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Introduccién: La proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) es un marcador de riesgo (FR) emergente. En adultos,
se asocia a la mayoria de los FR metabdlicos, al desarrollo de diabetes y predice eventos cardiovasculares futuros.
Dado que la aterosclerosis puede comenzar en la nifiez, es importante conocer los niveles de este marcador y sus
relaciones con los FR clasicos en la poblacion pediatrica.

Objetivo: Determinar los niveles de PCRus y establecer su relacién con medidas antropométricas de adiposidad,
FR tradicionales y medidas de aterosclerosis subclinica en nifios de Santiago.

Método: Estudio prospectivo en hijos de sujetos sanos de la zona urbana de Santiago. En todos los nifios se realizé
una encuesta sobre FR clasicos, se evalué antropometria, maduracion puberal y perfil lipidico, glicemia'y PCR
ultrasensible (Dade Behring) en muestra de sangre en ayunas. En todos se realiz6 ademas estudio de funcién
endotelial por dilatacion mediada por flujo en arteria braquial (DMF) y del grosor intima-media carotideo (IMT).
Resultados: Se incluyeron en este analisis 88 nifios (51% hombres), edad 10+2 (promedio DS) afios. La PCRus
del grupo fue 0.88+1.47 mg/L (mediana = 0.38 mg/L). En ambos sexos, la PCRus se correlacioné en forma directa
a indice de masa corporal (IMC, expresado en puntaje z), a estimacién clinica de grasa corporal: masa grasa total
(MGT), grasa troncal, perimetro de cintura (PC) y a colesterol LDL (p<0.04). Los nifios en el tercil superior de PCR
presentaron mayor: zIMC, MGT, PC y LDL que los nifios en los terciles inferiores (ver tabla). Los factores de riesgo
para determinar una PCR elevada, en forma aislada, fueron: zZIMC (OR=2.25 {1.25-4.04}), MGT (OR=1.09 {1.03-
1.15}) y PC (OR=1.06 {1.01-1.11}). No se demostr6 asociacion entre PCRus y DMF o IMT.

Conclusién: La PCRus se asocia en forma directa a indices de adiposidad y a colesterol LDL en nifios. En este
estudio no se demostr6 asociacion de este marcador a medidas de aterosclerosis subclinica. El seguimiento de esta
poblacion sera importante para poder determinar si la presencia de inflamacion subclinica se traducira en mayor
desarrollo de enfermedad aterosclerética en la edad adulta.
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Variable | 007 Q.ZF;?:)?.GQ . 069 P. tendencia
Media DS Media DS Media DS

Edad (afios) 10 2 10 2 10 2 NS
ZIMC 18 3 19 3 21 4 0.0008
MGT (%) 21 9 22 9 29 9 0.004

P. Cintura (cm) 66 8 68 9 73 12 0.008
LDL (mg/dl) 77 20 79 20 84 25 0.04
HDL (mg/dI) 55 10 53 13 55 10 NS
Triglicéridos (mg/dl) 67 34 64 30 69 28 NS
Glicemia (mg/dl) 84 6 85 4 83 6 0.03

C-reactive protein in relation to adiposity, cardiovascular risk factor and subclinical atherosclerosis in healthy
children from Santiago, Chile

Background: Ultrasensitive C-reactive protein (USCRP) is an emergent cardiovascular risk factor (RF). In adults,
USCRP is associated to most metabolic RF, to diabetes and future cardiovascular events. Since atherosclerosis may
develop in childhood, the relation of USCRP to classic RF in children deserves attention.

Aim: To correlate USCRP levels with adiposity, traditional RF and subclinical atherosclerosis in children from Santiago
Methods: Children from healthy parents living in urban areas of Santiago were prospectively studied. A survey of
traditional RF, anthropometric measurements, pubertal maturation, serum lipid profile, serum blood sugar level and
USCRP (Dade Behring) were determined in all children in a fasting sample. Endothelial function was assessed by
flow mediated vasodilation of the brachial artery (FMD) and intimal media thickness (IMT)

Results: 88 children (51% males) aged 10+2 years were studied. Mean USCRP was 0.88 mg/L(SD 1.47,
median 0.38). In both gender groups USCRP was directly correlated to body mass index (BMI, z score), total body
fat (TBF) , central adiposity measured by skin folds, waist circumference (WC) and LDL cholesterol (p<0.04). Children
at top tercile USCRP level exhibited greater BMI, total body fat, central adiposity, WC and LDL level as compared
to those in the lower USCRP tercile (Table). Independent predictors of high CRP levels were BMI (OR 2.55, 95%ClI
1.25-4.04), MGT (OR 1.09 (1.03-1.15)) and WC (OR 1.06 (1.01-1.11)). There was no association between USPCR
and FMV or IMT.

