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Determinantes del Valor de la Proteina C Reactiva en Individuos de
Nivel Socioeconomico Muy Bajo

Luis C. L. Correia, Rafaela Penalva, Helena Correia, Ana M. Ladeia, Marta Menezes, Isaac Suzart, Agnaluce
Moreira, José Carlos Lima, Bernardo Galvao, Arménio C. Guimaraes
Escola Bahiana de Medicina e Sadide Pdablica, Salvador, BA - Brasil

Resumen
Fundamento: Se ha descrito inflamacién sistémica exacerbada en individuos de bajo nivel socioeconémico, con todo,
estudios sobre determinantes de los valores de proteina C reactiva sélo se han realizado en paises desarrollo.

Obijetivo: Identificar predictores de PCR en individuos de bajo nivel SE en un pais en desarrollo y evaluar si la PCR esta
relacionada al nivel SE en ese escenario.

Métodos: Se reclutaron ochenta y ocho individuos de nivel SE muy bajo de un comunidad pobre, semi-rural en Brasil,
se utilizaron 32 individuos de nivel SE alto como muestra de comparacién. La PCR de alta sensibilidad se midié por
nefelometria.

Resultados: Entre los individuos de bajo nivel SE, los predictores independientes de PCR fueron indice de masa corporal
= 25 kg/m? (P<0,001), habito de fumar (P=0,005) y condiciones infecciosas agudas (P=0,049). El grupo con bajo nivel
SE (mediana=2,02 mg/l; variacién intercuartil: 0,92 - 4,95 mg/dl) presenté niveles mas altos de PCR al compararlo con
el grupo de alto nivel SE (1,16 mg/l, variacion intercuartil: 0,55 - 2,50 mg/dl, P=0,03). El indice de masa corporal fue mas
alto (27 + 4,9 kg/m? vs 25,5 + 3,2 kg/m?; P=0,07) y la prevalencia de infeccién aguda fue mayor (32% vs 3%, P=0,002)
en el grupo con bajo nivel SE. Tras la exclusion de individuos con sobrepeso o condiciones infecciosas, los valores de
PCR fueron similares entre los grupos con bajo y alto nivel SE (0,93 mg/l vs 1,08 mg/l, P=0,28).

Conclusion: Adiposidad, condiciones infecciosas y tabaco son predictores de PCR en individuos con nivel SE muy bajo.
Los primeros dos factores son los determinantes de la exacerbacién de la inflamacién en individuos de muy bajo nivel
SE. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 205-211)
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cardiovascular'. Estudios realizados en paises desarrollados
identificaron predictores de PCR y mostraron que grupos
con nivel SE mds bajo presentaron mayores niveles de
inflamacién'"2. Sin embargo, esto no ha sido evaluado en
paises en desarrollo, donde las condiciones sociales de la clase
mds son aun peores. Asi, el presente estudio buscd identificar
los determinantes de la PCR en una poblacién representativa
del estrato social mds bajo en un pais en desarrollo, Brasil.
Ademds de ello, para evaluar si la PCR esta relacionada con
el nivel SE, se compararon individuos de bajo nivel SE con un
grupo de individuos de alto nivel SE.

Introduccion

Hay escasez de datos referentes a la comparacién del
impacto de la enfermedad aterosclerética entre grupos
de diferentes niveles socioeconémicos (SE)'?. Poblaciones
econémicamente desfavorecidas y paises en desarrollo
presentan mayor mortalidad debido a enfermedades
cardiovasculares en comparaciéon con las regiones mds
desarrolladas del globo*°. La falta de control de los factores
de riesgo y acceso a tratamiento médico son causas plausibles
para este contraste social. Ademas de elo, las condiciones
ambientales impuestas por un bajo nivel SE pueden aumenta
la inflamacién subclinica®, que es un factor de riesgo para

eventos cardiovasculares’. Métodos

La proteina C reactiva (PCR) es el mejor marcador

inflamatorio validado en términos de prediccion de riesgo Poblacién muestral

Los criterios de selecciones fueron direccionados a
una poblacién de nivel SE muy bajo, como se observa
frecuentemente en paises en desarrollo. Se reclutaron

Correspondencia: Luis Claudio Lemos Correia ®

Av. Princesa Leopoldina 19/402 - Graga - 40150-080 - Salvador, BA - Brasil
E-mail: Iccorreia@cardiol.br, lccorreia@terra.com.br

