567

Articulo Original

Impacto de la Proteina-C Reactiva en el Riesgo Cardiovascular de
Adolescentes
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Resumen
Fundamento: Diversos estudios sugieren que la proteina-C reactiva (PCR) se correlaciona con la enfermedad arterial
coronaria en adultos. Sin embargo, esta asociacién es todavia poco explorada en adolescentes.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre la PCR y los factores de riesgo cardiovascular en adolescentes obesos.

Métodos: Ochenta y cuatro adolescentes (12,6 *+ 1,3 afos), de ambos sexos, se distribuyeron en los grupos Eutréfico
(n=28), Sobrepeso (n=28) y Obeso (n=28), segiin el IMC. La concentracién de PCR (ELISA ultrasensible), el perfil
lipidico y el contenido de anticuerpos anti-LDLox (ELISA) fueron determinados tras ayuno de 12h.

Resultados: Los grupos se hallaron semejantes en cuanto a la edad (p=0,13) y sexo (p=0,83). Colesterol total, HDL-C,
CT/HDL-C y LDL-C/HDL-C expresaron diferencias significativas entre los grupos Eutréfico y Obeso. No hubo variacién
significativa en el contenido de anticuerpos anti-LDLox. Los valores de PCR fueron diferentes entre los tres grupos
(p<0,01). La PCR expresoé asociacion significativa con IMC ($=2,533), CB (f=2,645) y CC (f=2,945), CT ($=0,006),
LDL-C (8=0,006) y anticuerpos anti-LDLox (3=0,383) y negativa entre HDL-C (= -0,017).

Conclusion: Los resultados indican que la PCR se asocia significativamente con marcadores de riesgo cardiovascular en
adolescentes. (Arq Bras Cardiol 2010;94(5):567-573)
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obesidad.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica, multifactorial,
caracterizada por la acumulacién de tejido adiposo en el
organismo, con el gasto energético fuertemente influenciado
por factores genéticos y ambientales'.

La prevalencia de la obesidad presenta nimeros cada vez
més elevados?. Kelly et al® estimaron para 2030 una elevacion
del 25% y el 32% en los casos de sobrepeso y obesidad,
respectivamente, en todo el mundo.

Segln la Organizacién Panamericana de Salud (OPAS)?,
la obesidad alcanza todas las franjas de edad. Sin embargo,
en las Gltimas décadas el nimero de adolescentes obesos
aumento cerca del 70% en los Estados Unidos y el 240%
en Brasil. Datos del Instituto Brasileio de Geografia y
Estadistica (IBGE) indicaron que el exceso de peso y la
obesidad alcanzaron, respectivamente, el 16% y el 2% de
los adolescentes brasilefios®.

Este perfil se viene reflejando en la ocurrencia cada vez
mas precoz de eventos cardiovasculares®. Segtin Weiss et al’,
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nifos y adolescentes obesos expresan mayor prevalencia de
resistencia a la insulina, sindrome metabélico y diabetes melito
tipo 2, cuando comparados a los eutrdficos.

En este sentido, se viene proponiendo que las reacciones
inflamatorias, oxidativas y la resistencia a la insulina pueden
representar el punto central entre la obesidad y la ocurrencia
de enfermedades cardiovasculares en los adultos®.

El tejido adiposo produce diversas adipocitocinas, tales
como interlequina-6 (IL6), adiponectina, leptina y factor de
necrosis tumoral (TNF-a)?, cuyo desbalance cambia varios
factores asociados a las enfermedades cardiovasculares
(apetito, balance energético, sensibilidad a la insulina, presiéon
arterial, metabolismo lipidico, inmunidad y homeostasis)™. La
activacion de estos elementos favorece el desarrollo de un
proceso inflamatorio de baja intensidad, caracterizado por
un discreto aumento de biomarcadores inflamatorios (PCR)
y oxidativos''. Este aumento puede contribuir activamente
al inicio de lesiones endoteliales, resultando en un factor de
riesgo para la enfermedad arterial coronaria®'2. Sin embargo,
estudios sobre la variacién de la PCR en adolescentes
brasilefos todavia son limitados y no favorecen el monitoreo
de este marcador inflamatorio y de riesgo cardiovascular en
adolescentes, sobre todo con sobrepeso y obesidad.

