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Proteina C-reactiva
ultrasensible, estado

nutricional y perfil bioquimico

en escolares mexicanos

Maria Elena Haro-Acosta,?P Josefina Ruiz Esparza-Cisneros,? Jesus Hernan
Delgado-Valdez,° Rafael Ivan Ayala-FigueroaP

Ultra-sensitive C-reactive protein associated
to nutritional status and biochemical profile in
Mexican shoolchildren

Background: C-reactive protein (CRP) is a nonspecific marker of inflam-
mation with low serum levels, which are not usually detectable. In order
to assess cardiovascular risk in adults apparently healthy, ultrasensitive
methods are used, and the CRP measured through these techniques is
known as ultrasensitive C-reactive protein (US-CRP). Some researchers
report an association of US-CRP with some anthropometric parameters
in children with no apparent disease. The aim was to associate US-CRP
with nutritional status and biochemical profiles in Mexican schoolchil-
dren.

Methods: In this cross-sectional study 300 healthy children (aged 10 to
12 years) were evaluated. Weight, height, body mass index (BMI), waist
circumference, body fat percentage, glucose, lipid profiles and US-CRP
were measured. Exclusion criteria was: US-CRP > 10mg/L. We used
multivariate regression models.

Results: 53.7 % were girls and 46.3 % were boys. The US-CRP median
was of 0.3 mg/L (range: 0.3 mg/L-6.8 mg/L), and it was positively and signif-
icantly correlated with BMI (8 = 0.226, p = 0.032) and LDL-C (8 =-0.267,
p = 0.007) and negatively associated with cholesterol (3 =—0.267, p = 0.007).
Conclusion: There is an association between US-CRP and cardiovas-
cular risk indicators, such as obesity and some lipid disorder in child-
hood; therefore, US-CRP may be used for close examination in Mexican
children.
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a proteina C-reactiva (PCR) es un marcador

inespecifico de inflamacién que se encuentra

en niveles séricos bajos o no detectables nor-
malmente, pero que en procesos inflamatorios o infec-
ciosos se incrementa, !

Para evaluar el riesgo cardiovascular en adultos
aparentemente sanos (sin procesos infecciosos agu-
dos o enfermedades cronicas), se requiere de métodos
denominados “ultrasensibles”, ya que pueden detec-
tar concentraciones entre 0.15 y 20 mg/L. La proteina
C-reactiva medida con estas técnicas se conoce como
proteina C-reactiva ultrasensible (PCR-us). En este sen-
tido, actualmente se manejan los siguientes valores de
referencia: bajo riesgo (valores inferiores a 1 mg/L),
riesgo medio (entre 1 y 3 mg/L) y alto riesgo (valores
superiores a 3 mg/L).>* En nifios el valor de referencia
para los niveles séricos de PCR-us es inferior a 1 mg/L.’

Por otra parte, la obesidad se considera un estado
proinflamatorio, ya que se ha descrito que el exceso de
grasa visceral incrementa la produccion de citosinas
como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a)) que, a su vez, estimulan la pro-
duccién de la PCR por el higado.® Esta proteina induce
disfuncion en el endotelio vascular.”® Otros estudios
asociaron la PCR-us con el grado de adiposidad al
correlacionarse positivamente con el indice de masa
corporal (IMC), la cintura o la grasa corporal.”!2

También se ha relacionado un incremento en los
niveles séricos de PCR-us con un aumento en la con-
centracion sanguinea de colesterol total y colesterol de
baja densidad, asi como una disminucion de colesterol
de alta densidad en nifos con obesidad comparados
con los nifios no obesos. !

