, no relationship between C-reactive protein and
subclinical atherosclerosis was observed.

Key words: C-reactive protein. Risk factors. Adiposity.
Children. Obesity.
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ABREVIATURAS

DMF: dilataciéon mediada por flujo arteria braquial.

IMC: indice de masa corporal.

IMT: grosor intimomedial carotideo.

PCp50: porcentaje del percentil 50 para perimetro
de cintura.

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible.

INTRODUCCION

La evidencia indica que la patogénesis de la ateros-
clerosis comienza en la nifiez. Estudios de anatomia
patolégica han demostrado la presencia de precursores
tempranos de aterosclerosis, como las estrias lipoideas
y el engrosamiento intimal, en arterias de nifios'. Ac-
tualmente, las gufas de la Sociedad y el Colegio Ame-
ricano de Cardiologia en prevencién primaria en nifios
y adolescentes incluyen sélo el estudio de los factores
de riesgo tradicionales, basandose en que éstos conti-
ndan en la edad adulta, y se relacionan con cambios
ateroscleréticos a esa edad?.

Sin embargo, hoy se sabe que la aterosclerosis es
una enfermedad inflamatoria®. La proteina C reactiva
(PCR) es una proteina de fase aguda, altamente sensi-
ble como marcador de inflamacién general. En estu-
dios experimentales, se ha determinado la presencia de
PCR en arterias que presentan lesiones aterosclerdti-
cas. También se ha demostrado que, en forma directa,
la PCR induce la produccién de otras células inflama-
torias y que disminuye la expresion de la 6xido nitrico
sintetasa®. Es decir, desde el punto de vista bioldgico,
la PCR participa en el proceso aterogénico. En adul-
tos, la PCR, detectada con técnicas ultrasensibles
(PCRus), se asocia a los factores de riesgo tradiciona-
les y su concentracién predice eventos cardiovascula-
res.

Sin embargo, existen pocos estudios que hayan in-
vestigado la concentracién de PCRus y su relacién con
los factores de riesgo cldsicos, pardmetros de adiposi-
dad, funcién endotelial y grosor carotideo en nifios sa-
nos. La mayoria de los estudios se han realizado en ni-
fos obesos o hipercolesterolémicos. La ventaja de
estudiar a nifios desde el punto de vista bioldgico es
que se elimina un factor de confusién, de gran impor-
tancia en los adultos, como es la presencia de enferme-
dad coronaria ya establecida.

El objetivo del presente estudio fue investigar los
valores de PCRus en nifios sanos y relacionarlos con
medidas antropométricas de adiposidad, factores de
riesgo cardiovascular y con la funcién endotelial, me-
dida a través de la dilatacién de la arteria braquial me-
diada por flujo (DMF) y el grosor intimomedial de la
cardtida (IMT).
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METODOS

El marco muestral de este estudio se constituyé con
los hijos o los nietos de los sujetos adultos que partici-
paron en un estudio epidemioldgico realizado por el
Departamento de Salud Piblica de nuestra universidad
en el afio 2004. En esa oportunidad, se seleccion6 a
adultos de familias nucleares de distintas comunas de
Santiago y se les realiz6 una encuesta sobre factores
de riesgo cardiovascular, perfil lipidico, glucemia, de-
terminacién de presion arterial y PCRus. Las comunas
fueron elegidas por muestreo aleatorio, trietdpico, es-
tratificado por edad y situacion socioeconémica. En el
presente estudio, que se realizé entre octubre de 2005
y diciembre de 2006, se invitd a participar a los hijos o
nietos de los participantes del estudio antes menciona-
do, que no presentaban factores de riesgo cardiovascu-
lar ni enfermedad aterosclerética y tenian una PCR
normal. Se utiliz6, por lo tanto, el mismo tipo de
muestreo, para obtener una muestra representativa. Se
captd a nifios entre 6-13 afios.

Los adultos a cargo de cada nifio firmaron un con-
sentimiento informado, aprobado por el Comité de Eti-
ca de la Universidad.

Una enfermera contacté a los nifios seleccionados
por via telefénica para invitarlos a participar, e instruir
a los padres y abuelos sobre recomendaciones genera-
les, que incluyeron: a) acudir siempre acompafiados
por un adulto al centro; b) ayuno de minimo 12 h para
las muestras de examenes; ¢) no acudir al centro si el
nifio hubiera estado enfermo entre 1 dia y las 2 sema-
nas previos a la citacidn, y d) suspender la toma de me-
dicamentos al menos 12 h antes de la visita al centro.