Nuestro objetivo, por tanto, fue identificar la asociacién
entre la proteina-C reactiva y los marcadores clasicos de riesgo
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cardiovascular en adolescentes brasileiros con diferentes
estados nutricionales.

Métodos

El estudio fue del tipo corte transversal e incluyé a
individuos adolescentes reclutados de escuelas publicas
ubicadas en el municipio de Piracicaba en Sao Paulo, y del
Centro de Atencién y Apoyo al Adolescente, vinculado a la
Universidad Federal de Sao Paulo (Unifesp, Sao Paulo). Se
consideraron como incluidos en el estudio a adolescentes de
10 a 15 anos, de ambos sexos, y como excluidos a aquellos
abajo del percentil 3, de acuerdo con el Center Disease
Control (CDC)".

Los responsables de los adolescentes pasaron por el proceso
de esclarecimiento, después del cual firmaron el formulario
de consentimiento. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Salud Pablica de la Universidad de
Sao Paulo (FSP/USP) (Proc. n.1223) y sigui6 las normas del
Consejo Nacional de Etica en Investigacion con Humanos'.

El tamano de la muestra se determind para un estudio
aleatorizado, con la utilizacién de tres factores: grupo de edad
(cuatro niveles), sexo (dos niveles: masculino y femenino)
y grupo (tres niveles: eutréfico, sobrepeso y obeso). Se
establecié un poder minimo del 80%, nivel de significancia
alfa menor que 0,05 para detectar una diferencia minima
entre los valores promedios de los extractos alrededor de tres
unidades. A partir de este célculo, se verificé que el minimo
de adolescentes por grupo deberia ser 25.

Los adolescentes fueron sometidos, inicialmente, a una
evaluacion clinica, en la que se cuestionaron respecto a las
enfermedades crénicas y agudas y al uso de medicamentos.
Se investigdé especialmente la presencia de afecciones
relacionadas con las enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, diabetes, hipertension y dislipidemias) presentes en
los adolescentes y en los familiares de primer grado. Se excluy6
a aquellos que relataron enfermedad o uso de medicamentos
en las dos semanas anteriores al triaje. Posteriormente, se
determinaron mediciones de altura y peso por medio del
Estadiometro AlturaExata® (TBW Brasil, Sdo Paulo, Brasil)
y de la balanza digital Control* (Plenna, Sao Paulo, Brasil),
respectivamente. A partir de estas mediciones se calculé
el indice de masa corporal [IMC = peso (kg)/altura® (m)],
con el estado nutricional clasificado, segundo las Curvas de
Crecimiento del CDC" para sexo y edad. Las circunferencias
del brazo (CB) y de la cintura (CC) se evaluaron utilizindose
una cinta inelastica flexible con precision de 1,0 mm (TBW
Brasil®, Sao Paulo, Brasil).

Cada adolescente se someti6 a una recoleccion de sangre
(20,0 ml), llevada a cabo por profesional capacitado y con
materiales desechables. A partir del plasma se determinaron
las concentraciones de colesterol total (CT), HDL-colesterol
(HDL-C) y triglicéridos (TG) mediante métodos enzimaticos
colorimétricos. Para determinacién del LDL-colesterol
(LDL-C) se utiliz6 la férmula de Friedwald'. El contenido de
anticuerpos anti-LDLox se determin, conforme Sanches et
al'® La concentracién de PCR se determiné mediante ELISA
ultrasensible (Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster,
Texas, USA). Todos los analisis se efectuaron en triplicata.