Otros investigadores sefialan la importancia de la
PCR-us como indicador para el diagnostico preventivo
de enfermedades cardiovasculares en etapas tempra-
nas de la nifiez.!*13

Por lo sefalado previamente, algunos investigado-
res reportan una asociaciéon de la PCR-us con algin
parametro antropométrico o bioquimico en nifios sin
enfermedad aparente.> El presente estudio es el pri-
mero en su tipo que se desarrolla en una poblacion de
escolares mexicanos aparentemente sanos.
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Introduccion: la proteina C-reactiva (PCR) es un mar-
cador no especifico de inflamacién con séricos bajos,
los cuales normalmente no son detectables. A fin de
evaluar el riesgo cardiovascular en adultos que en apa-
riencia son sanos, se emplean métodos ultrasensibles y
la PCR medida con estas técnicas se conoce como pro-
teina C-reactiva ultrasensible (PCR-us). Algunos inves-
tigadores reportan una asociaciéon de la PCR-us con
algun parametro antropométrico o bioquimico en nifios
sin enfermedad aparente. El objetivo de este articulo
consistio en asociar la PCR-us con el estado nutricional
y el perfil bioquimico en escolares mexicanos.

Métodos: estudio transversal en 300 nifios sanos de
10 a 12 afios de edad. Se midieron peso, talla, indice
de masa corporal (IMC), cintura y grasa corporal, glu-

cosa, perfil de lipidos y PCR-us. El criterio de exclusion
fue una PCR-us > 10mg/L. Se utilizaron modelos de
regresion multivariada.

Resultados: el 53.7 % fueron nifas y el 46.3 % nifios.
La mediana de la PCR-us fue de 0.3mg/L (rango:
0.3mg/L-6.8mg/L), se relacion6 positiva y significativa-
mente con un IMC (8 = 0.226 p = 0.032), LDL-C (B =
0.203 p = 0.037) y negativamente con colesterol total
(CT) (B =-0.267 p = 0.007); con el resto de las varia-
bles la asociacion no fue significativa.

Conclusién: se puede inferir que existe asociacion
entre la PCR-us e indicadores de riesgo cardiovascu-
lar, como la obesidad y alguna dislipidemia en esco-
lares, por lo que la PCR-us puede ser utilizada para
escrutinio en nifios mexicanos.

Resumen

Por lo tanto, nuestro objetivo es asociar la con-
centracion de la PCR-us con el estado nutricional y
el perfil bioquimico en una poblacién de escolares
mexicanos.

Métodos

El estudio se desarroll6 con apego a la Declaracion de
Helsinki de 1975 y fue aprobado por el Comité Local
de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social y el Comité de Etica de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Autonoma de Baja California,
en Mexicali. Se disend un formato para la obtencion
del consentimiento informado, el cual fue firmado por
los padres o tutores de los niflos participantes.

Se realizo un estudio transversal que incluyd 300
escolares de 10 a 12 afios de edad, de tres escuelas publi-
cas de la ciudad de Mexicali, Baja California, México.
Se excluyeron los nifios que presentaron un nivel sérico
de PCR-us superior a 10 mg/L debido a que este valor
se relaciono con un proceso infeccioso agudo.

Se realizaron las siguientes mediciones antropo-
métricas: el peso y la estatura, mediante una bascula
y estadimetro marca SECA®, con los nifios descalzos
y con ropa ligera. E1 IMC se calculé como el peso en
kilogramos dividido entre el cuadrado de la talla en
metros, expresado en percentiles. Cuando el IMC
es < el percentil 10 se define como desnutricion;
cuando es > percentil 10 hasta el percentil 84 se
define como normal, del percentil 85 hasta el per-
centil 95 es sobrepeso y > percentil 95 se define como
obesidad!® y como puntaje Z [Z = (valor medido -
mediana/1DS)].!” La circunferencia de cintura (CC)
se mididé con una cinta de fibra de vidrio, marca
SECA®, con la técnica descrita por Aparicio;'® se
defini6 obesidad abdominal cuando fue > percentil
90.' La grasa corporal fue medida con el anali-
zador Quantum II, Modelo BIA-101 (RJL System,
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Detroit, MI, USA); el valor normal en nifos es < 20 %
y en nifias < 26 %.%° El estado puberal se valoré con
la escala de Tanner (que incluye el desarrollo de las
mamas y del vello pabico en las nifas y el desarrollo
genital y del vello pubico en los nifos) y se clasificd
de la etapa 1 a la 5; para esto, se consider? la etapa 1
como prepuberal y de la 2 a la 5 como puberales.?! La
presion arterial se midio en tres ocasiones de acuerdo
con las normas internacionales y mediante un esfin-
gomandmetro automatico HEM 710 (Omron Health-
care, Inc., Bannockburn, Illinois, USA), con manguito
pediatrico y de adultos; se considerd prehipertension
cuando la presion arterial sistolica (PAS) o la presion
arterial diastdlica (PAD) se ubicaron entre el percentil
90 y 94 para sexo, talla y edad, e hipertension cuando
fueron > al percentil 95.2