Conclusion: USCRP is directly associated to adiposity indices and serum LDL level in children. This study showed
no association of USCRP and indices of subclinical atherosclerosis. Follow up of these children will help determine
whether subclinical inflammation will predict the appearance of atherosclerosis when they reach adult age.

Key words: risk factors, children, obesity, inflammation

Variable <027 0.27-069 069 P- (trend)
Mean SD Mean SD Mean SD

Age (years) 10 2 10 2 10 2 NS
Z-BMI 18 3 19 3 21 4 0.0008
TBF (%) 21 9 22 9 29 9 0.004
WC (cm) 66 8 68 9 73 12 0.008
LDL (mg/dl) 77 20 79 20 84 25 0.04
HDL (mg/dl) 55 10 53 13 55 10 NS
Triglycerides (mg/dl) 67 34 64 30 69 28 NS
Serum blood sugar (mg/dl) 84 6 85 4 83 6 0.03
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Introduccién

La evidencia actual indica que la patogénesis de
la aterosclerosis comienza en la nifiez. Estudios de
anatomia patolégica han demostrado la presencia de
precursores tempranos de aterosclerosis, como estrias
lipoideas y engrosamiento intimal, en arterias de nifios?.
Actualmente, las guias de la AHA/ACC en prevencion
primaria en nifios y adolescentes incluyen solo el estudio
de los factores de riesgo tradicionales, basandose en
que estos factores continlan en la edad adulta y se
relacionan a cambios ateroscleréticos a esa edad?.

Sin embargo, hoy se sabe que la aterosclerosis
es también una enfermedad inflamatoria3. La proteina
C-reactiva (PCR) es la principal proteina de fase aguda
y en humanos, su concentracion es altamente sensible
como marcador de inflamacién general y su nivel se
correlaciona estrechamente con los niveles séricos de
otras citoquinas pro-inflamatorias. En sujetos sanos, los
niveles de PCR son extremadamente bajos y se han
desarrollado técnicas ultrasensibles (us) para su
determinacioén. En estudios experimentales, la PCR ha
sido encontrada en arterias con lesiones ateroscleroticas
y se ha demostrado que en forma directa, induce la
produccioén de otras células inflamatorias y moléculas
de adhesion y disminuye la expresion de la 6xido nitrico
sintetasa®. Es decir, desde el punto de vista bioldgico,
se encuentra involucrada en el proceso aterogénico. En
adultos los niveles de PCR se asocian a los factores
de riesgo tradicionales y han demostrado ser predictores
de eventos cardiovasculares futuros en sujetos en
prevencion primariay secundaria.

Existen pocos estudios que hayan investigado
los niveles de PCR y su relacion con los factores de
riesgo clasicos y parametros antropométricos de obesidad
en nifios. En nuestro pais no existen datos sobre los
niveles de PCRus y su relacién a estos factores en la
poblacion pediatrica. Asi mismo, no existen datos sobre
su relacién con marcadores de aterosclerosis subclinica
como funcién endotelial y grosor de la carétida. La
ventaja de estudiar a nifios desde el punto de vista
cientifico es que se elimina un factor confundente de
gran importancia en los adultos, como lo es la presencia
de enfermedad coronaria ya establecida.

El objetivo del presente estudio fue investigar los
niveles de PCRus en nifios de Santiago y relacionarlos
con medidas antropométricas de adiposidad y factores
de riesgo cardiovascular tradicionales. Del mismo modo,

como objetivo secundario, estudiamos la relacién de la
PCR con 2 marcadores de aterosclerosis subclinica
como la funcién endotelial a través de la dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial y el grosor intima-
media de la carétida.

Métodos

Estudio prospectivo que se esté realizando en la
ciudad de Santiago desde octubre de 2005. En este
trabajo se incluyeron los resultados de los nifios
ingresados hasta agosto de 2006.

Se reclutaron nifios entre 6 y 13 afios de edad,
hijos o nietos de sujetos que participaron en un estudio
epidemioldgico previo desarrollado por el Departamento
de Salud Publica de la Universidad en la zona urbana
de Santiago entre los afios 2003-2004. Los nifios
provienen de 4 sectores del gran Santiago: Pudahuel,
La Florida, La Pintana y Macul, y pertenecen a un estrato
socioecondémico medio, medio-bajo y bajo.

Los adultos a cargo de cada nifio firmaron un
consentimiento informado para su participacién en el
estudio. El Comité de Etica de la Universidad aprob6
el estudio.

