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Introduccioén: la proteina C ultrasensible (PCRus) es un bio-
marcador inflamatorio producido principalmente en el higado.
La obesidad ha sido ligada a un proceso inflamatorio crénico y
tiene una conexion cercana con dicho biomarcador al sobreex-
presar citocinas proinflamatorias derivadas del tejido adiposo.
Objetivo: estudiar la asociacién de la obesidad con la elevacion
de la PCRus como marcador proinflamatorio en poblacién mexi-
cana. Material y métodos: estudio retrospectivo y transversal.
Se utilizaron registros de PCRus en pacientes de la clinica de
medicina preventiva en un hospital privado de la Ciudad de
México, de enero a junio de 2019. Poblacion: 672 pacientes
mayores de 20 afos; 419 hombres y 253 mujeres, con datos de
indice de masa corporal (IMC) y PCRus < 10 mg/L. Se realizé
regresion lineal multiple con transformaciones logaritmicas de
PCRus, IMC y sexo. Resultados: el coeficiente para el logaritmo
natural de IMC resulté positivo y estadisticamente significativo (p
< 0.001), el coeficiente para sexo masculino resulté negativo y
estadisticamente significativo (p <0.001), el modelo obtuvo una
R? = 0.17. Conclusiones: la elevacion de PCRus se encontro
asociada de manera positiva con el IMC y positiva con el sexo
femenino; sin embargo, el modelo es poco explicativo, ya que
existen elevaciones del PCRus en ambos grupos, aunque fue
mayor en pacientes con obesidad, con o sin comorbilidades, esto
sugiere que la PCRus es un marcador inflamatorio asociado a
obesidad en poblacion mexicana.

Palabras clave: obesidad, proteina C reactiva ultrasensible,
marcador proinflamatorio, inflamacion sistémica cronica.

Introduction: usCRP is an inflammatory biomarker produced
in the liver. Obesity has been associated with a chronic
inflammatory process and linked with said biomarker by
overexpressing pro-inflammatory cytokines produced in
adipose tissue. Objectives: study the association between
elevated usCRP as a pro-inflammatory marker in patients with
a diagnosis of obesity in the Mexican population. Material and
methods: retrospective and cross-sectional study; registries of
usCRP in patients of the preventive medicine clinic in a private
hospital in Mexico City were reviewed from January to June
2019. The population included 672 patients, of which 419 were
male and 253 female at least 20 years of age, in whom usCRP
values < 10 mg/L. We performed a multiple linear regression
with logarithmic transformations of usCRP, BMI, and sex.
Results: the coefficient for the natural logarithm for the BMI was
positive and statistically significant (p < 0.001), the coefficient
for the male sex turned a negative and statistically significant
result (p < 0.001), and the model obtained an R? = 0.17.
Conclusions: a positive association between elevated usCRP,
female sex, and BMI were found; however, this model does
not manage to explain all elevations in usCRP, meaning that
we found elevations in both groups. More significant elevations
were found in obese patients, with or without comorbidities, thus
suggesting that usCRP is an inflammatory marker associated
with obesity in Mexican population.

Keywords: obesity, ultra-sensitive C reactive protein,
proinflammatory marker, chronic systemic inflammation.
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Abreviaturas:
PCRus = proteina C reactiva ultrasensible.
HAP = Hospital Angeles Pedregal.
IMC = indice de masa corporal.
ENSANUT = Encuesta Nacional de Salud y Nutricién.

INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la obesidad y el sobrepeso se definen como la
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud, con un indice de masa corporal
> 25 kg/m? para sobrepeso y > 30 kg/m? para obesidad.'
Se trata de una enfermedad crénica y se ha convertido
en la primera causa de enfermedad metabélica y car-
diovascular, en la que México ocupa el segundo lugar a
nivel mundial.? De acuerdo con la ENSANUT? 2018, el
porcentaje de adultos con sobrepeso y obesidad es de
75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad, respectiva-
mente).’ La obesidad es un factor de riesgo para diversas
enfermedades (diabetes mellitus tipo 2, hipertension ar-
terial sistémica, higado graso no alcohélico, entre otras),
por lo cual se le ha otorgado importancia para prevenir
el desarrollo de complicaciones.*

Este estudio busca contestar si existe una relacién entre
la PCRus y el IMC en la poblacién mexicana.