En relacion con las pruebas de laboratorio, todas las
muestras fueron obtenidas por puncion venosa después
de un ayuno de 12 horas. La cuantificacion de las con-
centraciones séricas de glucosa, hemoglobina glucosi-
lada (HbAlc), triglicéridos (TG), colesterol total (CT)
y colesterol de alta densidad (HDL-C) se realizaron en
un analizador de quimica sanguinea SYNCHRON CX7
(Beckman Coulter, Inc. Fullerton, California, USA),
con base en las indicaciones del fabricante.

El colesterol de muy baja densidad (VLDL-C) se
calculd como la concentracion sérica de triglicéri-
dos/5, mientras que el de baja densidad (LDL-C) se
estimd mediante la formula de Friedewald (LDL-C =
CT - HDL-C — VLDL-C). Se consider¢ hiperglicemia
cuando los sujetos presentaron glucosa plasmatica en
ayuno > 100 mg/dL; el valor de la hemoglobina glu-
cosilada (HbAlc) se considera alterado cuando es >
6.5 %.2* Se definié dislipidemia cuando se obtuvieron
los siguientes valores en el perfil de lipidos: CT > 200
mg/dL, LDL-C > 130 mg/dL, HDL-C < 35 mg/dL o
TG > 160 mg/dL.2*

La PCR-us se cuantifico a través de un nefelome-
tro Siemens BN II (Dade Behring, Marburg Gmbh.

399




Haro-Acosta MA et al. Proteina C-reactiva en escolares mexicanos

Cuadro | Variables demograficas y antropométricas de 300 escolares segun

género
Nifios (n =132) Nifias (n = 168)
Media + DE Media + DE
Peso (kg) 46.0 +13.7 443 +13.9
Talla (cm) 1470 + 84 147.2+9.7
Grasa corporal (%) 251 = 82 26.0+95
PAS (mmHg) 109.2 + 83 108.5+9.0
PAD (mmHg) 70.0 (60,73)* 70.0 (60, 73)*

Edad (afios)

11.0 (10,11)* 11.0 (10, 11)*

Cintura (cm) 729133 67.0 (60, 79)
indice de masa corporal (kg/m?) 21.0+4.8 18.8 (16.4,22.7)*
Z-IMC 0.89 +1.53 0.1 (-0.53, 1.29)*

Escala de Tanner

1(1,2)* 2(1,2)

*mediana (percentil 25, percentil 75)
DE = desviacion estandar; Z-IMC = puntaje Z del indice de masa corporal;
PAS = presién arterial sistdlica; PAD = presion arterial diastélica

USA), con un limite de deteccion de 0.3 mg/L y de
acuerdo con las instrucciones del fabricante.

En cuanto al analisis estadistico, se utilizo estadis-
tica descriptiva para las variables cuantitativas y la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar nor-
malidad de los datos. La variable dependiente PCR-us
se transformo en logaritmo para corregir la asimetria y
estabilizar la varianza; se efectu6 la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar las caracteristicas clinicas, antro-
pométricas y bioquimicas de la poblacion muestreada
y categorizada por el IMC. Se utiliz6 el coeficiente de
correlacion de Spearman y el modelo de regresion lineal
multiple para determinar la asociacion entre el logaritmo

PCR-us y las variables antropométricas y bioquimicas.
Se utilizo el paquete estadistico SPSS, version 17.

Resultados

La muestra tuvo 53.4 % de nifias y 46.3 % de nifios con
edad promedio de 11 afios (rango de 10 a 12 afios). La
mediana de la concentracion sérica de la PCR-us fue
de 0.3 mg/L, con un rango de 0.3 a 6.8 mg/L.