Recoleccion de datos

Todos los nifios fueron evaluados entre las 8.00 y las
10.00. Se realiz6 una encuesta sobre datos demografi-
cos e historia clinica y se registré la informacién sobre
los factores de riesgo de los padres y abuelos, ademas
de un cuestionario sobre actividad fisica y alimenta-
cién. Se excluyé a los nifios con hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, enfermedades metabdlicas e in-
flamatorias.

El examen fisico de los nifios fue realizado por una
cardidloga pediatra, y las mediciones de DMF e IMT,
por 2 cardidlogas y una enfermera entrenada en eco-
grafia vascular. Las muestras de sangre se extrajeron
después de realizadas las técnicas ecograficas.

Mediciones antropométricas y de desarrollo
puberal

Una enfermera pedidtrica realizé las mediciones
de peso y talla en forma controlada, con balanza de
palanca y estatimetro marca SECA®, descalzos, ves-
tidos con ropa interior y una bata. Se calcularon los



indices talla/edad (T/E), peso/talla (P/T) e indice de
masa corporal (IMC) (peso en kg/cuadrado de la ta-
lla en m), expresados en percentiles y como valor z
(z = valor medido — mediana / 1 desviacién estan-
dar). Se utilizé como referencia las curvas NCHS-
CDC? del afio 2000, y se defini6 obesidad como
IMC = p95, sobrepeso o riesgo de obesidad entre
p85 y p94, eutrofia entre p84 y p10 y bajo peso me-
nor que el p10. El IMC se expresa como valor z para
transformar su valor en variable continua, adecuada
a edad y sexo. Ya que la composicién corporal en la
edad infantil es evolutiva, se utilizé el mismo patrén
de referencia’.

Para estimar obesidad central se midi6 el perime-
tro de cintura con cinta métrica pldstica inextensi-
ble, y se promedié 2 mediciones. Se utilizé como
referencia una distribucién percentilica en pobla-
ci6én infantil multirracial®, expresada como porcen-
taje del percentil 50 (PCp50) = (medida real / pS0)
x 100. Se utilizaron las distribuciones percentilicas
para cintura debido a los cambios en la composicién
y la forma corporal de acuerdo con la edad y el de-
sarrollo.

Por dltimo se midieron 4 pliegues cutaneos: bicipi-
tal, tricipital (TC), subescapular (SE) y suprailiaco con
un céliper Lange® y circunferencia braquial de acuerdo
con normas internacionales’. Se utiliz6 la razén de
pliegues subescapular/tricipital (SE/TC) como indica-
dor indirecto de grasa troncal®. Se estim6 también el
porcentaje de masa grasa total a través de las férmulas
de Slaughter’, que utilizan pliegues TC y SE.

El estadio de maduracién sexual se evalué mediante
el indice de Tanner®.

Presion arterial

La presion arterial se tomé en dectbito supino, des-
pués de 10 min de reposo y en el brazo derecho, en
una pieza con temperatura controlada. Se realizaron 3
controles, separados por 5 min, y se promedi6 los va-
lores. Se utilizd un equipo oscilométrico automético
(Dynamap Pro 100, Criticon®) con manguito pedidtri-
co y adulto. Se considerd hipertension si la presion
sistélica o la diastdlica eran > p95 para sexo, edad y
talla del patrén de referencia internacional (NIH
1996).

Examenes de sangre

Todas las muestras fueron obtenidas por puncién
venosa, con ayuno de 12 h. Se determind: PCRus,
por método nefelométrico (nefelémetro Dade Beh-
ring BN II; limite de deteccién, 0,1 mg/l); colesterol
total, cHDL vy triglicéridos, por métodos enziméticos
estandar (analizador Yaci); cLDL, por férmula de
Friedewald, y glucemia, por método de glucosa oxi-
dasa.
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Medicidn de aterosclerosis subclinica

Para la medicion de IMT y DMF se utiliz6 un equi-
po Hewlett Packard Sonos 5500 con un transductor li-
neal de alta frecuencia (5-13 MHz). Ambas determina-
ciones se realizaron en forma cegada al resultado de
los exdmenes de sangre.

