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Resumen
Fundamento: Recientes investigaciones se han concentrado en el uso de biomarcadores inflamatorios en la previsión 
de riesgo cardiovascular. Entre tanto, la información es escasa en relación a la asociación entre esos marcadores 
inflamatorios con otros factores de riesgo cardiovasculares en indios asiáticos, particularmente en mujeres.

Objetivo: Explorar la asociación entre marcadores inflamatorios tales como proteína C-reactiva de alta sensibilidad 
(PCR-as) y recuento de leucocitos (LEU) y factores de riesgo cardiovascular tales como adiposidad general y central, 
presión arterial, variables lipídicas y lipoproteicas y glucemia de ayuno.

Métodos: Condujimos un análisis transversal de 100 mujeres con edad entre 35-80 años. Las participantes fueron 
seleccionadas a través de la metodología de muestreo por cluster, de 12 distritos urbanos seleccionadas al azar en la 
Corporación Municipal de Kolkata, India.

Resultados: La PCR-as presentó una asociación significativa con el índice de masa corporal (IMC) (r=0,373, p<0,001) 
y circunferencia de la cintura (CCI) (r=0,301, p=0,002). Asociaciones significativas inversas fueron observadas entre la 
lipoproteína de alta densidad colesterol (HDL-c) y ambos marcadores inflamatorios (r= -0,220, p=0,031 y r= -0,247, 
p=0,014 para PCR-as y LEU, respectivamente). La apo-lipoproteína A1 (Apo A1) también estaba negativamente asociada 
con la PCR-as (r= -0,237, p=0,031). El recuento de leucocitos presentó una correlación significativa con la glucemia 
de ayuno (r=0,253, p=0,011) y la razón colesterol total (CT) /HDL-C (r=0,284, p=0,004). Usando regresión logística 
ajustada para edad, IMC (odds ratio/OR, 1,186; intervalo de confianza/IC, 1,046-1,345; p=0,008) y LEU (OR, 1,045; IC, 
1,005-1,087; p=0,027) fueron las covariantes significativamente asociadas con la PCR-as.

Conclusión: En el presente estudio, los factores de riesgo tales como IMC, CCI y HDL-c y Apo-A1 mostraron una 
asociación significativa con PCR-as. El recuento de leucocitos estaba significativamente asociado a los niveles de HDL-c, 
glucemia de ayuno, razón CT/HDL-c en mujeres. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 38-46)
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forma independiente el riesgo vascular en hombres y mujeres 
aparentemente sanos, asintomáticos para los tradicionales 
factores de riesgo para ECV. Además de eso, ambos 
marcadores1,2 también adicionan información pronóstica en 
pacientes con señales clínicas de ECV, además de aquella 
disponible con base en la evaluación lipídica estándar. Un 
número sustancial de estudios transversales ya estableció 
el hecho de que la PCR-as y el recuento de leucocitos se 
correlacionan de forma significativa con componentes del 
síndrome metabólico 8-10. 

En la India, los datos son escasos en relación a la asociación 
de esos biomarcadores inflamatorios con otros factores de 
riesgo para ECV en adultos, particularmente en mujeres. 
Así, los objetivos del presente estudio fueron investigar 
la asociación entre la PCR-as y el recuento de leucocitos 
con factores de riesgo tales como índice de masa corporal, 
circunferencia de la cintura, razón cintura-cadera, presión 
arterial, variables lipídicas y lipoproteicas y glucemia de ayuno. 

Introducción
Recientes estudios epidemiológicos han relatado una 

fuerte y consistente asociación entre factores de riesgo para 
enfermedad cardiovascular (ECV) e inflamación1,2 y esta ha 
sido identificada como un factor de riesgo independiente para 
ECV3,4. De los nuevos marcadores inflamatorios actualmente 
investigados, la proteína C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-
as) y el recuento de leucocitos o leucograma (LEU) son los 
más promisorios. Un número de estudios epidemiológicos 
prospectivos han demostrado consistentemente que la PCR-
as5,6, así como el recuento de leucocitos7 pueden predecir de 
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Materiales y Método

Participantes del estudio
Seleccionamos randómicamente una población de 100 

mujeres con edad de 35-80 años a partir de un estudio 
epidemiológico existente sobre evaluación de riesgo 
cardiovascular, envolviendo 701 mujeres residentes (con 
edad de 35 años o más) de distritos urbanos que estaban hace 
29,8 años, en media, en Kolkata. El estudio fue realizado de 
acuerdo con las recomendaciones de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) para estudios utilizando la metodología 
de muestreo por cluster11, en 12 diferentes distritos de 141 
distritos de la Corporación Municipal de Kolkata, de acuerdo 
con los datos del censo más reciente. Los distritos o clusters 
fueron incluidos en el estudio a través de muestreo randómico 
simple sin substitución. De acuerdo con la estrategia de 
muestreo por cluster, en cada uno de los distritos o clusters, 
un local cerca del centro del distrito era elegido como el 
punto de inicio y una dirección era seleccionada al azar. 
Entonces los domicilios eran elegidos de forma randómica 
a lo largo de la dirección, después de la verificación de 
adecuación a los criterios de inclusión - mujeres de 35 
años o más, independientemente de su estado civil, pero 
no grávidas. Los criterios de exclusión fueron enfermedad 
aguda o cualquier tratamiento para enfermedad infecciosa 
crónica o inflamatoria, antes o en la época de la investigación. 
Individuos no dispuestos a participar del estudio fueron 
excluidos durante la investigación. Individuos que utilizaban 
aspirina como medicación crónica también fueron excluidos. 
Ninguno de los individuos relató que estaba utilizando 
medicación hipolipemiante. Entre las mujeres elegibles, 57 
fueron identificados como post-menopáusicas y las restantes 
43 mujeres estaban en la premenopausia. 