Las caracteristicas demograficas y antropométricas
de los nifios y nifias se muestran en el cuadro 1. Al
comparar el IMC con las variables clinicas, antropo-
métricas y bioquimicas se encontr¢ diferencia estadis-
ticamente significativa con excepcion de la glucosa y
la HbAlc (cuadro II). El 8.5 % presentd prehiperten-
sion y el 4 % hipertension; el resto fue normotenso.
El 60.7 % de los nifios presentd una circunferencia de
cintura normal; el resto present6 un valor elevado. La
grasa corporal fue normal en el 43.7 % y en el resto
fue elevada. La etapa prepuberal 1 predomind en los
nifios y en las nifias predomind la etapa puberal 2.

Las caracteristicas bioquimicas se muestran en el
cuadro III. La PCR-us se encontrd elevada en el 5 %
de los casos y predominé en los nifios con sobrepeso y
obesidad; se presentd hiperglucemia solo en el 2.3 %.
Los niveles séricos de CT, LDL-C, VLDL-C y TG se
presentaron elevados en el 8.6 %, 5 %,12 %y 20 % de
los niflos, mientras que el HDL-C se obtuvo por debajo
del valor de referencia en el 28.3 % de los casos. El
coeficiente de correlacion de Spearman del logaritmo
PCR-us con peso, cintura, Z-IMC y grasa corporal fue
estadisticamente significativo en ambos sexos (cua-

Cuadro Il Caracteristicas basales de la poblacion de 300 escolares segun el IMC*

Con desnutricion Normal Con sobrepeso Obeso p
n=33 n=125 n=>55 n=2387

Circunferencia de cintura (cm) 58.4 63.2 7.9 86.3 0.000
Grasa corporal (%) 17.9 19.6 28.5 35.3 0.000
PAS (mmHg) 103.9 107.6 109.2 112.3 0.000
PAD (mmHg) 63.3 67.2 65.7 69.9 0.001
CT (mg/dL) 160.0 151.0 160.0 164.0 0.001
LDL-C (mg/dL) 88.6 87.4 93.4 94.2 0.003
VLDL-C(mg/dL) 10.8 13.8 16.4 20.0 0.000
HDL-C(mg/dL) 57.0 49.0 44.0 41.0 0.000
TG (mg/dL) 54.0 69.0 82.0 100.0 0.000
PCRus (mg/L) 0.3 0.3 0.3 0.3 NS
Glucosa (mg/dL) 80.8 80.5 81.4 79.4 NS
HbA1c (%) 2.9 3.0 2.9 3.1 NS
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*El comparativo se hizo por medio de la prueba de Kruskal- Wallis

IMC = indice de masa corporal; PAS = presion arterial sistélica; PAD = presion arterial diastélica; CT = colesterol total;
LDL-C = colesterol de baja densidad; VLDL-C= colesterol de muy baja densidad; HDL-C = colesterol de alta densidad;
TG = triglicéridos; PCRus = proteina C-reactiva ultrasensible; HbA1c = hemoglobina glucosilada; NS = no significativa
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dro IV). Los coeficientes de correlacion de Spearman
entre las variables bioquimicas y el logaritmo PCR-us
no fueron estadisticamente significativos. Mediante un
modelo de regresion multiple se observa la asociacion
entre la concentracion del logaritmo PCR-us con el CT
(B=-0.267, p=0.007), LDL-C (§ = 0.203, p = 0.037),
Z-IMC (B = 0.226, p = 0.032), después de ajustar al
género y la escala de Tanner (cuadro V).

Discusion

Este estudio es el primero en su tipo que se desarrolla
en una poblaciéon de escolares mexicanos aparente-
mente sanos y se observo una asociacion de los nive-
les de la PCR-us con el IMC, con el CT y el LDL-C.