Los padres o abuelos de los nifios seleccionados
primero fueron contactados telefénicamente por la
enfermara coordinadora a cargo del proyecto, para
informarlos acerca del estudio e instruirlos sobre las
recomendaciones generales del mismo, antes de acudir
al centro universitario para su participacion. Estas
recomendaciones generales fueron: a) Acudir siempre
acompafiados por un adulto a cargo, b) Ayunas de
minimo 12 hrs. con ingesta de alimentos livianos por 24
horas previas a la citacion para toma de muestras de
examenes, c) No acudir al centro si el nifio/a estaba
enfermo/a ese dia, o durante la semana previa a la
citacion y d) Suspender ingesta de medicacion al menos
12 hrs. antes de la visita al centro.

No se incluyeron en el estudio nifios con antece-
dentes previos de hipertension arterial, enfermedades
metabdlicas ni inflamatorias.

Recoleccion de Datos

Todos los nifios fueron evaluados en el centro
universitario en primer lugar por una enfermera pediatrica,
quien realiz6 una encuesta general con los datos
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demograficos aportados por los mismos nifios o sus
padres/abuelos. La encuesta incluyé antecedentes
socioeconoémicos, psicosociales, de actividad fisica y
nutricionales. Una vez finalizada la encuesta, la misma
enfermera entrenada realizé las mediciones
antropométricas y de desarrollo puberal. EI examen
fisico de los nifios fue realizado a continuacién por una
cardidloga pediatrica. Las mediciones de funcién
endotelial e IMT se realizaron por 2 cardiélogas (una de
adultos y una pediatra) y una enfermera entrenada en
ecografia vascular/cardiaca. Las muestras de sangre
se extrajeron después de realizadas las técnicas
ecogréficas.

Mediciones antropométricas y de desarrollo puberal

En cada nifio una enfermera pediatrica entrenada
en la evaluacion antropométrica midié peso y talla en
forma controlada, con balanza de palanca y estatimetro
marca SECA®, descalzos, vestidos con ropa interior y
una bata. Se calcularon los indices Talla / Edad (T/E),
Peso / Talla (P/T) e indice de masa corporal (IMC: Peso
en Kg / Talla2 en m), expresados en percentiles y como
puntaje z (z = valor medido - mediana / 1DS). Se ultilizé
como referencia las curvas NCHS-CDC afio 2000,
definiéndose obesidad como IMC[p95, sobrepeso
0 riesgo de obesidad entre p85 y p94, eutrofia entre p84
y p10 y bajo peso menor a este Ultimo>6. El IMC se
expresa como puntaje “z” para corregir sus variaciones
de acuerdo a edad y sexo, ya que la composicién corporal
en la edad infantil es evolutiva, de modo que los rangos
de referencia para normalidad de IMC también lo son.

Para estimar obesidad central se midi6 el
perimetro de cintura con cinta métrica plastica
inextensible, sobre el borde lateral superior del ileon
derecho, al final de una espiracién normal,
promediandose dos mediciones. Se utiliz6 como
referencia una distribucién percentilar de perimetro de
cintura en poblacién infantil multiracial’, expresandose
como porcentaje del percentil 50 (PCPp50) = (valor
medido / percentil 50) x 100. Se utilizan las distribuciones
percentilares para perimetro de cintura debido a los
cambios en composicién y forma corporal de acuerdo
a la edad y desarrollo.

Por Gltimo se midieron cuatro pliegues cutaneos:
bicipital, tricipital (TC), subescapular (SE) y suprailiaco
con un caliper Lange® y circunferencia braquial de
acuerdo a normas internacionales®. Se utiliz6 ademas
la razén de pliegues subescapular/tricipital (SE/TC) como

indicador indirecto de grasa troncal®. Se estimo también
el porcentaje de masa grasa total a través de las formulas
de Slaughter, que utilizan pliegues TC y SE0,

El estadio de maduracion sexual se evalué
mediante el indice de TannerS.

Presion Arterial

La presion arterial se tomd en decubito supino,
después de 10 minutos de reposo y en el brazo derecho,
en una pieza con temperatura controlada. Se realizaron
3 controles, separados por 5 minutos, promediandose
los valores. Se utilizé un equipo oscilométrico automatico
(Dynamap Pro 100, Criticon®) con manguito pediatrico
escolar y adulto. Se considero hipertension si la presion
sistdlica o diastélica era mayor o igual al p95 para sexo,
edad y talla, del patrén de referencia internacional
(NIH 1996).

Examenes de sangre
Todas las muestras fueron obtenidas por puncién
venosa,con ayuno de al menos 12 hrs. Se
determiné:

a) Proteina C-reactiva Ultrasensible: Fue medida
por método nefelométrico Dade Behring
(Nefeldmetro Dade Behring BN II). Limite de
deteccion 0.1 mg/L.

b) Colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos:
Fueron medidos usando los métodos enzimaticos
estandar con reactivos ad-oct (analizador Yaci).

c) Colesterol LDL: Fue calculado por formula de
Friedwald.

d) Glicemia: Método glucosa oxidasa.