Las mujeres dieron su consentimiento libre e informado 
para participar del estudio, que fue aprobado por el Comité 
de Ética Humana del Departamento de Fisiología Humana 
de la Universidad de Calcuta. 

Cuestionario
Una entrevista basada en un cuestionario fue utilizada 

para colectar informaciones sobre el hábito de fumar, 
uso de tabaco de mascar, consumo de alcohol, historial 
médico familiar y personal de hipertensión, diabetes e 
infarto del miocardio. Las participantes fueron entrevistadas 
sobre su estado menopáusico e historia de cualquier 
intervención quirúrgica, como histerectomía. Las mujeres 
fueron consideradas premenopáusicas que habían tenido 
uno o más episodios de sangrado regulares en los 12 
meses anteriores. Las mujeres fueron consideradas 
postmenopáusicas si la menstruación hubiese cesado 
naturalmente o quirúrgicamente (por ex., histerectomía), 
por al menos 12 meses continuos. Las participantes también 
fueron entrevistadas sobre su historia de dislipidemia, uso 
corriente de medicación antihipertensiva o hipoglicémica 
o medicamentos hipolipemiantes y uso de terapia de 
reposición hormonal postmenopausia. La validez de las 
respuestas a las preguntas sobre el uso de medicamentos fue 
confirmada a través de la verificación de los registros médicos. 

Medidas antropométricas y bioquímicas
La altura fue medida con una precisión de 0,5 cm, con 

las participantes descalzas, utilizando un antropómetro. El 
peso fue medido con las participantes vistiendo ropas livianas 
después de la remoción de los zapatos, con una precisión 
de 0,1 kg. La circunferencia de la cintura (CCI) fue medida 
utilizando una cinta métrica no elástica en el punto medio 
entre la última costilla y la cresta ilíaca en el plano horizontal. 
La circunferencia máxima de la cadera (CCA) fue medida 
horizontalmente al nivel de la extensión máxima de los 
glúteos. Para cada medida de la circunferencia de la cintura 
y de la cadera, dos medidas eran tomadas, con una precisión 
de 0,5 cm. La media de las dos medidas más próximas fue 
calculada. La razón cintura-cadera (RCC) fue calculada a 
través de la ecuación estándar: RCC = CCI (cm)/CCA (cm).

El IMC fue calculado como peso/altura2 (kg/m2). La presión 
arterial fue medida en el brazo derecho de las participantes 
en la posición sentada, relajada y con el brazo apoyado 
al nivel del corazón utilizando un esfigmomanómetro de 
mercurio estándar. Las presiones sistólica y diastólica fueron 
registradas como el inicio del primer y quinto sonidos de 
Korotkoff, respectivamente. Para cada una de las medidas, 
fueron hechas dos lecturas con 5 minutos de intervalo entre 
ellas y la media de las dos lecturas fue calculada para obtener 
la presión arterial final. Las participantes fueron orientadas a 
evitar el tabaco, bebidas cafeinadas y ejercicio por al menos 
30 minutos antes de la medida de la presión arterial. Fue 
pedido a las participantes que se mantengan en ayuno por 
al menos 10 horas antes recoger las muestras la mañana del 
día siguiente. La venopunción fue realizada por un médico 
entrenado con las participantes en la posición sentada. La 
glucemia de ayuno fue medida a través del método de glucosa-
oxidasa/peroxidasa12, colesterol total sérico fue medido a 
través del método colesterol oxidasa/peroxidasa-amidopirina13 

y los triglicéridos (TG) séricos fueron medidos por el método 
glicerol fosfato oxidasa/peroxidasa-amidopirina14 utilizando 
kits de ensayo provistos por Randox Laboratories Ltd 
(Crumlin, Co. Antrim, Reino Unido) en un espectrofotómetro 
(Bio-rad, Hercules, California, EUA). El HDL-C también fue 
determinado por el mismo método después de precipitación 
de lipoproteína de muy baja densidad (VLDL) y la lipoproteína 
de baja densidad (LDL) por el polietileno-glicol PEG 6000. El 
LDL-colesterol (LDL-C) fue calculado utilizando la fórmula: 
LDL-C = colesterol total - HDL-C - (TG/5)15. Lipoproteína (a) 
(Lp(a)), apolipoproteína A1 y B fueron medidas por método 
de inmunoensayo automatizado turbidimétrico16,17 con kits 
de reactivos provistos por Randox Laboratories Ltd en un 
Randox RX Daytona Sistema Autoanalizador (Crumlin, Co. 
Antrim, Reino Unido).