Se ha demostrado en adultos que el nivel elevado
de PCR-us es un marcador temprano de riesgo cardio-
vascular.>* En nifios obesos también se ha asociado
como marcador emergente de riesgo cardiovascular,
ademas de los factores de riesgo clasico, como el
incremento de niveles sanguineos de CT y LDL-C,
entre otros.!® En nuestro estudio también se observé
dicha asociacion en los nifios con sobrepeso y obesi-
dad, lo que sugiere un estado proinflamatorio asociado
al origen de la arteriosclerosis.”®

El valor de la mediana de la PCR-us fue de 0.3 mg/L,
con un rango que va de 0.3 a 6.8 mg/L, similar a lo
reportado por Cockrell et al., los cuales analizaron la
base de datos de la National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) 1999-2006. En esa inves-
tigacion, la poblacion estudiada fue 16 335 nifios, de 1
a 17 afios. El valor de la mediana de la PCR-us fue de
0.3 mg/L, con un rango de 0.1 a 7.6 mg/L. Este rango
mas amplio podria deberse quiza al limite de deteccion

Cuadro Il Variables bioquimicas de los 300 escolares segun género

Nifios (n = 132) Nifias (n = 168)

Media + DE Media + DE

CT (mg/dL) 160.0 + 26.3 158.6 £ 26.9
LDL-C (mg/dL) 91.6+22.9 93.0 £23.5
HDL-C (mg/dL) 495+13.8 472+11.6
Glucosa (mg/dL) 82.6 £10.6 786+7.5
HbA1c (%) 3.0+£0.2 3.0+0.3
VLDL-C (mg/dL) 14.7 (10.0, 22.2)* 16.2 (11.1, 23.6)*
TG (mg/dL) 81.0 (49.0, 110.8)* 81.0 (55.5, 118)*

PCRus (mg/L) 0.3(0.3,0.3)" 0.3(0.3,0.3)"

*Mediana (percentil 25, percentil 75)

DE = desviacion estandar; CT = colesterol total; LDL-C = colesterol de baja
densidad; VLDL-C = colesterol de muy baja densidad; HDL-C= colesterol de
alta densidad; TG = triglicéridos; HbA1c = hemoglobina glucosilada; PCRus =
proteina C-reactiva ultrasensible

menor de los niveles séricos de la PCR-us, un mayor
tamafio de la muestra y un rango de edad mas amplio.’

De acuerdo con el IMC, el 47.3 % de la poblacion
escolar presentd sobrepeso y obesidad, comparado
con el 34.4 % referido en el censo nacional (ENSA
2012).2% Respecto al IMC con relacion a los niveles
de PRC-us los valores altos (> 1 mg/L) se observaron
con el exceso de peso en 3 % en comparacion con el
2 % con el peso normal (p = 0.89). Estos resultados
coinciden con el estudio de Cockrell et al., en el que
se observo un predominio de niveles de PCR-us > 1
mg/L en niflos con sobrepeso y obesidad, por lo que se
podria sugerir como herramienta de escrutinio en nifios
con sobrepeso y obesidad para detectar tempranamente

Cuadro IV Coeficientes de correlacion de Spearman entre el logaritmo PCR-us y las variables antropométricas

Nifios (n = 132) Nifias (n = 168) Grupo total

rho rho rho
Edad —0.092 0.194* —-0.048
Peso 0.231* 0.043 0.114*
Talla 0.144* -0.116 0.005
Circunferencia de cintura 0.218* 0.116 0.117*
IMC 0.185* 0.127 0.169*
Z-IMC 0.240* 0.134 0.201*
Grasa 0.23* 0.127 0.173*
Escala de Tanner -0.024 0.124 0.063
PAS 0.042 0.095 0.073
PAD 0.074 0.063 0.073
Género -0.108
*p <0.05

rho = coeficiente de correlacion de Spearman; IMC = indice de masa corporal; Z-IMC = puntaje Z del indice de masa
corporal; PAS = presion arterial sistélica; PAD = presion arterial diastdlica
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Cuadro V Resultados de regresion lineal multiple del logaritmo PCR-us, en relacion con el perfil bioquimico y el Z-