Grosor intima-media carotideo

Se realizé segtin las recomendaciones del consenso
realizado en Mannheim en el afio 2004'°. La imagen se
centr6 en la pared posterior de cada arteria carétida
comun, donde se eligi6é un segmento de 1 cm proximal
a la bifurcacién carotidea de cada lado. Para la medi-
cidn, se usé un software con deteccidén automatica de
bordes (M’ Ath® Std). Todas las mediciones se realiza-
ron off-line y en fin de didstole. Para el andlisis esta-
distico se consideré el mayor valor de IMT entre el
lado derecho y el izquierdo. El coeficiente de varia-
cién intraoperador de nuestro grupo es del 3,8%.

Estudio de funcion endotelial

Se realiz6 segtn las recomendaciones publicadas en
el afio 2002!'%. Con el nifio en posicién supina, y con
un manguito de presion arterial en el antebrazo no do-
minante, se exploré la arteria braquial por sobre el
pliegue del codo y se realizé la medicién de su didme-
tro basal. Luego, se inflé el manguito de presioén al
menos 50 mmHg por sobre la presion arterial sistdlica
de reposo del nifio por 5 min (fase hiperémica), des-
pués de lo cual se liber6 el manguito, y se produjo la
respuesta posthiperémica. Ambas mediciones, basal y
posthiperémica, se realizaron en didstole, durante 3 ci-
clos cardiacos, y de intima a {ntima usando un céliper
electrénico. El DMF se calculé como el porcentaje de
cambio en el didmetro arterial posthiperémico con res-
pecto al basal. No se realiz6 la etapa de dilatacién in-
dependiente de 6xido nitrico con nitroglicerina por la
edad de los nifios y el peligro de hipotension.

Analisis estadistico

Para la descripcion de resultados se expone media +
desviacién estdndar. La distribuciéon de la PCRus es
marcadamente asimétrica, por lo que esta variable se
presenta en los resultados en mediana e intervalo inter-
cuartilico. En todos los andlisis que involucraron
PCRus en forma continua se utilizé6 log(PCRus) para
corregir asimetria y estabilizar la varianza. La asocia-
cién entre log(PCR) y las demds variables se estudié
mediante correlaciéon de Pearson, mediante modelos
de regresion lineal multiple ajustados por edad y sexo,
y modelos de regresion logistica ajustados por edad y
sexo para el cdlculo de las odds ratio (OR). Para estos
dltimos se consideré como respuesta PCRus > 0,43,
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correspondiente a la mediana muestral. Para todos los
andlisis se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Estudiamos un total de 112 nifios, 58 varones y 54
mujeres. El porcentaje de preptiberes varones fue del
30% y las mujeres, el 55% (p < 0,01, test exacto de
Fisher, diferencia esperable en una muestra representa-
tiva de la poblacién de nifios de esa edad). En cuanto a
estado nutricional, de acuerdo con el IMC, el 65% era
eutrofico, el 22% tenia sobrepeso, el 10% era obeso y
el 3%, de bajo peso, distribucién comparable a la que
presenta la poblacién escolar chilena®. Sélo 1 nifia pre-
senté un valor alto de PCRus, de 14,7 mg/l, sefial de
infeccién, por lo cual se la excluy6 del anélisis. Con
respecto a DMF, en 9 nifios no se obtuvo imdgenes sa-
tisfactorias de la arteria braquial. En todos los nifios se
realiz6 la medicidn del grosor carotideo.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas demo-
gréficas, antropométricas y bioquimicas de los nifios y
las nifias estudiados. La edad promedio del grupo fue
11,3 £ 1,9 afios. Con respecto a los pardmetros demo-
gréficos, no se encontraron diferencias entre nifios y
nifias. Una diferencia significativa entre nifios y nifias
se encontrd en la relacién de pliegues SE/TC, que fue
mayor en las nifias (p < 0,01).

La mediana de PCRus fue 0,43 mg/I (intervalo inter-
cuartilico, 0,69 mg/l). No se encontraron diferencias

TABLA 1. Variables demograficas y de laboratorio

significativas en los valores de PCRus entre nifios y ni-
fias. En la tabla 2 se presentan las correlaciones de Pe-
arson entre PCRus y parametros antropométricos, bio-
quimicos y de aterosclerosis subclinica para la muestra
total. Al analizar a los nifios y las nifias en forma sepa-
rada, se encontr6 una correlacién significativa entre
PCRus e IMC, masa grasa total, perimetro de cintura,
relacién pliegues SE/TC y cLDL en los varones, tanto
puberes como prepuiberes. En las mujeres, sin embar-
go, solamente se encontré una relacién significativa
entre PCRus e IMC, zIMC, masa grasa total y PCp50
en las puberes. No se encontré asociacion entre PCRus
y edad, colesterol total, cHDL, triglicéridos, presién
arterial, glucemia, IMT o DMF ni en varones ni en
mujeres.