Criterios de definiciones y diagnósticos
La obesidad fue definida como un IMC > 25 kg/m2 

18. De acuerdo con el Séptimo Informe del Joint National 
Committee (JNC) sobre Prevención, Detección, Evaluación y 
Tratamiento de la Hipertensión Arterial19, individuos fueron 
considerados hipertensos cuando la presión arterial sistólica 
era ≥140 mmHg, la presión arterial diastólica era ≥ 90 
mmHg o ambos, o si las participantes estuviesen tomando 
medicación antihipertensiva. Diabetes fue definida como 
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niveles glicémicos de ayuno de 7,0 mmol/l o más (≥ 126 
mg/dl) o si estuviesen tomando medicación para diabetes por 
los criterios establecidos por el Programa Educativo Nacional 
del Colesterol (NCEP), Panel de Tratamiento del Adulto III 
(ATP III)20. Los siguientes puntos de corte fueron usados 
para definir dislipidemia como (i) Hipercolesterolemia: nivel 
de colesterol total de 5,18 mmol/l o más (≥ 200 mg/dl) (ii) 
Hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos de 1,69 mmol/l 
o más (≥ 150 mg/dl) (iii) Bajos niveles de HDL-C: niveles de 
HDL-colesterol < 1,03 mmol/l (<40 mg/dl) y (iv) Altos niveles 
de LDL-C: Niveles de LDL-colesterol de 3,36 mmol/l o más 
(≥130 mg/dl) de acuerdo con los criterios diagnósticos de las 
directrices del NCEP, ATP III.

Medida de la PCR-as y leucograma
Las concentraciones en el plasma de la PCR-as fueron 

medidas utilizando un ensayo inmunoturbidimétrico exaltado 
con partículas de látex4, con kits provistos por Spinreact, Santa 
Coloma, España. El ensayo fue realizado en un sistema auto-
analizador (Microlab-300, Merck, Alemania). De acuerdo con 
las instrucciones del fabricante, los coeficientes de variación 
(CV) intraensayo y interensayo para la PCR-as fueron 4,3% y 
8,4%, respectivamente y el límite mínimo de detección fue 0,05 
mg/l. Los leucogramas fueron realizados manualmente con la 
ayuda del hemocitómetro de Neubauer, bajo el microscopio, 
en hasta 24 horas después de la colecta de la sangre por 
venopunción21. Para mantener la uniformidad en el proceso de 
recuento, la misma persona entrenada fue encargada durante 
todo el proceso investigativo. El procedimiento fue repetido 
por al menos tres veces para cada espécimen. 

Análisis estadístico
Todos los análisis estadísticos fueron conducidos en paralelo 

para PCR-as y leucograma, que fueron divididos en respectivos 
terciles, con base en la distribución en 100 participantes 
del estudio. ANOVA one-way (con comparación múltiple 
(pairwise) de Tukey) fue utilizado para comparar las medias 
de los grupos para variables continuas por los terciles; el Test 
de Suma de Puestos o Wilcoxon Rank Sum Test fue usado 
para comparación de las medianas y el test χ2 fue usado para 
comparar proporciones. Antes de los tests estadísticos, los 
datos fueron verificados para normalidad. Debido al hecho 
de que la distribución de la PCR-as y Lp(a) era asimétrica, las 
variables fueron transformadas en logaritmo natural para todos 
los análisis. El análisis de correlación de Pearson fue ejecutado 
para determinar la asociación de los marcadores inflamatorios 
con factores de riesgo cardiovascular. Una comparación entre 
grupos de mujeres pre y postmenopausia fue realizada con 
análisis de covariancia (ANCOVA) después de ajuste de otras 
covariantes. Los niveles séricos de PCR-as fueron divididos 
en dos categorías (abajo y encima), con base en el valor 
mediano de la PCR-as considerada como punto de corte 
(1,31 mg/l). Modelos de regresión logística no condicionada 
fueron utilizados para calcular el odds ratio (OR), o razón de 
posibilidades, para evaluar la asociación entre la PCR-as y 
otras variables. Todos los análisis fueron realizados utilizando 
los softwares SPSS para Windows (versión 10.0, Chicago) 
y MedCalc (versión 10.1.6) y valores de p < 0,05 fueron 
considerados significativos. 