Proteina C reactiva ultrasensible

La proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) es una proteina
homopentamérica de fase aguda. Se eleva en diversas con-
diciones en las que se desarrolla una respuesta inflamatoria
sistémica.” Se produce principalmente en el hepatocito y
en menor cantidad en tejido adiposo, musculo liso, células
inmunoldgicas y endotelio.>® En particular ha sido utilizada
como un biomarcador dtil en la practica clinica para diver-
sas enfermedades como: resistencia a la insulina, obesidad,
apnea del suefo, cancer y enfermedad cardiovascular.” La
obesidad ha sido ligada a un proceso inflamatorio crénico
y tiene una conexién cercana con dicho biomarcador al
sobreexpresar las citocinas proinflamatorias derivadas del
tejido adiposo, entre las que se encuentran el aumento de
la produccién y secrecion de interleucina 6 (11-6) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), asi como disminucion de
la produccién de adiponectina.” El aumento de los niveles
circulatorios de mediadores inflamatorios, en particular IL-
6, se ha asociado con la estimulacién de los hepatocitos
para sintetizar y producir un marcador de inflamacién
sistémica de bajo grado, la proteina C reactiva.’

La asociacion entre un indice de masa corporal aumen-
tado y la elevacién de la PCRus se produce con mayor
frecuencia en mujeres en América y Europa.® Dicha pro-

tefna se ha descrito como un marcador importante en el
desarrollo de aterosclerosis con el que se puede detectar un
mayor riesgo para presentar eventos cardiovasculares.''!
El Colegio Americano de Cardiologia describe los puntos
de corte de la PCRus para estimar la existencia de riesgo
cardiovascular, considerando un valor normal < 1 mg/L."?

MATERIAL Y METODOS

Diseno: estudio retrospectivo y transversal; se revisaron los
registros de PCRus en pacientes de la Clinica Diagnéstica de
un hospital privado de la Ciudad de México en el periodo
de enero a junio de 2019. Para definir obesidad se utilizé la
clasificacién por medio del indice de masa corporal (IMC)
de la Organizacién Mundial de la Salud. Para la medicién
por laboratorio de PCRus, se utiliz6 como punto de corte
el propuesto por el Colegio Americano de Cardiologfa para
estratificacion de riesgo cardiovascular, en el que se clasifica
en: bajo riesgo ( < 1 mg/L), riesgo moderado (> 1 mg/L)
y riesgo alto (>3 mg/L). Un valor > 10 mg/L se considera
como respuesta inflamatoria de fase aguda.

Criterios de inclusion y exclusion: los pacientes in-
cluidos fueron hombres y mujeres mayores de 20 afios
que contaran con registro de medidas antropométricas y
cuantificacion por laboratorio de PCRus < 10 mg/L.

Poblacion: se estudiaron 672 pacientes con una me-
diana de edad de 43 afos (rango 22-85 anos) incluyendo,
419 (62.35%) hombresy 253 (37.65%) mujeres. Las carac-
teristicas generales de la poblacién por grupos y criterios
establecidos se describen en la Tabla 1.

Andlisis estadistico: se realiz6 un analisis descriptivo
de las variables de edad, IMC y PCRus con medidas de

Tabla 1: Caracteristicas poblacionales (N = 672).

Caracteristicas n (%)
Género
Hombres 419 (62.35)
Mujeres 253 (37.65)
Edad (afios)
Media [rango] 43.09 [22-85]
Mujeres, mediana [percentil 25-75] 42 [35-48]
Hombres, mediana [percentil 25-75] 43 [37-49]
indice de masa corporal (kg/m?)
<30 559 (83.2)
>30 113 (16.8)
Mujeres, mediana [percentil 25-75] 22.4[22.2-27.2)

Hombres, mediana [percentil 25-75]
Proteina C reactiva ultrasensible (mg/L)

<1 265 (41.4)

>1-9.99 375 (58.6)

26.9 [24.9-29.5]
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Tabla 2: Distribucion de los niveles de PCRus de acuerdo a sexo y edad.