El log(PCR) se asoci6é en forma significativa con
IMC, zIMC, masa grasa total, perimetro de cintura y
glucemia, ajustado por edad y sexo. No se observé di-
ferencias significativas para colesterol, triglicéridos,
presion arterial, IMT o DMF. Los valores de estas va-
riables, para PCRus dividida en terciles, se presentan
en la tabla 3.

Para determinar los factores de mayor riesgo en de-
terminar una PCRus elevada (PCRus > 0,43 mg/l, que
fue la mediana muestral) se realizé un anélisis de regre-
sion logistica ajustado por edad y sexo. Se encontrd una
asociacion significativa para IMC (OR = 1,28; 1,1-1,5),
zIMC (OR =2,04; 1,3-3,2), masa grasa total (OR = 1,1;
1,04-1,15) y perimetro de cintura (OR = 1,09; 1,03-
1,14). Los resultados se muestran en la tabla 4.

Variable Nifios (n = 58) Nifias (n = 54) Grupo total (n =112)
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad (afios) 11,3+1,9 11,118 11,2£1,9
IMC 19+3 19+3 19+3
zIMC 0,46 + 0,95 0,54 +0,99 0,50 + 0,96
Cintura (cm) 69+9 7011 70£10
PCp50 (%) 106 + 12 108 + 16 107 + 14
MGT (%) 2310 26+9 25+9
SE/TC (mm)? 0,76 + 0,22 0,88 + 0,28 0,82 + 0,26
PAS (mmHg) 102+7 101 +9 102+ 8
PAD (mmHg) 55+5 56+6 95 +5
PCRus (mg/1)® 0,38+0,6 0,55+0,8 0,43 + 0,69
log PCRus -0,74 +1 -0,6 + 1,08 -0,67 +1,04
Glucemia (mg/dl) 86+5 83+6 85+5
Colesterol total (mg/dl) 146 + 23 1563 + 26 149 + 24
cHDL (mg/dl) 56 + 11 56 + 11 56 + 11
cLDL (mg/dl) 76 +23 83+19 80+ 22
Triglicéridos (mg/dl) 64 + 31 68 + 33 66 + 32
IMT maximo (mm) 0,65 + 0,06 0,64 + 0,07 0,64 + 0,06
IMT medio (mm) 0,51 +£0,03 0,51+ 0,04 0,51+ 0,04
DMF (%) 94+44 9,8+3,8 9,6 +41

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DMF: dilatacién mediada por flujo arteria braquial;
IMC: indice de masa corporal; IMT: grosor intimomedial carotideo; MGT: masa grasa total; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica; PCp50:
porcentaje p50 para perimetro de cintura; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; SE/TC: razén pliegue cutaneo subescapular/tricipital; zIMC: valor z para el IMC.

3La diferencia entre sexos es significativa (p < 0,01).
®Mediana e intervalo intercuartilico.
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TABLA 2. Correlacion entre proteina C reactiva ultrasensible y parametros antropométricos, bioquimicos y de

aterosclerosis subclinica en nifos

Variable Nifios (n=58), r Nifias (n = 54), r Muestra total (n = 112), r p*
Edad (afios) -0,04 0,2 -0,12 NS
Peso (kg) 0,27 0,14 0,2 0,031
IMC 0,37 0,29 0,33 < 0,001
zZIMC 0,29 0,43 0,37 < 0,001
Cintura (cm) 0,41 0,2 0,3 < 0,01
PCp50 (%) 0,47 0,3 0,38 < 0,001
MGT (%) 0,49 0,22 0,37 < 0,001
SE/TC (mm) 0,33 0,14 0,24 0,012
Glucemia (mg/dl) -0,28 -0,24 -0,26 < 0,01
Colesterol total (mg/dl) 0,26 -0,05 0,1 NS
cHDL (mg/dl) 0,005 0,11 -0,05 NS
cLDL (mg/dl) 0,28 0,013 0,15 NS
Triglicéridos (mg/dl) -0,09 0,02 -0,03 NS
PAS (mmHg) 0,02 0,03 0,02 NS
PAS (mmHg) -0,02 0,1 -0,06 NS
IMT medio (mm) -0,01 -0,008 -0,01 NS
DMF (%) 0,04 0,14 0,09 NS