Resultados
Las prevalencias de algunas características basales son 

mostradas en la Tabla 1. La edad media de los sujetos del estudio 
era 48,3±9,8 años. Un total de 35% de las mujeres mascaba 
tabaco con frecuencia regular o semanalmente. Ninguna 
de las participantes relató fumar cigarros industrializados o 
caseros o consumir alcohol. La prevalencia de las mujeres 
postmenopausia en la población era de 57.0%, pero ninguna 
estaba recibiendo terapia de reposición hormonal. La 
prevalencia general de obesidad era de 51,5% en la población 
del estudio, determinado por el IMC apenas. La prevalencia de 
la hipertensión e historia familiar positiva de hipertensión era 
de 36,0% y 25,0%, respectivamente. Diabetes fue identificada 
en 12,0% de las mujeres y 16,0% de los sujetos del estudio 
relataron una historia familiar positiva para diabetes. En general, 
un total de 3,1% de las mujeres presentó una historia de infarto 
de miocardio. Hipercolesterolemia fue observada en 32,0% 
de los sujetos. Entretanto, hipertrigliceridemia fue observada 
en 44,0% de los sujetos y un porcentaje casi similar (45,0%) 
presentaba bajos niveles de HDL-C. Además de eso, 29,0% de 
las mujeres presentaban altos niveles de LDL-C. 

La Tabla 2 muestra la relación entre los niveles de PCR-as 
y varias variables de riesgo entre los sujetos del estudio. El 
IMC y la CCI eran significativamente más altos (p = 0,001 y 
p = 0,021 para IMC y CCI, respectivamente) en los terciles 
crecientes de los niveles de PCR-as sérica. Las mujeres que 
presentaban los terciles más altos parecían tener una tendencia 

Tabla 1 - Prevalencia (%) de algunas características basales en 100 
mujeres

Características 

Edad (años), media±DP 48,3±9,8

Tabaquismo (%) 0

Hábito de mascar tabaco (%) 35,0

Etilismo (%) 0

Post-menopausia (%) 57,0

Terapia hormonal (%)

Actual 0

Anterior 0

Obesidad (%) 51,5

Hipertensión (%) 36,0

Historia familiar positiva de hipertensión (%) 25,0

Historia de infarto de miocardio (%) 3,1

Diabetes (%) 12,0

Historia familiar positiva de diabetes (%) 16,0

Hipercolesterolemia (%) 32,0

Hipertrigliceridemia (%) 44,0

Bajo nivel de HDL-C (%) 45,0

Alto nivel de LDL-C (%) 29,0 
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a mayor incidencia de diabetes, así como niveles mayores 
de TG y niveles menores de apolipoproteína A1, aunque las 
diferencias no hubiesen sido significativas. 

Subsecuentemente evaluamos (Tabla 3) la relación entre 
el recuento de los leucocitos y otras variables de riesgo 
en la población del estudio. La razón CT/HDL-C aumentó 
significativamente (p= 0,007) en los terciles de recuento 
de leucocitos, mientras que otras variables, como glucemia 
de ayuno, triglicéridos, HDL-colesterol y apolipoproteína 
A1, fueron no significativamente más altas en los terciles 

superiores. El IMC y la CCI fueron más altos en los terciles 
superiores del recuento de leucocitos, pero las diferencias no 
fueron estadísticamente significativas. Las presiones sistólica 
y diastólica también fueron no significativamente más altas 
en los terciles superiores. Mujeres en los terciles superiores 
presentaban mayor incidencia de diabetes. El valor medio de 
la PCR-as era mayor en los terciles crecientes del recuento 
de leucocitos, pero no presentaba significancia estadística. 

La proteína C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) 
estaba significativamente asociada con medidas de obesidad 

Tabla 2 - Distribución de factores de riesgo de acuerdo con los terciles de las concentraciones de proteína-C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as)

Factores de riesgo
Terciles de PCR-as sérica

1º 2º 3º valor de p*

PCR-as, mediana, mg/l 0,606 1,314 5,317

Variación intercuartil (0,21-0,70) (1,00-1,86) (3,06-6,02)