El analisis comparativo, correlacionesy posibles regresiones
se evaluaron con la ayuda del programa Statistical Package for
the Social Sciences® (SPSS, version 15.0)". La distribucién de
las variables se evalué por medio de la prueba Kolmogorov
Smirnov (p>0,05), con la transformacién de las no
paramétricas (por ejemplo, PCR) para la forma logaritmica. La
diferencia entre los grupos se determiné por la ANOVA vy las
correlaciones por la prueba de Pearson. Para evaluar el efecto
de las variables antropométricas (IMC, CB y CC) y bioquimicas
(CT, HDL-C, LDL-C, TG y anticuerpos anti-LDLox) sobre la
variacién en la concentracién de la PCR fueron probados
modelos de regresion lineal univariada. El valor de significancia
que se tuvo en cuenta fue de p<0,05.

Resultados

Atendieron a los criterios de inclusién del presente estudio
84 adolescentes, con edad promedio de 12,6 = 1,3 anos
(12,3 £1,1,12,7 £ 1,3y 13,0 = 1,5 anos para los grupos
Eutréfico, Sobrepeso y Obeso, respectivamente), con 40
(47,6%) del sexo masculino y 44 (52,4%) del sexo femenino.
De acuerdo con la clasificacion del estado nutricional por
percentiles de IMC, los adolescentes se distribuyeron en tres
grupos: Eutréfico (n=28; 33,3%); Sobrepeso (n=28; 33,3%)
y Obeso (n=28; 33,3%). Los grupos Eutréfico, Sobrepeso y
Obeso fueron estadisticamente semejantes entre s para edad y
sexo (p=0,13 y p=0,83, respectivamente). La distribucién del
sexo en los grupos se hallé de la siguiente forma: Eutrdficos,
n=14 (50%) adolescentes del sexo masculino y 14 (50%)
del sexo femenino; Sobrepesos, =12 (42,9%) adolescentes
del sexo masculino y 16 (57,1%) femenino y Obesos, n=14
(50%) adolescentes del sexo masculino y 14 (50%) femenino.

La Figura 1 detalla el perfil antropométrico (IMC, CB y CC)
de los adolescentes e indica que todas las variables fueron
diferentes entre los grupos (IMC: p < 0,001; CB: p < 0,001y
CC: p < 0,001). Se destaca que los valores promedios de CB
y CC observados en los grupos Sobrepeso (27,5 = 4,8 cm y
82,2 = 12,5 cm, respectivamente) y Obeso (33,1 = 4,3 cmy
99,2 + 13,6 cm, respectivamente) confirmaron la clasificacién
utilizando el IMC e indicaron riesgo cardiovascular asociado
a la CC mayor que el grupo Eutréfico (22,0 = 3,0 cmy 66,9
+ 7,2 cm, respectivamente).

El analisis del perfil lipidico revelé diferencias significativas
entre los grupos Eutréfico y Obeso para CT (p = 0,048) y
HDL-C (p = 0,029). Para los analisis de CT/HDL-C y LDL-C/
HDL-C también se observaron diferencia significativas
entre los grupos Eutréfico y Obeso (p=0,001 y p=0,015,
respectivamente). El contenido de anticuerpos anti-LDLox no
present6 diferencias significativas entre los grupos estudiados
(tab. 1). De igual manera, se obtuvieron correlaciones
positivas entre colesterol total y las siguientes mediciones
antropométricas: IMC (r=0,251 y p=0,021), circunferencia
de la cintura (r=0,333 y p=0,002) y circunferencia del brazo
(r=0,298 y p=0,006).

La concentracién de PCR presenté valores diferentes
entre los grupos Eutréfico y Sobrepeso (p<0,001) y Obeso
(p<0,001), aunque los grupos Sobrepeso y Obeso expresaron
perfil semejante (p>0,05) (fig. 2). Es importante observar
que ningln de los valores de PCR estuvo arriba de 3,0 mg/
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Fig. 1 - Perfil Antropométrico (IMC, CB y CC), segun el estado nutricional.
*Vs Grupo Eutréfico. **Vs Grupo Sobrepeso. Diferencias significativas se
establecieron utilizandose la prueba ANOVA, con nivel de significancia de
p<0,001.