IMC en nifios escolares, ajustados a género y escala de Tanner

Modelo 1 Modelo 2
No ajustado Ajustado al género y escala de Tanner
B (EEB) p B __(EEB) P
Constante —0.288 (0.213) 0.177 —0.277 (0.212) 0.286
CT —0.256 (0.001) 0.010 —0.267 (0.001) 0.007
LDL-C 0.203 (0.001) 0.039 0.203 (0.001) 0.037
HDL-C 0.082 (0.001) 0.223 0.068 (0.001) 0.312
HbA1c —0.026 (0.052) 0.661 0.019 (0.052) 0.745
Z-IMC 0.255 (0.020) 0.016 0.226 (0.020) 0.032

B = coeficiente de regresion; EE B = error estandar de f3; CT = colesterol total; LDL-C = colesterol de baja densidad;
HDL-C = colesterol de alta densidad; HbA1c = hemoglobina glucosilada; Z-IMC= indice de masa corporal en puntaje Z

la aterosclerosis subclinica, ya que en este periodo las
medidas preventivas pueden tener mayor efecto. 413

Con relacion a la PCR-us, la prevalencia de niveles
elevados por sexo fue de 3 % en los nifios, comparada
con el 2 % en las nifias (p = 0.06), contrario a lo repor-
tado en un estudio en el que predominaron los nifios,
aunque el tamafio de muestra de dicho estudio fue de
600 nifios, de 5 a 14 afios; sin embargo, tampoco se
observé significacion estadistica (p = 0.297).2°

Los niveles de PCR-us se asociaron de manera
directa y significativa con los indicadores antropo-
métricos de adiposidad: logaritmo PCR-us, peso (de
acuerdo con el coeficiente de correlacion de Spear-
man: rho): tho = 0.114, p < 0.05; logaritmo PCR-us
cintura: tho = 0.117, p < 0.05; logaritmo PCR-us
Z-IMC: tho =0.201, p < 0.05; y logaritmo PCR-us de
grasa corporal: tho =0.173, p < 0.05. Estos resultados
son semejantes a los presentados un estudio de 112
nifios: logaritmo PCR-us de peso: r = 0.2, p = 0.031;
logaritmo PCR-us de cintura: r = 0.3, p = 0.01; loga-
ritmo PCR-us Z-IMC: r = 0.37, p = 0.001.27 Otro estu-
dio menciona PCR-us de peso: tho = 0.254, p =0.01;
PCR-us de cintura: rho = 0.279, p = 0.01; PCR-us de
IMC: tho = 0.274, p = 0.01.2% Ademds, se ha relacio-
nado el estado proinflamatorio condicionado por el
exceso de grasa visceral que presentan los nifios y
adultos con sobrepeso y obesidad.!02°

Al asociarse en modelos de regresion lineal multi-
ple fueron significativos la concentracion de la PCR-
us con el Z-IMC y variables bioquimicas: Z-IMC, CT
y LDL-C, después de ajustarse al género y escala de

Tanner. Ford et al. asociaron el logaritmo PCR-us con
IMC (B=0.023, p=<0.01);'! en otro estudio en nifios y
adolescentes se asoci6 la PCR-us con un IMC (B = 0.7,
p = < 0.05), grasa corporal (p = 0.5, p =< 0.01), TG
(B=14,p=<0.05), LDL-C (B =0.1, p=<0.01),
HDL-C (B =0.2, p=<0.01) después de ajustar edad
y género.’” Se ha relacionado el incremento de PCR-
us con el exceso de adiposidad expresado por el
incremento de la cintura, del aumento de grasa cor-
poral y del incremento del IMC tanto en niflos como
en adultos.?1027.2% Debido a que este es un estudio
transversal, no es posible fundamentar la relacion
causa-efecto, por lo que es necesario que se efectuen
estudios longitudinales, ademas de que se incluyan
diferentes edades y diferentes estados del pais.

Conclusioén

Se puede inferir que existe asociacion entre la PCR-
us e indicadores de riesgo cardiovascular, como la
obesidad y algunas dislipidemias en escolares, lo que
sugiere un estado proinflamatorio asociado al inicio de
la arteriosclerosis en etapas tempranas de la poblacion
infantil mexicana.
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