Articulo recibido el 11/12/08; revisado recibido el 28/05/09; aceptado el
21/07/09.

individuos en un suburbio semi-rural de nivel SE muy bajo,
llamado Monte Gordo, en la ciudad de Camacgari, estado de
Bahia, region Nordeste de Brasil. Una escuela de ensefianza
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secundaria ubicada en la ciudad sirvi6 como base para la
seleccion de los individuos. Se invitaron a todos los padres
de alumnos a participar en el estudio y se reclutaron 82
que aceptaron la invitacion. Posteriormente, se reclutaron
individuos de alto nivel SE en una Facultad de Medicina
privada en la capital del estado, Salvador, que queda a
aproximadamente 100 km de Camagari. Se invitaron a todos
los padres de alumnos del primer afo a participar en el estudio
y se reclutaron 32 que aceptaron la invitacién. Considerando
que fueron reclutados los individuos de 2 niveles SE diferentes,
de escuelas especificas, los grupos pueden ser definidos como
muestras no probabilisticas.

Protocolo del estudio

Los individuos fueron sometidos a entrevista, examen fisico,
examen dental, recoleccion de sangre y examen de heces en
un Gnico dia. Los datos demograficos levantados fueron edad,
género, raza/etnia, nivel SE, nivel educacional. Con relacién
a los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, los
datos levantados fueron: historia de diabetes, hipertension,
tratamiento para hipertensién, dislipidemia, tratamiento para
colesterolemia, habito de fumar, alcoholismo, menopausia,
uso de terapia de reposicién hormonal, historia familiar de
infarto de miocardio antes de los 55 anos en hombres y antes
de los 65 aflos en mujeres, inactividad fisica, altura, peso y
circunferencias de cintura y cadera.

Se evaluaron las variables ambientales tales como
enfermedad periodontal, condiciones infecciosas y parasitosis
intestinal. Todos los participantes clasificaron su etnia
como blanca, negra u otras. Para definir el nivel SE de
cada participante se utilizé el cuestionario adoptado por la
Sociedad Brasilena de Institutos de Investigacion, tomando en
consideracion informaciones sobre bienes materiales y nivel
educacional del miembro de la familia responsable por los
mayores ingresos. Esta clasificacién divide el nivel SE en cinco
clases, de A (el nivel mas alto), B, C, D y E (el nivel SE mas
bajo). La cantidad de ejercicio fisico por semana se estimé
en base al International Physical Activity Questionnaire'®, que
toma en cuenta actividades recreativas y no recreativas. La
inactividad fisica se defini6 como < 150 minutos/semana
de ejercicio moderadamente intenso'*. El habito de fumar
se definié6 como actual, pasado o nunca. La presién arterial
fue medida 3 veces mediante un sistema automatico digital
(OMRON, Shimogyo-ku, Kyoto, Japén), y se utilizé la media
aritmética como valor final. La evaluaciéon periodontal
fue realizada por dentistas entrenados y la enfermedad
periodontal se definié como la pérdida insercién = 3 mm de
por lo menos un diente™. Los individuos con sobrepeso se
definieron como aquellos cuyo indice de masa corporal (IMC)
era = 25 kg/m?. La presencia de infeccién aguda fue evaluada
el mismo dia de la medicién de la PCR y fue definida por por
lo menos uno de los siguientes factores: 1) sintomas agudos
similares a la gripe; 2) faringitis aguda; 3) diarrea aguda; 4)
sintomas urinarios agudos; 5) fiebre. El examen de heces
se realiz para la presencia de parasitosis intestinal por los
métodos de Baermann-Moraes e Hoffman'®. Se recolectaron
muestras de plasma para la medicion de glucosa, lipidos y PCR
como medida de inflamacién sistémica. Se usaron métodos
enziméticos comerciales para determinar los niveles de

colesterol total, lipoproteina de alta densidad (HDL-colesterol)
y triglicéridos (Dimension Clinical Chemistry System, Dade-
Behring, Newark, Delaware, EEUU)". La lipoproteina de baja
densidad (LDL-colesterol) se calcul6 mediante la férmula de
Friedewald. La PCR de alta sensibilidad (PCR-AS) se midi6
a través de un método nefelométrico inmunoenzimético
disponible comercialmente (Dade-Behring, Newark,
Delaware, EEUU).