Clasificacion por riesgo, n (%)

Nivel de PCRus

Caracteristicas 0-1.9 mg/L 2.0-2.9 mg/L 3.0-9.9 mg/L Media Mediana
Total 434 (64.5) 101 (15) 137 (20.5) 1.9 1.28
Sexo
Masculino 279 (66.5) 72 (17.2) 68 (16.3) 1.84 1.25
Femenino 155 (61.3) 29 (11.5) 69 (27.2) 2.16 1.35
Edad (afios)
20-29 20 (69.0) 6 (20.6) 3(10.4) 1.92 1.74
30-39 158 (69.6) 24 (10.5) 45 (19.9) 1.89 1.08
40-49 154 (59.7) 48 (18.6) 56 (21.7) 2.08 1.56
50-59 81 (67.5) 15 (12.5) 24 (20.0) 1.82 1.20
60-69 7 (51.6) 8(24.2) 8(24.2) 217 1.88
70-79 3(75.0) 0(0) 1(15.0) 1.46 0.77
>80 1(100.0) 0(0) 0(0) 189 1.33

PCRus = proteina C reactiva ultrasensible.

Tabla 3: Resultados de regresion lineal multiple.

Coeficiente Estimado IC 2.5% IC 97.5% p(p=0) Coeficiente estandarizado RZ parcial
B, (intercepto) -8.38 -9.84 -6.93 < 0.001 0.18* NA
B, [Ln (IMC)] 2.71 2.25 815 <0.001 0.38* 0.17
B, (masculino) -0.31 -0.45 0.17 <0.001 -0.29* 0.03

Ln = logaritmo natural. IMC =
* Tamafio de efecto pequefio.

indice de masa corporal. NA = no aplica.

tendencia central (media y desviacién estandar) o mediana
y cuantiles 25% y 75%, dependiendo de la distribucién de
la variable numérica, utilizando prueba de Shapiro-Wilk
y grafico Q-Q para hipétesis nula de normalidad. Las
variables de sexo, e higado graso se describen mediante
proporciones.

Para la estadistica inferencial se realiz6 una regresion
linear multiple por minimos cuadrados ordinarios con va-
riable dependiente logaritmo natural de PCRus y variables
independientes logaritmo natural de edad e IMC y sexo.

RESULTADOS

De 672 pacientes, 113 cumplieron el criterio de obesidad,
con prevalencia de 16.8%; de los cuales, 75.9% fueron

hombres y 24.1% mujeres. La distribucién de la PCRus
de acuerdo con edad y sexo de los pacientes se describe
en la Tabla 2. Se utilizé inicialmente modelo con variables
independientes de logaritmo natural de IMC y edad, ade-
maés de sexo. En dicho modelo se obtuvo R? = 0.17, sin
datos de colinealidad (factor de inflacién de varianza < 5
para todas las variables); sin embargo, en dicho modelo
la edad resulté con un error estandar muy alto, con p =
0.20 para prueba de hipétesis de coeficiente para variable
edad = 0, por lo que no se rechaza y se elimina variable
para siguiente modelo. El modelo queda de la siguiente
manera: Ln (PCRus) = B,Ln (IMC) + B,Masculino + B,.
Se obtiene una R? = 0.17. En la evaluacién de los residuos
no se rechaza hipétesis nula de normalidad (grafico Q-Qy
prueba de Shapiro-Wilk p = 0.06) (Tabla 3, Figuras 1y 2).
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo y transversal, se busco co-
rrelacionar un reactante de fase aguda como la PCRus en
poblacién mexicana con diferentes medidas antropomé-
tricas y encontrar una correlacion con diferentes estados
de los pacientes. Los resultados nos permitieron demostrar
correlacion entre la poblacion femenina, un IMC en ran-
go de obesidad y un valor de PCRus elevado de manera
significativa.