Parametros bioquimicos de adolescentes, segun estado
nutricional. Sdo Paulo (2004-2006)

Eutréficos Sobrepesos _

(n=28) (n=28) Obesos (n=28)
Colesterol 1245142478 13773+3134 144,20 + 3503
total (mg/dI)
HDL-C (mgid) 39,50 + 9,45 36,48 +7,08 33,00  11,30*
LDLC (mgid)  9165+21,08  9951+3137 101,00+ 30,10
Triglicéridos 6500£3107 84995442 8315 46,96
(mg/dl)
CTHDL-C 3,29+ 0,90 393+ 123 4,83 +2,11°
LDL-C/HHDL-C 244+075 2,83+ 1,08 3,50+ 1,02*
Anticuerpos
anti-LDLox
(Eq. IgG 2534+1878  3257+2078 40,30+ 22,35
Humana mg/
ml)

n= 84. * Vs Grupo Eutréfico. Diferencias significativas se establecieron
utilizandose la prueba ANOVA, con nivel de significancia de p<0,05.

dl, evidenciando que ningin de los adolescentes estaba
con proceso infeccioso. Cuando evaluamos la variabilidad
de la PCR en razén del sexo, independientemente del
estado nutricional, verificamos que no hubo diferencia entre
adolescentes masculinos (7,6 = 1,4 ng/ml) y femeninos (7,6
+ 1,5 ng/ml, p=0,87). De esta forma, observamos que los
grupos Eutréfico (masculino: 6,6 = 1,3 ng/mly femenino: 6,6
+ 1,5 ng/ml; p=0,96); Sobrepeso (masculino: 7,8 = 1,4 ng/ml
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y femenino: 7,8 = 1,5 ng/ml; p=0,83) y Obeso (masculino:
8,3 = 0,9 ng/ml y femenino: 8,2 = 1,2 ng/ml; p=0,84)
expresaron también un perfil semejante en cuanto al sexo.

Al evaluar las correlaciones entre la concentracion de PCR
y los datos antropométricos, verificamos que esta variable se
correlacioné positivamente con IMC (r=0,427 y p<0,001),
CC (r=0,418'y p<0,001) y CB (r=0,403 y p<0,0071) (fig. 3).
Observamos también que el CT (r=0,304 y p=0,005) y el
LDL-C (r=0,226 y p=0,040) expresaron correlacion positiva
con la concentracién de PCR. Perfil inverso fue encontrado
cuando evaluamos la correlacién entre la PCR y el HDL-C (r=-
0,295y p=0,007) (fig. 4). Estos resultados se reforzaron por el
andlisis de regresion lineal univariado, en el que verificamos
que el IMC (b=2,533; p<0,001), la CB (b=2,645; p<0,001)
y la CC (b=2,945; p<0,001) influenciaron positivamente la
concentracién de PCR. Verificamos atn la asociacion positiva
entre CT (b=0,006 y p=0,003), LDL-C (b=0,006 y p=0,026)
y anticuerpos anti-LDLox (b=0,383; p<0,049), y negativa
entre HDL-C (b=-0,017 y p=0,018) y la concentracion de
PCR en los adolescentes.

Discusion

El exceso de peso se predispone al riesgo de enfermedades
cardiovasculares, influyendo alteraciones en el metabolismo
de lipidos y en la presién arterial'®, con el monitoreo de estas
alteraciones indicativo de riesgo cardiovascular aumentado y
de morbilidades asociables a la obesidad™.