Analisis de datos

Los datos demograficos, factores de riesgo y ambientales
fueron descritos como frecuencias relativas para variables
categéricas y como promedios y desviacién estdndar para
variables continuas. Considerando su distribucién no
normal, la proteina C reactiva fue descrita como mediana
y variaciones intercuartiles. A fin de ser tratada como
variable paramétrica, la PCR fue sometida a transformacién
logaritimica y asumi6 distribucion normal. Primeramente,
las variables categéricas se evaluaron como predictores de
la PCR en el andlisis univariado mediante comparacién de
los valores de PCR entre grupos definida por la presencia
o ausencia de cada variable independiente. Por ejemplo,
la PCR se comparé entre individuos de etnia negra versus
sin etnia negra y asi sucesivamente. Para este analisis, se
utilizé el test t de Student para comparar la transformada
logaritimica de la PCR. Se evaluaron variables numéricas
como predictores univariados de la transformada logaritimica
de la PCR mediante regresion lineal y coeficiente de
correlacién de Pearson. Después, a fin de evaluar los
predictores independientes de PCR, se incluyeron variables
con nivel de significancia < 10% en el abordaje multivariado
a través del anélisis de covarianza, tomando la transformada
logaritimica de la PCR como la variable dependiente. Se
utilizé una técnica backward para establecer las variables
independientemente asociadas con la PCR.

Segundo, como forma de evaluar si los predictores
independientes de la PCR en la poblacién de bajo nivel SE
tienen un papel en la determinacion de un perfil inflamatorio
diferente en esos individuos, se seleccioné una muestra
de nivel SE alto y se comparé la transformada logaritmica
de la PCR entre los dos grupos por el test t de Student.
Entonces, variables que se mostraron predictoras de la PCR
en el andlisis multivariado se compararon entre los dos
grupos, a fin de identificar los factores que intermedian
la relaciéon entre el nivel SE e inflamacién. Finalmente, se
ajusto la diferencia en la PCR entre los grupos para variables
intermediarias (predictores de PCR que diferian entre esos
dos grupos) a través del andlisis de covarianza. Se utiliz6 el
programa SPSS versién 10.0 (Chicago, lllinois, EEUU) en el
analisis estadistico y un valor de p < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo

El calculo del tamafo de la muestra se basé en el analisis
multivariado de los predictores de PCR. A fin de proporcionar
un poder estadistico del 80%, esta establecido que son
necesarios 20 individuos para cada covariables del andlisis
multivariado'®. Considerando que se estudiaron 82 individuos,
un méaximo de 4 covariables en el modelo determinan poder
estadistico adecuado. Las covariables incluidas en el modelo
de analisis de covarianza se determinaron por el analisis
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univariado, de forma que el tamafo de la muestra idea s6lo
se conocio posteriormente.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion de bajo nivel
socioeconémico

Se estudiaron 82 individuos de la comunidad de Monte
Gordo. Como se muestra en la Tabla 1, la poblacion de este
estudio consistié, en general, en jévenes adultos (46 = 10
afos), principalmente mujeres de etnia negra. El nivel de
escolaridad fue muy bajo, el 44% no habia completado
la ensenanza primaria, y s6lo el 5% habia completado la
ensefianza secundaria. En el 71% de los casos el ingreso
mensual no superaba un salario minimo. Con relacién a
los factores de riesgo tradicionales, el grupo generalmente
presentaba presion arterial, lipidos plasméticos y glucosa
plasmatica dentro de los limites normales y habia una baja
prevalencia de diabetes, tabaquismo y alcoholismo. La
hipertension estaba presente en el 27% de los individuos. El
indice de masa corporal (IMC) promedio era 27 + 4,9 kg/m?
y el 65% de los participantes presentaba sobrepreso (IMC >
25 kg/m?). La inactividad fisica fue identificada en el 28% de
los individuos. Con relacién a la salud en general, habia una
prevalencia del 35% de enfermedad periodontal (evaluada
en 54 individuos) y una prevalencia del 32% de condicién
infecciosa aguda en el momento de la evaluacion de la
PCR. Entre los individuos con inflamacién aguda, el 63% fue
identificado como presentando sintomas similares a la gripe
y el 23% con sintomas urinarios. La parasitosis intestinal,
evaluada en 64 pacientes, sélo se observé en el 6% de ellos.
Asi, la poblacién del estudio consisti6 en individuos de muy
bajo nivel SE, peso corporal frecuentemente por encima de
la variacién normal y condiciones infecciosas cominmente
observadas. Ningtn individuo relaté historia de infarto de
miocardio o AVC.