Medicion de Aterosclerosis Subclinica

a) Grosor Intima-Media Carotideo (IMT): Se realiz6
segln las recomendaciones del consenso en
medicion del grosor mio intimal carotideo realizado
en Mannheim 20041, Para la medicién del IMT se
utilizé un equipo Hewlett Packard Sonos 5500 con
un transductor lineal de alta frecuencia (5-13 Mhz).
La imagen se focalizo en la pared posterior de cada
arteria carétida comun, dénde se eligié un segmento
de 1 cm, proximal a la bifurcacién carotidea de cada
lado. Para la medicién se usé un software con
deteccion automatica de bordes (M'Ath® Std). Todas
las mediciones se realizaron “off-line” y en fin de
diastole. El valor de IMT maximo y medio registrados
para el analisis estadistico correspondié al mayor
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valor de IMT entre el lado derecho e izquierdo.
Las mediciones se realizaron en forma ciega al
resultado de los exdmenes de sangre. El coeficiente
de variacion intraoperador de nuestro grupo es de
3.8%

b) Estudio de funcion endotelial: Se realiz6 segun las
recomendaciones internacionales!2. Se utiliz6 el
mismo transductor y equipo ecografico detallado
previamente. Con el nifio en posicion supina y en
posicién confortable, pieza con temperatura
controlada, se coloc6 un manguito en el antebrazo
no dominante. Se escaned la arteria braquial por
sobre el pliegue del codo, lo méas horizontal posible,
para obtener una visién Optima de las interfases
lumen-intima para hacer la medicién basal. Luego,
se procedi6 con la fase de hiperemia, que se indujo
por presion aplicada sobre el antebrazo con un
manguito que se inflé al menos 50 mm Hg. por sobre
la presion arterial sistélica de reposo por 5 minutos.
Al liberarse el manguito, se produjo la respuesta
hiperémica. La medicion del diametro de la arteria
post hiperemia reactiva, se efectud entre los 45-60
segundos post liberacion del manguito, en diastole,
en 3 ciclos cardiacos. Se midi6 de intima a intima,
utilizando un céliper electrénico (software M'Ath®
Std). El porcentaje de dilatacién de la arteria se
calculé al restar el diametro de la arteria post
hiperemia menos el didmetro basal, dividido por el
diametro basal multiplicado por 100. Todas las
mediciones se realizaron off-line por 2 operadoras.
No se realiz6 la etapa de dilatacién independiente
de NO con nitroglicerina por la edad de los nifios y
el peligro de hipotension.

Andlisis Estadistico

Para la descripcion de resultados, usamos
promedio y desviacion estandar para describir las
variables edad, peso, zIMC, determinacién de masa
grasa, pliegues, cintura, determinaciones de lipidos,
glicemia y PCRus. Se consideré significativo una p<0.05.
Dado que la PCR no se distribuyé en forma normal,
para los célculos de correlaciones y regresion lineal se
uso logaritmo de PCRus. Se excluyé sélo un valor de
PCRus de 1 nifio que tuvo una PCR de 14.7 mg/L. Para
el estudio de correlaciones se usé coeficiente de
correlacion de Pearson. Para el analisis de los datos,
se dividié al grupo en 3 terciles de PCRus.

Finalmente, las estimaciones de “odds ratio” se
efectuaron mediante regresion logistica, tomando como
referencia para PCRus elevada, dos puntos de corte:
1) la mediana de PCRus (0.38 mg/L) del grupo y, 2) el
valor de PCRus en el tertil superior (0.69 mg/L). Con
ambos puntos de corte se efectlio la regresion logistica.