Edad 50,4±12,2 46,8±8,5 45,7±7,1 0,142

Postmenopausia 57,5 54,5 58,8 0,723

IMC, kg/m2 23,1±3,3 25,3±3,3 26,8±4,5† 0,001

Obesidad, % 30,3 53,1 73,5 0,001

Circunferencia de la cintura, cm 88,6±9,1 92,2±11,1 96,2±12,5† 0,021

Razón cintura/cadera 0,90±0,03 0,90±0,03 0,89±0,03 0,921

Presión arterial sistólica, mmHg 124,0±19,0 131,9±20,4 124,3±20,6 0,198

Presión arterial diastólica, mmHg 75,9±7,1 81,0±9,5 77,8±8,3 0,050

Historia de hipertensión 27,2 42,4 38,2 0,415

Glucemia de ayuno, mmol/l (mg/dl) 5,52±2,28 5,11±1,51 5,90±2,24 0,290

Historia de diabetes, % 12,1 6,0 21,4 0,344

Colesterol total, mmol/l (mg/dl) 4,63±1,24 4,86±1,27 4,57±0,97 0,570

H/EL Hipercolesterolemia, % 36,6 36,6 23,5 0,427

Triglicéridos, mmol/l (mg/dl) 1,58±0,72 1,68±0,71 1,78±0,79 0,555

H/EL Hipertrigliceridemia, % 36,6 45,5 50,0 0,520

HDL-colesterol, mmol/l (mg/dl) 1,17±0,34 1,00±0,34 1,02±0,24 0,072

Bajo nivel de HDL-C, % 36,5 57,5 41,1 0,191

LDL-colesterol, mmol/l (mg/dl) 2,67±1,21 3,07±1,31 2,73±1,02 0,340

Alto nivel de LDL-C, % 24,2 39,3 23,5 0,274

Razón CT / HDL-colesterol 4,30±1,78 5,32±2,16 4,76±1,72 0,098

Lipoproteína (a), µmol/l (mg/dl)** 0,31 0,36 0,34 0,899

Apo lipoproteína A1, g/l (mg/dl) 1,50±0,28 1,44±0,22 1,39±0,17 0,183

Apo lipoproteína B, g/l (mg/dl) 0,93±0,21 0,95±0,22 0,88±0,16 0,397

Todos los valores son expresados en media±DP excepto para las variables categóricas y asimétricas. *Para variables con distribución normal, los valores de p fueron 
computados a través de one-way ANOVA; para variables asimétricas, los valores de p fueron computados a través del Test de la suma de los puestos de Wilcoxon 
(Wilcoxon’s rank sum test) para la diferencia en las medianas y para variables categóricas, los valores de p fueron computados a través del Test de Qui-cuadrado. **Valores 
son medianas. †Significativamente diferente del 1º tercil (p<0,05).
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Tabla 3 - Distribución de los varios factores de riesgo de acuerdo con los terciles de las concentraciones de leucocitos

Factores de riesgo
Terciles de las concentraciones de leucocitos

1º 2º 3º valor de p*

Leucocitos, [x 109 /l] 4,7±0,4 6,3±0,5 8,6±0,7

Edad, años 48,5±10,0 48,0±8,8 46,4±10,1 0,663

Postmenopausia, % 57,5 54,5 58,8 0,723

IMC, kg/m2 24,3±3,8 24,7±3,7 26,2±4,4 0,147

Obesidad, % 43,7 60,6 52,9 0,395

Circunferencia de la cintura, cm 91,0±11,1 92,0±10,4 94,0±12,4 0,539

Razón cintura/cadera 0,89±0,03 0,90±0,03 0,90±0,03 0,355

Presión arterial sistólica, mmHg 124,1±18,3 127,9±21,1 128,1±21,2 0,673

Presión arterial diastólica, mmHg 77,1±8,1 78,6±10,1 79,0±7,3 0,642

Historia de hipertensión, % 36,3 30,3 41,1 0,649

Glucemia de ayuno, mmol/l 4,91±1,07 5,63±2,22 5,98±2,46 0,091

Historia de diabetes, % 6,0 9,0 20,5 0,154

Colesterol total, mmol/l 4,34±1,1 4,98±1,25 4,74±1,05 0,077

H/EL Hipertrigliceridemia, % 21,1 45,5 29,4 0,099

Triglicéridos, mmol/l 1,63±0,69 1,68±0,78 1,74±0,76 0,555

H/EL Hipertrigliceridemia, % 39,9 48,4 44,1 0,758

HDL-colesterol, mmol/l 1,15±0,28 1,06±0,30 0,99±0,34 0,096

Bajo nivel de HDL-C, %	 33,3 45,4 55,8 0,178

LDL-colesterol, mmol/l 2,45±1,20 3,09±1,25 2,94±1,05 0,069

Alto nivel de LDL-C, % 18,1 33,3 35,2 0,242

Razón CT / HDL-colesterol 3,94±1,34 5,12±1,96† 5,31±2,13† 0,007

Lipoproteína (la), µmol/l** 0,34 0,40 0,22 0,085

Apo lipoproteína A1, g/l 1,46±0,23 1,45±0,23 1,43±0,22 0,183

Apo lipoproteína B, g/l 0,91±0,21 0,95±0,22 0,88±0,15 0,350

PCR-as, mediana, mg/l** 0,94 1,81 1,87 0,064

Todos los valores son expresados en media±DP excepto para las variables categóricas y asimétricas. *Para variables con distribución normal, los valores de p fueron 
computados a través de one-way ANOVA; para variables asimétricas, los valores de p fueron computados a través del Test de la suma de los puestos de Wilcoxon 
(Wilcoxon’s rank sum test) para la diferencia en las medianas y para variables categóricas, los valores de p fueron computados a través del Test de Qui-cuadrado. **Valores 
son medianas. †Significativamente diferente del 1º tercil (p<0,05).