Determinantes de inflamacion en la muestra poblacional
de bajo nivel SE

El nivel de PCR present6 un promedio de 2,0 mg/l
(variaciéon intercuartil de 0,92 - 4,95 mg/l). Cuando se
comparé el promedio de la PCR entre los grupos, demostrada
por la presencia o ausencia de caracteristicas clinicas o
factores de riesgo (Tabla 2), individuos con sobrepeso (IMC
= 25 kg/m? mostraron niveles mas altos (4.08 mg/l) al
compararlos con aquellos que presentaban peso normal
(1,22 mg/l, P < 0,001), asi como los fumadores (4,84 mg/I
vs 1,86 mg/l, P = 0. 01) e individuos hipertensos (4,59 mg/l
vs 1,70 mg/l, P = 0,007). Individuos con inflamacién aguda
presentaban una tendencia a niveles mas altos de PCR (3,60
mg/l vs 1,79 mg/l, P = 0,10). En oposicién, el alcoholismo
estaba asociado a niveles mas bajos de PCR (0,94 mg/l vs
2,35 mg/l, P = 0,02). Los niveles de proteina C reactiva no
estaban asociados con género, etnia, nivel de escolaridad,
ingresos, actividad fisica, parasitosis o diabetes. Cuando se
probé la asociacién lineal entre las variables continuas y la
transformada logaritmica de la PCR, el IMC (r = 0,51, P <
0,001), la circunferencia de la cintura (r = 0,47, P < 0,001),
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Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo con bajo nivel
socioeconémico

Variables categdricas Frecuencia
Tamario de la muestra 82
Sexo femenino 67 (82%)
Afrodescendientes 69 (84%)
Nivel de escolaridad

Ensefianza primaria incompleta 36 (44%)

Ensefianza primaria 32 (39%)

Ensefianza secundaria 4 (5%)
Muy bajos ingresos 58 (71%)
IMC = 25 kg/m? 53 (65%)
Hipertension 22 (27%)
Diabetes 6 (7%)
Fumante 8 (10%)
Inactividad fisica 23 (28%)
Alcohol = 2 dias/semana 8 (10%)
Terapia con estatinas 1(1%)
Terapia con estrégeno 5(6%)
Enfermedad periodontal 19/54 (35%)
Inflamacién aguda 26 (32%)
Parasitosis intestinal 464 (6%)
Variables numéricas Promedio + SD
Edad (afios) 46 £ 10
IMC (kg/m?) 21+49
Circunferencia de la cintura (cm) 88+ 12
PAS (mmHg) 135 + 21
PAD (mmHg) 82 12
Colesterol total (mg/l) 199 + 42
HDL-colesterol (mg/l) 50+ 14
LDL-colesterol (mg/l) 124 £ 34
Triglicéridos (mg/l) 128 £ 130
Glucosa (mg/dl) 85+40
Proteina C reactiva (mg/l) - mediana 2,0

Muy bajos ingresos: no mas de 1 salario minimo por mes (equivalente a U$S
227,00). Inactividad fisica - < 150 minutos por semana de ejercicio moderado.
Inflamacién aguda - posible infeccion aguda el dia de la recoleccién de sangre
para medicién de la proteina C reactiva. IMC - indice de masa corporal; PAS
- presion arterial sistolica; PAD - presién arterial diastélica.

laedad (r=0,23, P = 0,038) y el LDL-colesterol (r = 0,22, P
= 0,047) presentaron correlacion positiva con la PCR (Tabla
2). Las variables asociadas con la PCR en el andlisis univariado
a un nivel de confianza < 10% fueron incluidas en el andlisis
multivariado como variables independientes (IMC = 25 kg/m?,
hipertension, tabaquismo, inflamacién aguda, alcoholismo y
LDL-colesterol). A pesar de que la circunferencia de la cintura
presentd una correlacion significativa con la PCR, ésta no fue
incluida en el modelo debido a su intensa colinealidad con
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el IMC (r = 0,89, P < 0,001). Para determinar cual de esas
dos variables deberia ser incluida en el modelo, se realizd
una correlacion parcial con el IMC y la circunferencia de la
cintura, teniendo el log-PCR como la variable dependiente.
Después del ajuste para circunferencia de la cintura, el IMC
mostré una tendencia a mantener su asociacion con la PCR
(r=0,21, P = 0,07). Por otro lado, la circunferencia de la
cintura perdié completamente su asociacion con el log-PCR
después del ajuste para el IMC (r = 0,05, P = 0,67). Asi, se
seleccioné el IMC como el marcador de adiposidad en el
presente estudio.