Resultados

En el andlisis de los datos se incluyeron un total
de 88 nifios, con nimero casi idéntico de hombres y
mujeres (51-50% respectivamente). El 39,6% de los
nifios estudiados eran prepuberes. En cuanto a estado
nutricional, de acuerdo a IMC, el 64,8% era eutr6fico,
21,6% sobrepeso, 10,2% obeso y 3,4% de bajo peso.
Esta distribucion es comparable a la de la poblacién
escolar chilena (www.junaeb.cl). Soélo 1 nifio presento
un valor alto de PCRus (14.7 mg/L), sugerente de
infeccion, el que se excluy6 del analisis. Con respecto
al andlisis de DMF, en 9 nifios no se obtuvieron imagenes
satisfactorias de la arteria braquial. En todos
los nifios se pudo realizar la medicién del grosor
carotideo.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
demogréficas, antropométricas y bioquimicas de
los nifios estudiados. La edad promedio del grupo
fue de 10+2 afios. Con respecto a los parametros
demograficos, no se encontraron diferencias entre
nifios y nifias. En los pardmetros de laboratorio, s6lo se
demostré una diferencia significativa en el valor de
glicemia, que estuvo en rango normal en ambos grupos,
pero fue mayor en el sexo femenino (p = 0.015).
La PCRus, como era esperable, no se distribuyé en
forma normal (Figura 1), por lo que en los analisis
se usO logaritmo de PCRus. El valor promedio de
PCRus fue 0.88+1.47 mg/L (mediana = 0.38, p25-75=
0.20-0.87) mg/L. No se encontraron diferencias
significativas en los niveles de PCRus entre nifios y
nifias. En la tabla 2 se presentan los resultados del
analisis univariado entre la PCRus y los parametros
antropométricos, bioquimicos y de aterosclerosis
subclinica (DMF e IMT). Se encontré una correlacion
significativa de la PCRus con el zIMC (figura 2a), la
masa grasa total (figura 2b), perimetro de cintura
(figura 2c), relacion pliegues SE/TC y colesterol LDL.
Hubo una tendencia no significativa a asociacion de
PCRus con el colesterol total y ausencia de correlacion
de ésta con triglicéridos, colesterol HDL, DMF o IMT.
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Tabla 1. Variables Demogréficas y de laboratorio

Variable n Promedio DS Mediana
Edad (afios) 88 10 2 10
IMC (Kg/m2) 88 19 3 18.6
zIMC 88 0.56 0.9 0.65
P. Cintura (cm) 88 69 10 69
MGT (%) 88 24 9 18.5
SE/TC (mm) 88 0.72 0-3 0.72
PA sistélica (mmHg) 88 102 8 102
PA diastoélica (mmHg) 88 56 6 55
PCR us (mg/L) 87 0.88 1.47 0.38
Log PCRus 87 -0.7 1 -0.9
Glicemia (mg/dL) 88 84 6 85
Colesterol Total (mg/dL) 88 148 24 144
Colesterol DHL (mg/dL) 88 54 11 55
Colesterol LDL (mg/dL) 88 80 22 78
Triglicéridos (mg/dL) 88 67 31 58
IMT maximo (mm) 88 0.64 0.06 0.64
IMT medio (mm) 88 0.50 0.03 0.50
DMF (%) 79 9.6 4.4 8.3

IMC: Indice de masa corporal; z IMC: puntaje z para IMC; MGT: Masa grasa total, por formula de Slaughter; PA: presion arterial;
IMT: grosor intima-media carotideo; DMF: Dilatacién mediada por flujo arteria braquial.
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Figura 1. Distribucién de Proteina C-Reactiva ultrasensible en la poblacion estudiada por sexo.
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Tabla 2. Analisis univariado entre Proteina C-reactiva ultrasensible, parametros antropométricos, bioquimicos,
dilatacion por flujo y grosor intima-media en nifios.

Variable Coeficiente Correlacién o
Pearson (R)

Edad (afios) 0.07 0.5
Peso (Kg.) 0.32 0.05
zIMC (Kg/m?2) 0.36 0.0006 *
Perimetro de Cintura (cm) 0.28 0.008*
PCPp50 0.35 0.0008*
MGT (%) 0.38 0.0004*
PSE/TC (mm) 0.22 0.04*
Colesterol Total (mg/dL) 0.19 0.07
Colesterol LDL (mg/dL) 0.22 0.04*
Triglicéridos (mg/dL) 0.02 0.8
Colesterol DHL (mg/dL) -0.01 0.9
PA sistélica (mmHg) 0.04 0.7
DMF (%) 0.12 0.3
IMT medio (mm) -0.11 0.3.

*p<0.05; para todos los andlisis se us6 logaritmo de PCRus. IMC: indice de masa corporal; zIMC: puntaje z para IMC; PCPp50:
porcentaje del percentil 50 del perimetro de cintura; MGT: Masa grasa total, por formulas de Slaughter; PSE: pliege cutaneo
subescapular, TC: tricipital PA: presion arterial; IMT: grosor intima-media carotidea; DMF: Dilatacion mediada por flujo arteria
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Figura 2. Gréficos de correlaciones de proteina C-reactiva ultrasensible y zIMC (2a), masa grasa total (2b) y porcentaje del p50

del perimetro de cintura (2c)
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Dado que no se encontraron puntos de corte claros
de PCRus en la muestra, ésta se dividi6 en 3 terciles
(tabla 3). Los nifios en el tercil superior de PCRus de
PCRus presentaron mayor zIMC, masa grasa

total, colesterol LDL, y perimetro de cintura que los
nifos en los terciles inferiores (ver tabla 3). No se
observaron diferencias en la DMF ni el IMT segun
terciles de PCRus (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de medidas antropométricas, lipidos, presién arterial, glicemia, porcentaje de dilatacion
mediada por flujo en la arteria braquial y grosor intima-media carotideo segln terciles de proteina C-reactiva
ultrasensible.