En el presente estudio, observamos que el colesterol total
vari6 de modo creciente al estado nutricional y un perfil
inverso se obtuvo con el HDL-C. Resultados semejantes fueron
descritos por Carneiro et al* al verificarse que adolescentes
obesos tenfan mayores valores de circunferencia de la cintura,
mientras que expresaban menores valores de HDL-C y mayores
valores de triglicéridos en comparacién con no obesos. Esta
relacién también se describié por Lima et al*' al referir
que adolescentes obesos tienen mayores concentraciones
de colesterol total y LDL-C, que adolescentes eutréficos.
Reforzando los estudios mencionados anteriormente,

10,0 o *

PCR (ng/ml)
. b
o 3]

»
]

0,0

Sobrepeso Obeso

Eutréfico

Fig. 2 - Concentracion de proteina-C reactiva plasmatica, segun el estado
nutricional. *Vs Grupo Eutréfico. Diferencias significativas se establecieron
utilizandose la prueba ANOVA, con nivel de significancia de p<0,001. Valores
de PCR expresados en Log.
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Fig. 3 - Correlaciones entre proteina-C reactiva y pardmetros antropométricos. Correlaciones significativas se establecieron por medio de la prueba de Pearson, con

nivel de significancia de p<0,001. Valores de PCR expresados en Log.

Sinaiko et al*? observaron que adolescentes con mayores
valores de IMC expresaron una concentracién mas grande
de lipidos séricos y disminuciéon de HDL-C. Lambert et al*
evidenciaron en estudio de base poblacional que el aumento
de los cuartiles de IMC varié simultdneamente al aumento
en los cuartiles de LDL-C, triglicéridos y disminucién de los
cuartiles de HDL-C. En nuestro estudio observamos también
que aun con una correlacién significativa entre los parametros
lipidicos y las mediciones antropométricas, el perfil lipidico
promedio de los grupos present6 valores considerados
como normales o préximos del borderline. A pesar de ello,
observamos que un 84,5% de los adolescentes expres6 valores
abajo de lo recomendado para el HDL-C*. Considerando
como bajos valores de HDL-C obtenidos en nuestro estudio,
independientemente del estado nutricional y, previamente,
descritos por otros autores®*, se cuestiona si éste serfa el
punto de corte ideal para esta poblacién o si el conjunto de
estos resultados indica un severo problema de salud publica.

Asumiendo la posibilidad de que los bajos valores de HDL-C
en adolescentes puedan estar sobrestimando la presencia de
dislipidemias en esta poblacién, verificamos que, excluyendo
el HDL-C un 62,5% de los adolescentes obesos expresé todos
los pardmetros lipidicos dentro de las recomendaciones.
Este hecho indica que aln presentando obesidad, un
considerable niimero de adolescentes no tiene alteraciones
en los marcadores cardiometabélicos clasicos (perfil lipidico),
conforme propuesto recientemente por Lambert et al*.

Al contrario, cuando comparamos los resultados de
PCR entre los adolescentes teniendo en cuenta el estado
nutricional, verificamos que los adolescentes obesos (0,63 mg/
dl) presentaron valores superiores a los eutréficos (0,20 mg/dl).
Destacamos todavia que los valores observados en el grupo
obeso fueron superiores a los valores de referencia descritos
en la literatura para individuos adultos: 0-0,5 mg/dI*” y 0,22
mg/dI?®. Este andlisis es reforzado por el estudio conducido
por Larkin et al*?, en el que la concentracién de PCR varié

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):567-573
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Fig. 4 - Correlaciones entre proteina-C reactiva y perfil lipidico. Correlaciones significativas se establecieron por medio de la prueba de Pearson, con nivel de significancia

de p<0,05. Valores de PCR expresados en Log.

de 0,1a90 mg/l en el 89% de los adolescentes. Estos mismos
autores destacaron atn que la PRC aumenté con el IMC. Por
tanto, estos resultados muestran que la proteina-C reactiva
puede ser un marcador de riesgo cardiovascular precoz
en adolescentes obesos, conforme propuesto por Soriano-
Guillén et al®. Estos resultados indican todavia que, si bien
no hay un dnico cut off para PCR, los adolescentes incluidos
en el estudio presentaron un proceso inflamatorio subclinico
asociado a la obesidad, independientemente del punto de
corte que adoptamos. Estas observaciones son corroboradas
por la evaluacién clinica hecha con los adolescentes durante el
triaje, es decir, se excluyé del estudio a aquellos que refirieron
alglin sintoma o expresaron alguna sefial tipica de procesos
infecciosos agudos.