Asociacion entre proteina C reactiva y caracteristicas
demogréficas/clinicas del grupo con bajo nivel socioecondmico

Mediana de proteina C
reactiva (mg/l)

Caracteristica clinica Variable Variable Valor P
presente ausente

Sexo femenino 2,27 1,77 0,70
Afrodescendientes 1,87 3,05 0,47
Baja escolaridad 1,92 2,31 0,77
Muy bajos ingresos 1,94 4,34 0,33
Hipertension 4,59 1,79 0,007
Diabetes 3,52 1,92 0,16
Fumante 4,84 1,86 0,01
IMC = 25 kg/m? 4,08 1,22 <0,001
Inactividad fisica 1,65 2,43 0,41
Alcohol = 2 dias/semana 0,94 2,35 0,02
Terapia con estrégeno 2,35 1,96 0,48
Enfermedad periodontal 2,50 1,73 0,32
Inflamacion aguda 3,60 1,79 0,10
Parasitosis intestinal 2,89 1,82 0,64

Correlacion con proteina C reactiva en la
forma de transformada logaritmica

Caracteristica clinica Coeficiente de Pearson (R) Valor P
Edad (afios) 0,23 0,038
IMC (ml/l) 0,51 < 0,001
glr:fljjrr;f?::nn)ma dela 047 <0,001
PA Sistélica (mmHg) 0,14 0,20
PA Diastélica (mmHg) 0,12 0,35
Colesterol total (mg/l) 0,17 0,12
HDL-colesterol (mg/l) 0,02 0,85
LDL-colesterol (mg/l) 0,22 0,047
Triglicéridos (mg/l) -0,01 0,62
Glucosa (mg/dl) <0,001 1,0

Muy bajos ingresos - no mas de 1 salario minimo por mes (equivalente a U$S
227,00). Inactividad fisica - < 150 minutos por semana de ejercicio moderado.
Inflamacién aguda - infeccion aguda el dia de la recoleccién de sangre para
medicién de la proteina C reactiva. IMC - indice de masa corporal; PA - presion
arterial.

En el analisis multivariado, las variables que permanecieron
predictores independientes de PCR fueron IMC = 25 kg/m? (P
< 0,001; B = 0,41, 1C95% = 0,20 - 0,61), tabaquismo (P =
0,005; B = 0,48, 1C95% = 0,15 - 0,82) e inflamaci6n aguda
(P =0,049; B =0,21,1C95% = 0,001 - 0,42). Por otro lado,
edad, hipertensién, alcoholismo y LDL-colesterol perdieron
su significancia estadistica (Tabla 3).

Inflamacion en los grupos de bajo y alto nivel SE

Como grupo de comparacion, se seleccionaron 32
individuos de alto nivel SE, de acuerdo con el protocolo
del estudio. A diferencia del grupo con bajo nivel SE, este
grupo opuesto tenfa sélo un 7% de los individuos con baja
escolaridad y el 97% tenfan ingresos superiores a un salario
minimo. Cuando se comparé la PCR entre las dos muestras,
el grupo con bajo nivel SE (2,02 mg/l; variacion intercuartil:
0,92 - 4,95 mg/dl) presentd niveles mas altos que el grupo
de alto nivel SE (1,16 mg/l, variacién intercuartil: 0,55 - 2,50
mg/dl, P=0,03) - Figura 1, Panel A. El grupo de bajo nivel
SE era mas joven, tenfa mas individuos del sexo femenino
y de etnia negra. Con relacién a los predictores de PCR
determinados por el andlisis multivariado en el grupo con bajo
nivel SE, el tabaquismo fue similar entre los dos grupos, pero
el IMC fue mas alto y la inflamacién aguda fue mas frecuente
en el grupo con bajo nivel SE (Tabla 4). Asi, esas dos variables
podrian explicar la diferencia en la PCR entre los dos grupos.
Para probar esta hipétesis, se utilizé un modelo de andlisis de
covarianza para predecir el log-PCR, tomando como grupo
con bajo nivel SE, IMC = 25 kg/m? e inflamacién aguda como
covariables. En este andlisis, el grupo con bajo nivel SE perdi6
significancia estadistica después del ajuste para las otras dos
variables (P = 0,17). Por esa razén, cuando el subgrupo de
34 individuos con IMC normal y sin condiciones infecciosa
fue analizado, los niveles de PCR fueron similares entre los
grupos de bajo (0,93 mg/l) y alto (1,08 mg/l, P = 0,28) nivel
SE - Figura 1, Panel B.