como IMC (r=0,373, p<0,001) y CCI (r=0,301, p=0,002) 
después de ajuste para edad (Tabla 4), mientras que ninguna 
correlación significativa fue observada con la RCC (r=0,004, 
p=0,966). Entre tanto, el recuento de leucocitos estaba no 
significativamente asociado con el IMC, CCI y RCC después 
de ajuste para edad. El análisis del coeficiente de correlación 
parcial reveló una correlación negativa significativa entre el 
HDL-c y la PCR-as (r= -0,220, p=0,031) y entre el HDL-C 
y el recuento de leucocitos (r= -0,247, p=0,014). La 
apolipoproteína A1 también estaba inversamente asociada 
(r=-0,237, p=0,031) con la PCR-as en mujeres. Las 
asociaciones con el recuento de leucocitos fueron significativas 
para variables bioquímicas, tales como glucemia de ayuno 
(r=0,253, p=0,011), razón CT/HDL-C (r=0,284, p=0,004) 
y PCR-as (r=0,252, p=0,012). Como fuertes asociaciones 
fueron observadas entre la PCR-as y la medidas de obesidad 
como el IMC y la CCI, ajustamos esas variables junto con edad 
para el cálculo de coeficientes de correlación parcial entre 

la PCR-as y otras variables en todos los modelos encima. Las 
asociaciones del recuento de leucocitos con otras variables 
fueron computadas después de ajuste para edad. 

Una comparación de los niveles de los marcadores 
inflamatorios en mujeres premenopausia y postmenopausia es 
mostrada en la Tabla 5. Ambos niveles de PCR-as y el recuento 
de leucocitos no difirieron significativamente entre las 
mujeres en la pre y postmenopausia. Las medias geométricas 
ajustadas fueron 1,68 y 2,66 mg/l respectivamente para PCR-
as (aumento de 1,58 veces con la menopausia). Debido al 
hecho de que la menopausia está asociada a alteraciones 
en las medidas de obesidad y otros perfiles bioquímicos, 
ajustamos las medias para variables como IMC, CCI y HDL-C, 
además de la edad. 

El análisis de regresión logística fue conducido en variables 
que se correlacionaban significativamente con la PCR-as (Tabla 
6). El IMC (OR, 1,186; IC, 1,046-1,345; p=0,008) y CCI (OR, 
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Tabla 4 - Coeficientes de correlación para PCR-as y 
concentraciones de leucocitos con variables antropométricas y 
bioquímicas en 100 mujeres

PCR-as Leucocitos

Pearson, 
r

valor 
de p

Pearson, 
r

valor 
de p

IMC (kg/m2) † 0,373 <0,001 0,197 0,051

Circunferencia de la 
cintura (cm) † 0,301 0,002 0,128 0,208

Razón cintura/cadera† 0,004 0,966 0,120 0,236

Presión arterial sistólica 
(mmHg)‡ 0,043 0,672 0,080 0,431

Presión arterial diastólica 
(mmHg)‡ 0,068 0,510 0,109 0,279

Glucemia de ayuno 
(mmol/l)‡ 0,087 0,398 0,253 0,011

Colesterol total (mmol/l)‡ 0,023 0,817 0,127 0,207

Triglicéridos (mmol/l) ‡ 0,152 0,139 0,072 0,476

HDL-colesterol (mmol/l) ‡ -0,220 0,031 -0,247 0,014

LDL-colesterol (mmol/l) ‡ 0,053 0,607 0,152 0,133

Razón CT/HDL-C ‡ 0,130 0,206 0,284 0,004

Lipoproteína (a) 
(µmol/l) ‡ -0,025 0,824 -0,203 0,062

Apo-lipoproteína A1 
(g/l) ‡ -0,237 0,031 -0,190 0,153

Apo-lipoproteína B (g/l) ‡ -0,063 0,569 -0,064 0,631

PCR-as (mg/l) ‡ - - 0,252 0,012
†Coeficientes de correlación parciales controlados para edad. ‡Coeficientes de 
correlación parciales controlados para edad, IMC y circunferencia de la cintura.

Tabla 5 - Comparación de los biomarcadores inflamatorios en 
mujeres en la premenopausia y menopausia

Premenopausia (n = 43) Postmenopausia (n = 57)

Media EP Media EP

Edad, años 39,6 3,37 53,7 8,28

PCR-as, 
mg/l*† 1,68 0,88 a 

2,47 2,66 2,00 a 3,32

Leucocitos  
[x 109/l]* 6,43 0,32 6,74 0,27

*Ajustado para edad, IMC, circunferencia de la cintura y niveles de HDL-
colesterol. †Medias geométricas (IC95%) son mostradas para PCR-as, pues su 
distribución es asimétrica.

Tabla 6 - Análisis por regresión logística múltiple teniendo PCR-as‡ como la variable dependiente y otros factores de riesgo como variables 
independientes en 100 mujeres

Ajustado para edad Ajustado para edad + IMC + CCI

β* OR (IC95%)† valor de p β* OR (IC95%)† valor de p

IMC (kg/m2) 0,171 1,186(1,046, 1,345) 0,008 -

Circunferencia de la cintura (cm) 0,044 1,045(1,005, 1,087) 0,027 -

HDL-colesterol (mmol/l) - -0,023 0,977(0,943,1,012) 0,202
‡Un dato dicotómico, la proteína C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as ≤1,31/PCR-as>1,31), fue la variable dependiente. *β indica coeficiente de regresión. †OR, odds 
ratio; IC, intervalo de confianza. Aquí, el odds ratio o eβ es el aumento en la posibilidad asociada con el aumento de la unidad en la variable independiente.