Variados estudios demostraron que la concentracion de
PCR en adultos estd asociada positivamente con valores de
IMC y circunferencia de la cintura®. Asi, se sabe que la PCR,
ademas de ser un buen predictor de riesgo cardiovascular,

Arq Bras Cardiol 2010;94(5):567-573

constituye un potencial mediador de la inflamacién en las
lesiones aterosclerdticas. Teniendo por base la fuerte relacion
entre pardmetros antropométricos, perfil lipidico, PCR y
riesgo cardiovascular ampliamente descrita en la poblacion
adulta, estudios recientes vienen investigando la variacién
de PCR en ninos y adolescentes con sobrepeso u obesidad.
Visser et al*® observaron que ninos con exceso de peso,
cuando comparadas a las eutréficas, expresaron mayores
concentraciones de PCR, ademds de expresar un riesgo
siete veces mayor de tener sindrome metabdlico en la fase
adulta caso se vuelvan obesas. Més recientemente, Roh et
al’' al evaluar a adolescentes obesos confirmaron que estos
individuos presentaron caracteristicas inflamatorias semejantes
a los adultos obesos.

En el presente estudio, verificamos que el contenido de
PCR se correlacioné positivamente con todos los parametros
antropométricos (IMC, CB y CC), destacdndose la CC como
un potencial marcador de resistencia a la insulina’*? y riesgo
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de sindrome metabdlico. Correlacion semejante ya habia
sido descrita por Weinbrenner et al** para la poblacién
adulta. Aunque la relacién entre PCR y varios factores de
riesgo cardiovascular es ampliamente documentada en la
poblacién adulta, recientemente Denney-Wilson et al**
describieron que la obesidad y valores elevados de CC, en
adolescentes, expresaron asociacion con la PCR. En sintonia a
los estudios descritos anteriormente, Olivera et al*® al evaluar
la concentracion de PCR en adolescentes y nifos brasilefios
encontraron asociacion positiva de esta variable con IMCy CC.

Ademas de las asociaciones descritas anteriormente
y confirmadas en el presente estudio, se destacan las
correlaciones de la PCR con el perfil lipidico. En este
estudio observamos correlacion positiva entre colesterol
total y LDL-C con PCR, ademads de correlacion negativa entre
PCR y HDL-C. Resultados semejantes fueron descritos por
Soriano-Guillén et al®. Sin embargo, Roh et al*' y Oliveira et
al** verificaron que la PCR s6lo se asocié con triglicéridos,
mientras que Guran et al** observaron correlacién negativa
solamente entre PCR y HDL-C.

Aunque los efectos del proceso inflamatorio de baja
intensidad asociado a la obesidad en nifos y adolescentes
todavia se exploren poco; en adultos clinicamente sanos,
se observa que la PCR contribuye de forma independiente
para la produccién de eventos coronarios’’, ademas de
influenciar la incidencia futura de diabetes y enfermedades
cardiovasculares®®. El perfil inflamatorio identificado por la
PCR fue corroborado por la presencia de anticuerpos anti-
LDLox, que si bien no expresé variacién significativa entre
los grupos indicé la presencia de respuesta inflamatoria
activa en estos individuos, conforme previamente descrito
por nuestro grupo'® y también por Barros et al*°. En nuestro
estudio, la elevada concentracién de PCR, aunque subclinica,
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