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DMF: dilatacién mediada por flujo arteria braquial;
IMC: indice de masa corporal; IMT: grosor intimomedial carotideo; MGT: masa grasa total; NS: p > 0,1; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sist6-
lica; PCp50: porcentaje p50 para perimetro de cintura; r: coeficiente de correlacién de Pearson, sin ajustar; SE/TC: relacion pliegue cutdneo subescapular/tricipital;

zIMC: valor z para el IMC.
*p para muestra total.

TABLA 3. Distribucion de medidas antropométricas, lipidos, presion arterial, grosor intimomedial carotideo
y dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial segtn terciles de proteina C reactiva ultrasensible

PCR < 0,27 mg/l (n = 35) PCR 0,27-0,66 mg/l (n = 37) PCR > 0,66 mg/I (n =39) p*
Variable Media + DE Media + DE Media + DE
IMC 18+3 19+3 20+3 < 0,01
zZIMC 0,14+1.1 0,37+0,9 09+0,8 < 0,01
Masa grasa total (%) 22+9 22+9 30+9 < 0,01
Perimetro cintura (cm) 67+8 68 +9 74+ 11 <0,01
PCp50 (%) 102 + 11 105 + 11 114 £ 16 < 0,01
Colesterol total (mg/dl) 149 + 24 145 + 24 152 £ 25 NS
cLDL (mg/dl) 79+£19 75+20 84 +24 NS
cHDL (mg/dl) 57 +11 58 +13 55+9 NS
Triglicéridos (mg/dl) 70+ 37 61+29 68 + 31 NS
PAS (mmHg) 101 £7 1039 101+ 8 NS
PAD (mmHg) 55+4 57 +6 54+6 NS
DMF (%) 9+3 10+4 105 NS
IMT medio (mm) 0,50 + 0,03 0,51 £ 0,04 0,51+ 0,04 NS

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DMF: dilatacién mediada por flujo arteria braquial;
IMC: indice de masa corporal; IMT: grosor intimomedial carotideo; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica; PCp50: porcentaje p50 para peri-

metro de cintura; zIMC: valor z para el IMC.

*Valor de p de tendencia para respuesta log(PCR) ajustado por edad y sexo; NS indica que p > 0,10.

DISCUSION

Los resultados de este estudio indican que los valo-
res de PCRus se asocian en forma directa y significati-
va a indicadores antropométricos de adiposidad, pero
no a parametros de enfermedad aterosclerética subcli-
nica en poblacién pedidtrica sana.

El conocimiento de los valores de PCRus en nifios
ha cobrado importancia, ya que s6lo recientemente se
ha incorporado el estudio de este marcador para de-

terminar su relacién con enfermedad cardiovascular
en nifios y adolescentes. Los valores de PCRus en los
nifios de este estudio fueron significativamente mads
bajos que los valores en adultos publicados'?. En ni-
fios sanos, la mediana de PCRus va de 0,2 a 0,5
mg/1'2. Nuestros resultados son comparables con los
de Ford et al'® en 3.348 nifios en la encuesta NHA-
NES en el 2003, cuya mediana de PCRus es igual a
la nuestra (0,4 mg/l), sin diferencia significativa entre
niflos y nifias.
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TABLA 4. Riesgo de PCRus elevada segun medidas
antropométricas, lipidos, presion arterial, glucemia,
dilatacion mediada por flujo y grosor intimomedial
carotideo

Variable OR* p
IMC 1,28 (1,10-1,5) < 0,01
zZIMC 2,04 (1,3-3,21) <0,01
Masa grasa total (%) 1,10 (1,04-1,15) < 0,001
Perimetro cintura (cm) 1,09 (1,03-1,14) <0,01
PCp50 (%) 1,12 (1,07-1,16) < 0,01
Colesterol total (mg/dl) 1(0,99-1,02) NS
cLDL (mg/dl) 1,01 (0,99-1,03) NS
cHDL (mg/dl) 0,99 (0,96-1,03) NS
Triglicéridos (mg/dl) 0,99 (0,98-1,01) NS
PAS (mmHg) 1,04 (0,98-1,09) NS
PAD (mmHg) 0,98 (0,91-1,05) NS
Glucemia (mg/dl) 0,94 (0,87-1,02) NS
IMT medio (mm) 1,49 (0,10-9) NS
DMF % 1,10 (0,99-1,22) NS