Esto tiene una serie de implicaciones, particularmente en
relacién al prondstico de los pacientes cuyas condiciones
implican una elevacién de la PCR, como un metaandlisis
publicado en el 2017 que tiene como intencion el de-
mostrar una relacién independiente entre la proteina C
reactiva y la mortalidad por cualquier causa,'? incluyendo
a 83,995 pacientes de 14 ensayos clinicos, reportando
un riesgo relativo (RR) de 1.75 (IC 95% 1.55-1.98) para
mortalidad por cualquier causa, 2.03 (IC 95% 1.65-2.50)
para mortalidad cardiovasculary 1.25 (IC 95% 1.13-1.38)
para mortalidad a causa de cancer. Esto aumenta el valor
prondstico que tiene este tipo de marcador para una visién
mas objetiva de los factores de riesgo con los que cuentan
nuestros pacientes.

En cuanto a su disminucién como parte de la pro-
teccion para efectos adversos, el ensayo ACCELERATE'
demostré beneficio para el riesgo cardiovascular cuando
se mejoraban los niveles de lipidos en pacientes con una
PCRus mayor a 2 mg/L, contrastando con la terapia para
disminucién de lipidos con PCRus menor a esto que no
mostraba beneficio.

Diagrama de cajas, PCRus e IMC

La evidencia mencionada le atribuye a la PCRus un rol
importante en nuestra comprensién del riesgo cardiovas-
cular, asf como un marcador adecuado para la eleccién de
terapias y direccién del tratamiento en pacientes metabé-
licamente complejos.

Nuestros hallazgos son comparables con un estudio
de cohorte publicado en el afo 2019 que presenté
las diferencias raciales de los niveles de PCRus en una
poblacién estadounidense de 9,341 pacientes,'” en-
contraron una asociacion entre la PCRus elevada vy las
mujeres caucdsicas de su poblaciéon en comparacién
con los hombres de la misma raza con una probabili-
dad predicha (PP) de 0.35 (IC 95% = 0.34-0.36). Esto
podria implicar una mayor intensidad en la respuesta
inflamatoria de los pacientes femeninos y la poblacién
reportada, posiblemente retando los valores de referen-
cia ya establecidos para una poblacién uniforme que no
se comporta como tal.

Se plantea la posibilidad de realizar como siguiente paso,
un estudio prospectivo en el que se utilicen mediciones
secuenciales de PCRus como marcador proinflamatorio a
través del tiempo como herramienta diagndstica para va-
loracién del riesgo de progresion a enfermedad metabélica
y sus complicaciones.

CONCLUSIONES

En este estudio, encontramos una correlacién positiva
entre el IMC y PCRus, asi como una asociacion positiva
entre sexo femenino y PCRus. En el modelo obtenido se
observa que la variable de IMC es la més explicativa del

Figura 1:

Grafica comparativa entre
pacientes con y sin obesidad
con PCRus.

PCRus = proteina C reactiva
ultrasensible. IMC = indice de
masa corporal.
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Figura 2: Clasificacion de obesidad y riesgo segun PCRus.
PCRus = proteina C reactiva ultrasensible.
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modelo (R? parcial de 0.17). Es importante ademds senalar
que el tamano del efecto de los coeficientes es pequeno.
Este modelo sélo explica 17% de la varianza, ademas de
requerir transformacion exponencial para su aplicacion, por
lo que no puede usarse como modelo predictor.

Concluimos que la PCRus se eleva de manera signifi-
cativa con obesidad y que, a pesar de ser un marcador
inespecifico, si tiene valor como marcador proinflamatorio.

Limitaciones del estudio: nuestro estudio tiene li-
mitaciones potenciales. Los resultados estan basados en
pacientes de la clinica diagnéstica de un hospital privado,
por lo que consideramos que hay un sesgo de seleccién
de pacientes y puede no ser representativo de la poblacién
mexicana. El disefo del estudio no permite establecer cau-
salidad; ademas, por la forma de adquisicion de los datos,
no permite considerar factores de confusion que pudieran
ser responsables de la elevacién de PCRus.

El valor normal para la PCRus es un valor que extrapo-
lamos de estudios para enfermedad cardiovascular, faltan
estudios para evaluaciéon de puntos de corte especificos
para obesidad.
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