1,045; IC, 1,005-1,087; p=0,027) fueron las covariantes que 
presentaron una asociación significativa y positiva con la PCR-as 
después del ajuste para edad. Entre tanto, ninguna asociación 
independiente fue observada entre el HDL-C y la PCR-as. 

Discusión
Hay un consenso emergente de que la ECV tiene 

una etiología multifactorial, incluyendo componentes 
ateroscleróticos, protrombóticos e inflamatorios. Siendo 
así, además de la evaluación de los factores de riesgo 
convencionales, nuevos marcadores ha sido explorados en 
estudios observacionales prospectivos con la esperanza de 

que puedan mejorar la capacidad de predecir el riesgo de 
desarrollo de eventos cardiovasculares. 

En el presente estudio, encontramos asociaciones 
significativas entre los niveles de PCR-as y medidas de 
adiposidad, como IMC y CCI. Esos resultados son consistentes 
con los hallazgos experimentales, sugiriendo que el tejido 
adiposo es una gran fuente de citoquinas, incluyendo IL-6, que 
es un importante determinante de síntesis de PCR hepática8, 

22-24. Entre tanto, en adultos, asociaciones más fuertes entre 
grasa corporal y valores de PCR ha sido relatadas para mujeres, 
cuando fueron comparadas a hombres25. El estudio Third 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 
III) realizado en los Estados Unidos, que incluye hombres y 
mujeres con edad ≥ 20 años, reveló que el IMC más alto está 
asociado con concentraciones más altas de PCR, aun en adultos 
más jóvenes26. Una relación significativa entre los niveles de 
PCR con el IMC también fue relatada entre hombres y mujeres 
añosos en el estudio Cardiovascular Health Study22 así como por 
Mendall y su group23. Lemieux y colegas27 observaron que a 
pesar del hecho de que la cantidad de grasa corporal (medida 
como IMC) presente la mejor correlación con los niveles 
de PCR, las mayores concentraciones de PCR en el plasma 
fueron observadas en individuos que presentaban aumentos 
paralelos en la adiposidad visceral (medida como CCI) y grasa 
total corporal. Apoyo adicional a esa observación fue provisto 
por el estudio de Hak y colaboradores24, que relataron que 
la PCR estaba fuertemente asociada con la CCI, aun después 
del ajuste del IMC. La relativa contribución del tejido adiposo 
intraabdominal y subcutáneo en la generación de la PCR aun 
no es clara. Entre tanto, en el presente estudio, la CCI mostró 
una asociación significativa con la PCR-as, aunque la asociación 
desaparezca después del control del IMC (datos no mostrados). 
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Ese fenómeno puede ser explicado por la fuerte colinealidad 
de la CCI e IMC en los sujetos del estudio. 

En el presente estudio, fue observado que la PCR-
as presentó una asociación inversa con el HDL-C y la 
apolipoproteína LA-1. Además de eso, hubo una asociación 
inversa entre el recuento de leucocitos y los niveles de 
HDL-C. Los niveles de HDL-C consistentemente muestran 
una asociación inversa con marcadores sistémicos de 
inflamación en varios estudios prospectivos5, 24, 28. Un estudio 
reciente por Birjmohun y colegas29 demostró que individuos 
aparentemente sanos con niveles bajos aislados genéticamente 
determinados de HDL-C eran más susceptibles a test de 
sensibilidad con endotoxina de baja dosis en comparación 
con individuos con niveles normales o altos de HDL-C. El 
estudio reveló una fuerte asociación inversa entre los niveles 
de HDL-C y apo A-1 con la respuesta de los leucocitos y niveles 
de PCR en el plasma, apoyando un efecto antiinflamatorio 
del HDL-C. En el presente estudio, ha sido mostrado que la 
asociación entre los niveles de PCR en el plasma y valores 
bajos de HDL-C persiste aun después del ajuste para IMC 
y CCI, sugiriendo una asociación independiente entre esas 
variables en los individuos. Evidencias recientes apoyan una 
serie de efectos antiaterogénicos del HDL-C, incluyendo 
efectos antiinflamatorios30.

En el presente estudio, el recuento de leucocitos mostró 
una correlación positiva significativa con los niveles de PCR-as 
en el plasma y variables como glucemia de ayuno y razón CT/
HDL-C. El estudio transversal ARIC con individuos jóvenes y de 
mediana edad31 mostró que el recuento de leucocitos estaba 
asociado con los niveles de insulina y glucemia de ayuno en 
un análisis no estratificado por sexo. Un estudio reciente en la 
población asiática de la India, conducido por Gokulakrishan 
y colegas32 mostró que el recuento de leucocitos tenía una 
asociación positiva con glucemia de ayuno y resistencia a la 
insulina. Siendo así, es posible que la inflamación y la función 
endotelial estén entre varios antecedentes comunes para 
diabetes y enfermedad cardíaca coronaria33. La asociación 
entre concentraciones de PCR plasmática y recuento de 
leucocitos ha sido también consistentemente relatada en 
muchos hallazgos clínicos2, 34. 