PCR < 0.27 MG/L PCR 0.27 - 0.69 MG/L PCR > 0.69 MG/L P tendencia*
Variable N | Media DS N | Media DS N | Media DS
IMC (kg/mz) 30 18 298 |29 19 3 29 21 4 0.0008*
zIMC 30| 0.23 1.08 (29| 0.49 076 | 29| 0.95 0.80 0.0006*
MGT (%) 30 21 9 29 22 9 29 29 9 0.0004*
Perimetro cintura (cm) 30| 66 8 29 68 9 29 73 12 0.008*
PCPp50 30| 102 12 29| 105 10 29| 113 17 0.0008*
Colesterol total (mg/dl) 30| 145 22 29| 145 25 29| 152 26 0.07
Colesterol LDL (mg/dl) 30 77 20 29 79 20 29 84 25 0.04*
Colesterol HDL (mg/dl) 30| 55 10 29 53 13 29 55 10 NS
Triglicéridos (mg/dl) 30 67 34 29 64 30 29 69 28 NS
PA Sistolica (mmHg) 101 7 29| 104 29| 101 9 NS
PA Diastolica mmHg) 30 55 6 29 58 29 54 6 NS
Glicemia (mg/dl) 30 84 6 29 85 29 83 6 0.03*
DMF (%) 30| 8.6 3 21| 9.7 48 | 25| 10.6 5 NS
IMT medio (mm) 30| 0.51 0.03 (29| 051 0.04 | 28| 0.50 0.04 NS

p tendencia*: corresponde a... IMC: indice de masa corporal; MGT: masa grasa total; PCPp50: porcentaje del percentil 50 del perimetro
de cintura; PA: presion arterial; IMT: grosor intima-media carotidea; DMF: Dilatacién mediada por flujo arteria braquial.

Para determinar los factores de mayor riesgo en
determinar una PCRus elevada se realiz6 analisis de
regresion logistica. A diferencia de los adultos, en los
nifios no existen referencias para puntos de corte (en
cuanto a riesgo cardiovascular) en PCRus, de modo
gue se utilizaron 2 valores: 1) La PCRus del tercil superior
en esta poblacion, o sea 0.69 mg/L, y 2) la mediana
de PCRus de este grupo, 0.38 mg/L. Los Odds Ratio
para el punto de corte de PCRus = 0.38 mg/L fueron:
perimetro de cintura: OR = 1.04 (IC= 1.0-1.09), masa
grasa total : OR = 1.07 (IC= 1.02-1.12), zIMC: OR =
1.83 (IC=1.11-3.01) y relacion pliegues SE/TC (indice
de obesidad troncal): OR = 10.09 (IC= 1.6-64.1). Para
PCR > 0.69 mg/L, los Odds Ratio fueron: para masa
grasa total: OR = 1.09 (IC= 1.03-1.15), perimetro
de cintura: OR = 1.06 (IC=1.01-1.11) y para zIMC:
OR = 2.25 (IC = 1.25-4.04). Con este Ultimo punto de
corte de 0.69, el odds ratio para relacion SE/TC no
resultd ser significativo.

Discusion

En este estudio prospectivo en nifios sanos,
hemos demostrado que los niveles de PCRus se asocian
en forma directa y significativa a indicadores
antropométricos de adiposidad y a colesterol LDL. En
concordancia con esto, los nifios en el tercil mas alto de
PCRus eran mas obesos, tenian mayor porcentaje de
grasa total, mayor perimetro de cintura (marcador de
adiposidad intraabdominal) y colesterol LDL més elevado.
En esta muestra, no demostramos relacion entre la
PCRus con pardmetros de enfermedad ateroscler6tica
subclinica.

Este es el primer estudio en nuestro pais en que,
ademas de los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad ateroscler6tica, se ha incorporado un
marcador de riesgo emergente como es la PCRus, y
se la ha asociado a marcadores intermedios de
aterosclerosis subclinica en la poblacion pediatrica.
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En nuestro medio, el reporte de valores de PCRus en
niflos es importante, ya que solo recientemente a nivel
mundial se ha incorporado el estudio de este marcador
y su relacién a enfermedad cardiovascular en nifios y
adolescentes. Tal como sucede en adultos, la distribucion
de los valores de PCRus en nuestra poblacién no fue
normal (figura 1). Asi mismo, los valores de PCRus
fueron significativamente mas bajos en los nifios en
comparacién a adultos en Chile (mediana = 1.1 (p25-
75=0.6-2.1 mg/l, reportado por nuestro mismo grupo
este afo)13, lo que también ha sido reportado en la
literatura mundiall4. En nifios, en el contexto interna-
cional, los niveles que se han dado a conocer por otros
grupos van de 0.2 a 0.5 mg/L (mediana). Nuestros
resultados son comparables a lo reportado por Ford
y col'® en una de las series mas grandes publicadas,
de 3.348 nifios en la encuesta de Salud y Nutricién
Americana (NHANES) en el afio 2003. En este estudio,
la mediana de PCRus fue de 0.4 mg/L, similar a la
nuestra de 0,38 mg/L. Asi mismo, y al igual que lo que
se ha publicadol®, la PCRus no present6 diferencias
entre nifios y nifias.