Analisis multivariado de la prevision de la proteina
C reactiva en la forma de transformada logaritmica C a través
de anélisis de covarianza en los individuos de bajo nivel
socioeconémico (N = 82)

Variable I\?:igralr Modelo final
independiente Valor de P rgggl?;":&ggz) Valor de P
Hipertension 0,22

Fumante 0,014 0,48 (0,15-0,82) 0,005
IMC = 25 kg/m? 0,009 0,41 (0,20 - 0,61) <0,001
Qilgglzct)elr:aia 022

Inflamacién aguda 0,056 0,21 (0,001 - 0,42) 0,049
Edad 0,97

LDL-colesterol 0,52

EI' modelo final contiene solo predictores significativos de proteina C reactiva en
la forma de transformada logaritmica. IMC - indice de masa corporal.
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Fig. 1- Panel A compara los valores de proteina C reactiva entre individuos de bajo nivel socioeconémico versus aquellos con nivel socioeconémico alto, Panel B hace
la misma comparacion con los 34 individuos con IMC < 25 kg/m? sin condlicién inflamatoria aguda (21 de bajo nivel socioeconémico y 13 de alto nivel socioeconémico).
El limite superior fue establecido en 10 mg/l, a pesar de algunos valores estar por encima de ese limite.

Comparacion de datos demograficos y predictores
independientes de la proteina C reactiva entre grupos con nivel
socioeconémico bajo y alto

Bajo Nivel SE Alto Nivel SE Valor de P
Tamafio de la 82 3
muestra
Edad (afios) 48+ 10 56 +7 0,001
Sexo femenino 82% 57% 0,007
Afrodescendientes 84% 50% <0,001
Muy bajos ingresos 72% 3% <0,001
Baja escolaridad 44% % <0,001
Llfilffrgle(gj’;f) 2749 255+32 0,07
Fumantes 9,8% 10% 0,97
Infeccién aguda 32% 3% 0,002

SE - socioeconémico. Muy bajos ingresos: no mas de 1 salario minimo por mes
(equivalente a U$S 227,00). Inflamacion aguda - infeccion aguda el dia de la
recoleccion de sangre para medicion de la proteina C reactiva. Enfermedad
periodontal - 55 pacientes evaluados en el grupo bajo nivel SE y 20 pacientes
en el grupo alto nivel SE. Parasitosis intestinal - 60 pacientes evaluados en el
grupo bajo nivel SE y 17 pacientes en el grupo alto nivel SE.

Discusion

El presente estudio indica que adiposidad, tabaquismo
y condiciones infecciosas agudas son los predictores
independientes de la PCR en individuos de nivel SE muy
bajo en un pais en desarrollo, Brasil. Predictores clinicos y
sociales de la PCR en la poblacién en general fueron descritos
en estudios realizados en paises desarrollados, tales como
Estados Unidos de América'®", Finlandia?°, Alemania?’,
Inglaterra™, Italia®?, y Bélgica®>. Asi, la novedad del presente
trabajo es la investigacién de los predictores ambientales de
la PCR en individuos de muy bajo nivel SE, con relacion a
los datos que se presentaron en la literatura. Ademas de ello,
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un grupo de individuos con alto nivel SE se comparé al de
bajo nivel SE, a fin de probar la hipétesis de que el nivel SE
influye en inflamacion de grado bajo. Realmente, los niveles
de PCR fueron més altos en el grupo con bajo nivel SE y esa
diferencia fue estadisticamente explicada por el IMC mas
alto y mayor prevalencia de infecciones agudas al momento
de la evaluacion.