No observamos una influencia clara del estado 
menopáusico en los niveles de biomarcadores inflamatorios. 
Observaciones similares fueron relatadas por el estudio 
de Hak y su grupo24 donde los niveles de PCR ajustados 
para edad y para la edad y IMC eran levemente más altos 
en las mujeres en la premenopausia, pero la diferencia 
no era estadísticamente significativa. En un estudio 
comparativo de mujeres en la premenopausia vs mujeres 
en la postmenopausia, conducido por Sites et al35, niveles 
aumentados de PCR estaban asociados con aumento en 
la grasa corporal, pero no al estado menopáusico. Entre 
tanto, numerosos tests clínicos ha demostrado que terapias 
de reposición hormonal exógena, así como los niveles de 
hormona endógena están asociados con aumento en los 
niveles de PCR, junto con otros marcadores de inflamación, 
como fibrinógeno y recuento de leucocitos, en mujeres en 
la postmenopausia36,37. Estudios adicionales son necesarios 
para estudiar la asociación entre inflamación y menopausia.

La inflamación tiene un papel fundamental en la 
aterotrombosis38. La PCR-as, una medida de la inflamación, 
es un mediador así como un marcador de aterotrombosis. 
Aunque varios otros marcadores inflamatorios hayan sido 
investigados, la PCR-as tiene más estabilidad, precisión en el 
ensayo y disponibilidad. La PCR-as obtuvo reconocimiento 
oficial como test cardíaco del Centers for Disease Control and 
Prevention (Centro de Control y Prevención de Enfermedades 
- CDC) y de la American Heart Association (AHA) 4. La utilidad 
del test de la PCR en pacientes con infarto de miocardio, 
angina estable o inestable, ha sido bien establecida39. Niveles 
altos de PCR-as en esas situaciones clínicas identifican 
pacientes con cargas inflamatorias más altas, que presentan 
mayor riesgo de eventos isquémicos futuros. Además de eso, 
un nivel alto de PCR provee valor pronóstico adicional a los 
factores de riesgo tradicionales. Así, en un individuo con alto 
riesgo, un nivel elevado de PCR-as debería alertar al médico 
y al individuo sobre la necesidad de establecer estrategias 
agresivas de disminución de riesgos. 

Hasta el límite de nuestro conocimiento, el presente 
estudio es el primero que examina la asociación entre 
marcadores inflamatorios sistémicos, tales como la PCR-
as y el recuento de leucocitos y otros factores de riesgo 
cardiovascular en una muestra basada en la población 
general en la India, con foco particularmente en las mujeres. 
Un punto fuerte adicional del estudio fue la calidad de la 
colecta de la muestra y la precisión en la medida en la 
PCR y otros biomarcadores asociados. Entre tanto, algunas 
cuestiones precisan ser discutidas. Ese estudio fue conducido 
en una población aparentemente sana con baja o ninguna 
exposición actual a factores de ECV clínicamente establecida, 
como infarto de miocardio y tabaco, respectivamente. Los 
factores encima son fuertes determinantes de los niveles 
de PCR y así, la elección de nuestra población facilitó la 
investigación de confundidores asociados con la PCR. 
Así, estudios adicionales son necesarios para verificar los 
hallazgos en situaciones clínicas y epidemiológicas en esa 
población. Según, ese estudio incluye el uso de una única 
medida de marcadores inflamatorios, los cuales pueden 
no reflejar de forma precisa el estado inflamatorio de 
largo plazo. Múltiples medidas con el pasar del tiempo y 
alteraciones en esas medidas pueden proveer un mecanismo 
más preciso para predecir el riesgo en los individuos. 

En conclusión, nuestros resultados indican que en una 
población aparentemente sana de mujeres con baja tasa 
de fumadoras y enfermedad cardiovascular clínicamente 
establecida, el IMC y la CCI estaban asociados con niveles 
de biomarcadores sistémicos tales como la PCR-as y 
la concentración de leucocitos. Considerando que los 
mediadores inflamatorios están directamente envueltos 
con la aterogénesis, esos resultados sugieren un importante 
mecanismo a través del cual la obesidad puede afectar el 
riesgo de enfermedad cardiovascular. También observamos 
una importante asociación entre marcadores inflamatorios y 
variables de lipoproteínas tales como el HDL-c y la Apo-A1, 
que fue independiente de las medidas de adiposidad. Esos 
hallazgos se agregan a un creciente conjunto de evidencias 
de que el HDL-c y la Apo-A1 protegen contra la enfermedad 

44



Artículo Original

Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 38-46

Ganguli et al
Marcadores inflamatorios y factores de riesgo cardiovascular

cardiovascular a través de mecanismos que se extienden 
más alla de su participación en el transporte de colesterol. 
Los presentes hallazgos así refuerzan la importancia de esos 
biomarcadores inflamatorios en la creación de algoritmos de 
previsión de riesgo cardiovascular junto con las herramientas 
de evaluación estándar, especialmente en mujeres. 
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