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad; DMF: dilatacion mediada por flujo arteria bra-
quial; IMC: indice de masa corporal; IMT: grosor intimomedial carotideo; OR:
odds ratio; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica;
PCp50: porcentaje p50 para perimetro de cintura; zIMC: valor z para el IMC.
*OR para PCR > 0,43 (mediana muestral), ajustado por edad y sexo mediante
regresion logistica, en forma independiente; NS indica que p > 0,1.

Desde el punto de vista clinico, la importancia de
esclarecer el papel patogénico de la PCRus en los ni-
fos nace por su relacién con lesiones aterosclerdticas
ya establecidas en nifios menores de 15 afios de edad,
independientemente de otros factores de riesgo'. En
adultos, hoy se acepta que la PCR tiene un papel pato-
génico en la placa aterosclerdtica: puede activar el com-
plemento y las células endoteliales'>'®, alterar la pro-
duccién de 6xido nitrico!” y mediar, entre otros, la
produccién de factor tisular'®. En la actualidad, la Aso-
ciacién y el Colegio Americano de Cardiologia reco-
miendan la medicién de PCRus en adultos para mejorar
la prediccién de riesgo cardiovascular en las personas
que presentan un riesgo intermedio (10-20%) segtn la
escala de Framingham',

Los determinantes mas importantes de los valores
de PCRus en nuestra poblacién fueron IMC, zIMC y
otros estimadores clinicos de adiposidad como, el por-
centaje de masa grasa total, el perimetro de cintura y
la razén de pliegues subescapular/tricipital (indicador
de obesidad troncal). Los estudios que han evaluado la
relacién de la PCRus con factores de riesgo tradiciona-
les y antropometria en nifios «sanos» son escasos. Sin
embargo, nuestros datos coinciden con los resultados
de estos estudios?®*?2. En el trabajo de Cook et al?, el
indice ponderal fue el mejor determinante de PCRus,
tanto en nifios como nifias, y en el estudio de Ford?, el
IMC. Asimismo, la magnitud de los coeficientes de
correlacion entre PCRus y medidas de adiposidad en-
contrados en nuestro estudio fue semejante a lo publi-
cado. Si bien esta magnitud fue baja, ello puede atri-
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buirse a que los nifios sanos presentan menos de facto-
res de riesgo y bajas cifras de PCRus.

La explicaciéon de por qué se relacionan PCRus y
adiposidad se basa en numerosos estudios en adultos
que han demostrado que en los sujetos obesos y con
sobrepeso hay un estado proinflamatorio®. En la ac-
tualidad se postula que mayores cifras de PCRus en
ellos se deben a la mayor expresion de interleucina 6 o
factor de necrosis tumoral en el tejido adiposo intraab-
dominal. Esto explicaria la estrecha y significativa re-
lacién entre IMC o zIMC y PCRus, tanto en adultos?
como en nifios en sobrepeso u obesos**?, Reciente-
mente, se ha publicado que la PCRus también es un
marcador de resistencia insulinica y diabetes en adul-
tos*”28. Finalmente, la obesidad se asocia a altas con-
centraciones de leptina y a bajas cifras de adiponectina
(proteina antiinflamatoria y antiaterogénica®), protei-
nas producidas exclusivamente por el tejido adiposo.
De esta manera, el estado de inflamacion crénica
(PCRus elevada) junto con los bajos valores de adipo-
nectina y la mayor prevalencia de factores de riesgo
metabdlicos podrian favorecer el desarrollo futuro de
aterosclerosis tanto en adultos y nifios obesos.

A diferencia de lo que sucede en adultos, en nifios
no se ha demostrado en forma constante la asociacién
de PCRus a dislipemia. En nuestra muestra, la PCRus
s6lo se asocié en forma significativa al cLDL en los
varones, y no encontramos relaciéon con otros lipidos
plasméticos. Desde el punto de vista fisiopatolégico,
este hallazgo es interesante, ya que se ha demostrado
que la PCR podria mediar la captacién de LDL por el
macrdfago en la placa aterosclerdtica y asi relacionar-
se con el desarrollo de aterosclerosis'’. A diferencia de
lo que ocurre en adultos, la falta de correlacion de
PCRus con otros factores de riesgo en nuestro estudio,
como presiéon arterial o glucemia, indica que dicha
asociacion puede comenzar mds tarde en la vida, o re-
querir de mayor inflamacion.