La adiposidad se ha descrito consistentemente como
el determinante aislado mds importante de los niveles de
PCR en la poblacién en general, de acuerdo con evidencias
experimentales de que los adipocitos secretan interleucina-6%,
el principal estimulo para la biosintesis de PCR y que el tejido
adiposo subcutdneo humano expresa el mRNA de la PCR*.
En el presente estudio, el sobrepeso fue el principal predictor
independiente de la PCR en individuos de bajo nivel SE. Asi,
estos datos indican que la gran importancia de la adiposidad
observada en estudios realizados en paises desarrollados
permanece un fenémeno de magnitud similar en los ambientes
de nivel SE mas bajo. Es interesante notar que el IMC present6
tendencia a ser mds alto en el grupo de bajo nivel SE y esta
variable fue un predictor de PCR en esos individuos. La razén
para la diferencia en el IMC entre los niveles SE no fue evaluada
por el estudio, pero se puede especular que el consumo de
grasa y carbohidratos altamente energéticos es posiblemente
mayor en el grupo de bajo nivel SE, en oposicién a una dieta
més balanceada en el grupo de alto nivel SE*.

En estudios epidemioldgicos se utilizaron dos medidas
de adiposidad: IMC, una medida de la adiposidad total, y la
circunferencia de la cintura (CC), una medida de la adiposidad
central. En nuestro estudio, ambas medidas estaban asociadas
con la PCR, pero cuando el IMCYy la circunferencia de la cintura
se incluyeron en el mismo modelo, se demostré que el primero
era el predictor independiente. Datos anteriores mostraron
que en mujeres, el IMC es un predictor mas fuerte que la CC,
mientras que en los hombres la CC es el mas importante??. Asf,
la predominancia de mujeres en nuestra muestra puede ser la
razén para una asociacién mas fuerte del IMC.
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Después de la adiposidad, el tabaquismo fue el segundo
determinante mas importante de la PCR. Esto esta de acuerdo
con datos anteriores en la bibliografia, que muestran este
factor de riesgo como predictor de la PCR**%”. Este fendmeno
puede ser mediado por la aterosclerosis subclinica, que es
mas prevalente en fumantes. No obstante, la prevalencia
del habito de fumar no vari6 de acuerdo con el nivel SE, no
siendo responsable por la heterogeneidad de la PCR entre
los dos grupo SE.

La infeccién aguda fue otro predictor del nivel de PCR
en el andlisis multivariado y este hallazgo estd intimamente
relacionado con el nivel SE, porque los factores ambientales
asociados a la baja condicién SE lleva a una mayor
vulnerabilidad a infecciones comunes. En verdad, la infeccién
aguda en el momento de la evaluacién de laboratorio era
diez veces mas prevalente en el grupo de bajo nivel SE,
comparado con el grupo de alto nivel SE. Este puede ser una
hallazgo limitado a las condiciones SE muy bajas, porque
cuando el estudio MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis)
comparo diferentes niveles SE en los EEUU, no hubo diferencia
con relacién a la infeccion reciente'?. De hecho, nuestra
poblacién presentaba un nivel SE mucho peoe comparado
con el del estudio MESA: El 71% tenfa ingresos < 227 délares
estadounidenses, comparados con un promedio de 3.125
délares en la poblacion del estudio MESA. Mientras que en
nuestra muestra sélo el 5% complet6 la ensenanza secundaria
(nueve anos de educacion escolar), en el estudio MESA la
mediana era de 14 anos de educacién escolar. Asi, s6lo en
condiciones de extrema pobreza encontradas en el tercer
mundo, la infeccién aguda demuestra ser uno de los factores
responsables por la asociacion inversa entre el nivel SE y la
inflamacion de grado bajo. De acuerdo con las directrices
clinicas, individuos con infeccién aguda no deberia tener
el riesgo cardiovascular evaluado por la PCR. No obstante,
el objetivo del presente estudio no fue evaluar el riesgo
cardiovascular. El objetivo fue evaluar el estado inflamatorio
real de estos dos tipos poblacionales. Asi, ese criterio de
exclusién no fue aplicado.