Desde el punto de vista clinico, la importancia
de esclarecer el rol patogénico de la PCR en los nifios
nace por la relacion, independiente de otros factores
de riesgo, entre la PCR y el hallazgo anatomo patolégico
de lesiones ateroscleréticas en nifios menores de
15 afios de edad!. En adultos, hoy se acepta que la
PCR tiene un rol patogénico en la placa aterosclerética:
puede inducir activacion del complementol?, activar
a las células endoteliales para que expresen moléculas
de adhesion1819 alterar la produccion de 6xido nitrico?0
y mediar la produccién de factor tisular?! entre otros. La
AHA/ACC recomiendan su uso en adultos, para mejorar
la prediccion de riesgo cardiovascular en aquellas
personas en riesgo intermedio (10-20%) segun el puntaje
de Framingham?2,

Pocos son los estudios en que se ha evaluado la
relaciéon de la PCRus con factores de riesgo tradicionales
y antropometria en nifios. Los determinantes més
importantes de los niveles de PCRus en nuestra poblacion
fueron el zIMC y estimadores clinicos de adiposidad:
porcentaje de masa grasa total, perimetro de cintura 'y
relacion de pliegues subescapular/tricipital, un indicador
de obesidad troncal. Nuestros datos coinciden con los
presentados recientemente por algunos autores16.23-25,
En el trabajo de Cook et al?3, la adiposidad, medida a
través del indice ponderal fue el mejor determinante de

PCRus. En el de Wu et al?4, aparte del IMC, los niveles
de PCRus se relacionaron a HDL bajo. Curiosamente,
en el trabajo aqui reportado, no se encontro relacion
entre la PCRus y el HDL o triglicéridos, pero si una
relacién directa y significativa con el colesterol LDL.

Numerosos estudios en adultos, han sugerido
gue en los sujetos obesos y con sobrepeso existe un
estado proinflamatorio?® y se han planteado diferentes
mecanismos para relacionar obesidad y niveles elevados
de PCRus. Hoy se postula que los niveles mas altos
de PCRus en sujetos sobrepeso u obesos se deben
a la mayor expresion de citoquinas proinflamatorias,
como interleuquina 6 o factor de necrosis tumoral a
nivel del tejido adiposo intraabdominal y hepatico. Es
decir, la liberacién de interleuquina 6 por el tejido adiposo
puede generar un estado de inflamacién crénica en
personas con exceso de grasa visceral. De esta manera
se podria explicar la estrecha y significativa asociacion
entre zZIMC y PCRus. Por otro lado, la obesidad se asocia
a altas concentraciones de otros mediadores como
leptina y a bajos niveles de adiponectina. La adiponectina
es una hormona antiinflamatoria y antiaterogénica
sintetizada exclusivamente por el tejido adiposo. De
esta manera, el estado de inflamacién crénica mas
los niveles bajos de adiponectina y la prevalencia de
factores de riesgo metabolicos, podrian favorecer, todos
en conjunto, el desarrollo aterogénico también en nifios
obesos. Lo que ha sido demostrado recientemente
en adultos es que la alteracién de estos parametros
se encuentra frecuentemente presente en sujetos
con sindrome metabdlico. De hecho, recientemente
se ha publicado que la PCRus en adultos es un marcador
de resistencia insulinica y diabetes?7:28,

En nifios, la asociacion de la PCRus a lipidos
no ha sido un hallazgo reproducible. En esta muestra,
la PCRus so6lo se asocié en forma significativa al LDL,
pero hubo una tendencia de asociaciéon también
a colesterol total (tabla 2). Si bien no podemos explicar
el por qué de esta relacidon en nuestro estudio, desde
el punto de vista fisiopatolégico es extremadamente
interesante, ya que se ha demostrado que la PCR puede
mediar la captacion de LDL por el macrofago a nivel de
la placa aterosclerdtica?l. La falta de correlacion de la
PCRus con los otros factores de riesgo como la presion
arterial, triglicéridos y glicemia en nuestro estudio como
en otros reportados en nifios, a diferencia de lo que se
ha publicado en adultos, sugiere que dicha asociacion
puede comenzar mas tarde en el desarrollo del nifio, o
bien requerir de mayores niveles de inflamacion.
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Existen ya referencias en nuestro medio sobre la
presencia de complicaciones metabdlicas que
acompanfan a la obesidad infantil y que previamente se
consideraban sélo propias de la poblaciéon adultal®29.
De este conocimiento ha nacido nuestra preocupacion
por estudiar estos factores de riesgo, tanto clasicos
como emergentes, en nifios chilenos ya que la
prevalencia de exceso de peso en nuestra poblacion
escolar® se mantiene en alrededor del 38% y existe una
alta probabilidad de que continle en la vida adulta.