Existe evidencia en nuestro medio sobre la presencia
de complicaciones metabdlicas que acompaian a la
obesidad infantil y que previamente se consideraban
s6lo propias de la poblacién adulta®*. De este conoci-
miento nacié nuestra preocupacién por estudiar estos
pardmetros en niflos, ya que la prevalencia de exceso de
peso en la poblacidn escolar chilena es de alrededor del
38%. Como reportan Freedman et al'* en estudios de se-
guimiento de Bogalusa, existe una alta probabilidad de
que estos nifios contintien siendo obesos y desarrollen
otros factores de riesgo cardiovascular hacia la vida
adulta®'32, Juonala et al** han publicado recientemente
que, ademds de los factores de riesgo tradicionales, las
cifras de PCRus en la nifiez tienden a mantenerse en la
edad adulta. En un estudio recientemente publicado en
51 nifios y adolescentes espafioles sanos, pero hijos de
al menos un padre con hipertensién, se demostré que
los valores de PCRus eran mds altos**. Asimismo, en
ese grupo de nifios también encontraron una relacién



significativa entre marcadores de obesidad y PCRus, al
igual que en nuestro estudio. Si se confirma que la infla-
macién subclinica es predictora de eventos cardiacos, al
igual que de diabetes mellitus tipo 2, el conocimiento de
cémo se comporta este marcador, tempranamente en la
edad pediatrica, cobrara mayor importancia.

Finalmente, no encontramos asociacion entre PCRus
y las medidas de aterosclerosis subclinica estudiadas.
Los estudios reportados en nifios sanos son escasos.
Jarvisalo et al??, con 79 nifios finlandeses, demostraron
que la PCRus se asociaba a una alteracién de la fun-
cién endotelial y al engrosamiento carotideo. No tene-
mos explicacidn para las diferencias entre ese estudio
y el nuestro, ya que los valores de PCRus, DMF y
otros factores de riesgo fueron muy semejantes a los
nuestros. Una explicacién podria ser la existencia de
factores protectores genéticos y/o ambientales en
nuestra poblacién. Sin embargo, la escasez de publica-
ciones en cuanto a asociacion entre PCRus y altera-
cion de la funcién y anatomia vascular en nifios sanos
indica que aun queda mucho por investigar. Lo que ha
sido demostrado, es que en nifios con obesidad mérbi-
da, hay relacién entre la PCRus y la alteracion de la
dilatacion de la arteria braquial y el IMT en compara-
cién con nifios eutrdficos. Sin embargo, la informacién
actual es insuficiente para definir si estas alteraciones
arteriales tempranas en nifios obesos las causa sola-
mente la inflamacién presente o son consecuencia de
una mayor carga de factores de riesgo asociados, y la
inflamacién no es mds que un epifenémeno.

Los resultados obtenidos estimulan el desarrollo de
nuevos programas enfocados a la prevencién e inter-
vencién precoz del sobrepeso y la obesidad en la po-
blacién pedidtrica. El incentivo de la actividad fisica,
podria ser el «medicamento ideal» para utilizar desde
la infancia hasta la vejez®.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones: a)
el ndmero de niflos estudiados es pequefio; b) dado
que corresponde a un estudio transversal, no es posible
establecer relaciones causa-efecto en los hallazgos,
por lo que la necesidad de estudios prospectivos es
crucial, y ¢) dada la limitacién del tamafio muestral, la
falta de correlacién entre edad y PCRus puede estar
sujeta a error.

CONCLUSIONES

Este estudio aporta evidencia sobre una estrecha re-
lacién entre un marcador de inflamacién subclinica, la
PCRus, y marcadores clinicos de obesidad. Sélo el se-
guimiento de estos nifios podré aclarar si la PCRus es
causa o consecuencia del proceso aterogénico y si es
reversible el dafio existente. Asimismo, la relacion de
este marcador con pardmetros de adiposidad en nifios
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hace imperioso investigar mds su relacién con otros
pardmetros metabdlicos que puedan aumentar el riesgo
de diabetes y otras enfermedades crénicas en la edad
adulta.
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