Factores de riesgo tales como hipertension, envejecimiento
y LDL-colesterol presentan una asociacién significativa con
niveles elevados de PCR en el andlisis univariado, pero
no en el modelo multivariado, sugiriendo que factores de
riesgo tradicionales se asocian indirectamente con la PCR, a
través de una relacion primaria con la adiposidad, como se
demostré anteriormente’. Ademas de ello, éste es el primer
analisis en evaluar el efecto de la enfermedad periodontal y
de la parasitosis en un estudio que toma en consideracion el
nivel SE. Sorprendentemente, estos factores inflamatorios no
estaban relacionados con la PCR, pero no podemos excluir
la posibilidad de un error tipo Il como justificativa para esta
falta de asociacion. Esta cuestion precisa ser aclarada en
futuros estudios.

Las limitaciones del presente estudio deben ser
reconocidas. Primeramente, con relacion a la seleccion de la
muestra: los grupos de nivel SE era muestras no probabilisticas,
lo que limita la generalizacién de los presentes datos. Para
evitar un sesgo de seleccién adicional, todos los padres
fueron invitados, y todos los que respondieron positivamente
fueron incluidos en el estudio. De esta manera, no hubo

influencia de los investigadores en la seleccién de los
pacientes. Ademas de ello, nuestra muestra presentaba
una gran predominancia de mujeres y la validez externa de
nuestras conclusiones a individuos del sexo masculino es
limitada. Finalmente, las muestras de los niveles SE alto y
bajo no fueron similares con relacién a edad, género y etnia.
Esta heterogeneidad se debi6 al hecho de que las muestras se
obtuvieron en dos ambientes diferentes. Sin embargo, ya que
estas variables no presentaron una asociacién con los niveles
de PCR, éstas no funcionaron como factores de confusién
en la comparacién de la inflamacién entre los dos grupos
SE. El tamafo de la muestra es otro aspecto importante que
precisa ser discutido. Para computar siete covariables en el
analisis multivariado, serfa necesarios 140 individuos para
obtener un poder estadistico ideal. Por lo tanto, el tamano
real de la muestra puede no haber identificado predictores
independientes adicionales de inflamacion debido al poder
estadistico insuficiente.

Segundo, hay evidencias consistentes de que la PCR esta
influenciada por las condiciones psicoldgicas, tales como
escepticismo, o falta de consideracién?®*. Estos factores
psicolégicos, cuando se asocian con el nivel SE, pueden estar
causalmente relacionados con la enfermedad cardiovascular.
Asi, el hecho de que este estudio no haya evaluado las
condiciones psicoldgicas deberfa ser visto como una limitacién
a resolver en futuros estudios. Tercero, debido a la naturaleza
transversal del estudio, no es posible garantizar que la relacién
entre la PCR y sus predictores sea de naturaleza causal. No
obstante, varios criterios cientificos de causalidad (tales como
consistencia con datos anteriores de la bibliograffa, relacién
dosis-respuesta con relacion al IMC, poder estadistico, falta
de explicacion alternativa y plausibilidad biolégica), sugieren
que la adiposidad, el tabaquismo vy la infeccién causan el
aumento de la PCR y no al contrario.

La relevancia clinica de los presentes datos se basan en
algunas observaciones: primero, la carga de la enfermedad
cardiovascular es mayor en paises en desarrollo*?, justificando
los esfuerzos continuos para obtener el conocimiento de
ese fendmeno epidemiolégico; segundo, la inflamacion
se establecié como un factor de riesgo en la enfermedad
cardiovascular en estudios longitudinales, indicando una
asociacion independiente con eventos cardiovasculares®
y por tests aleatorizados mostrando que la reduccién de
la inflamacion estd relacionada con el beneficio clinico?;
tercero, al sugerir mecanismos alternativos de aumento de
inflamacién en sociedades con bajo nivel SE, el presente
estudio indica un camino potencial para la prevencion
de enfermedad cardiovascular. Con relacién a esta dltima
observacién, reconocemos que este estudio debe ser
considerado como generador de hipétesis. Ademas precisa
demostrarse que una disminucién en la actividad inflamatoria
y riesgo cardiovascular seran resultantes de la mejora en las
condiciones SE de poblaciones pobres.

De esta forma, el presente estudio sugiere que adiposidad,
tabaquismo e infecciones comunes estdn asociados con la
carga inflamatoria de sociedades pobres. Estudios adicionales
deberan concentrarse en el impacto antiinflamatorio del
control de factores de riesgo tradicionales y en la mejora de
las condiciones de vida de comunidades pobres.
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