Como reporta Freedman y col? en estudios de
seguimiento de Bogalusa, el 77% de los nifios obesos
mantiene la obesidad después de los 17 afios y ésta
se asocia a factores de riesgo cardiovascular
posteriores30.31, Por su parte, Juonala y col32 han
publicado recientemente que, ademas de los factores
de riesgo tradicionales, los niveles de PCRus en la
nifiez son predictores de los niveles de este factor en la
edad adulta. El significado pronéstico de este hallazgo,
sin embargo, no se conoce. Como se ve, el uso de la
PCRus en la practica clinica en la poblacion pediatrica,
requiere de mayor investigacion.

En este estudio no encontramos asociacion
entre las medidas de aterosclerosis subclinica estudiadas
y PCRus. Existen escasos estudios que hayan
investigado la relacién de la PCRus y estos marcadores
intermedios de aterosclerosis en nifios sanos. Uno de
ellos es el de Jarvisalo et al.33, quienes en 79 nifios
finlandeses sanos demostraron que la PCRus elevada
se asociaba a una alteracién de la funcién endotelial
y al engrosamiento de la carétida. En vista de sus
hallazgos, estos autores plantearon un rol patogénico
de la PCRus en la aterosclerosis temprana. No tenemos
explicacion para las diferencias entre este estudio y el
nuestro, ya que los niveles de PCRus y de otros factores
de riesgo alli reportados fueron casi iguales a los
nuestros. Asi mismo, los valores de dilatacion de la
arteria braquial fueron muy semejantes a los aqui
reportados y mas aun, los valores de IMT en nuestro
estudio fueron significativamente mayores que el
del estudio finlandés. La Unica explicacion que podemos
argumentar es que en nuestro grupo de nifios
santiaguinos puedan existir otros factores protectores
genéticos y/o ambientales involucrados. Sin embargo,
apoyando nuestros resultados esta el estudio de Juonala

et al.32, en el que si bien se demostr6 que la PCRus de
la infancia se correlacionaba positivamente con la de le
edad adulta, estos valores no predijeron el groso mio-
intimal carotideo.

Se puede concluir por el momento que la escasez
de publicaciones en cuanto a asociaciones entre PCRus
y alteracién de la funcion y anatomia vascular en nifios
sanos sugieren que aun queda mucho por investigar.

Por el contrario, lo que si ya esta muy demostrado
es que en nifios “obesos moérbidos”, existe relacion entre
a PCRus y la alteracion de la dilatacién de la arteria
braquial y el grosor intima-media carotideo en compa-
racion a niflos sanos. Sin embargo, la informacion actual
es insuficiente para definir si estas alteraciones arteriales
tempranas en nifios obesos son causadas solamente
por la inflamacién presente o bien son consecuencia
de una mayor carga de factores de riesgo asociados y
que la inflamacion no es mas que un epifenémeno.

Los resultados de este estudio, en cuanto a la
asociacion de estado inflamatorio y adiposidad y a la
ausencia de signos de aterosclerosis subclinica en
nuestra muestra de nifios, estimulan a continuar la
batalla en Chile por prevenir en forma eficaz y disminuir
la prevalencia de la obesidad infantil y otros factores de
riesgo cardiovascular asociados. Asi mismo, aportan
evidencia para estimular el desarrollo de programas
mas efectivos para el tratamiento de la obesidad infantil,
en especial focalizada a aquellos grupos de mayor riesgo
en etapas de la vida en que pareciera aun existir un
dafio vascular reversible.

Conclusioén

Este estudio aporta evidencia sobre una estrecha
asociacion entre un marcador de inflamacion subclinica,
la PCRus, y marcadores clinicos de obesidad (tanto
general como abdominal).

Solo el seguimiento de estos nifios podra aclarar
si la PCRus es causa o consecuencia del proceso
aterogénico y si existe reversibilidad del dafio existente.
Asi mismo, la asociacién de este marcador con
pardmetros de adiposidad en nifios hace imperioso
investigar mas su relacién con otros parametros
metabdlicos que puedan aumentar el riesgo de diabetes
y otras enfermedades crénicas en la edad adulta.
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