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Sindrome metabdlico e inflamacion en
adultos. Un estudio poblacional

PATRICIA BUSTOS, BERNARDITA ROSAS, PABLO ROMAN®,
JUAN VILLAGRAN®, HUGO AMIGO®

Association of C reactive protein levels
with metabolic syndrome in adults:
a population-based study

Background: Metabolic syndrome is highly prevalent among adults in
Chile and represents a health risk. Aim: To determine the relationship between
metabolic syndrome (MetS) and its components, with C reactive protein levels
(CRP) as an inflammation marker. Material and Methods: The population
studied consisted of 736 individuals born in a hospital from Valparaiso Region,
aged between 32-38 years at the time of the study. MetS was identified accor-
ding to the Adult Treatment Panel (ATP) 111 guidelines and inflammation was
measured using ultra-sensitive CRP. This parameter was classified as normal
for values from 0 to 3 mg/L, high for values from 3.01 to 10 mg/L and very high
for values > 10 mg/L. Results: Median CRP was in the normal range (1.9 mg/L,
interquartile range 0.7-5.2) and was higher among women than men (2.2 and
1.4 mg/L respectively, p < 0.01). Twenty seven percent of participants had MetS.
One-fourth had high blood glucose values, one-third had high triglyceride levels
and 28% had blood pressure values over those established as normal in MetS.
Elevated waist circumference (WC) and low HDL cholesterol were found among
almost 50% of participants. A relationship between MetS and high CRP was only
found among men with an Odds ratio (OR) of 2.04 (95% confidence intervals
(CI): 1.11-3.73). The same association was observed for high triglyceride levels
with an OR of 2.02 (CI: 1.17-3.49) and high WC with an OR of 3.89 (CI: 2.06-
7.36). Among women, the only relationship observed was between abdominal
obesity and very high CRP with an OR of 2. 65 (CI: 1.20-5.84). Conclusions:
Metabolic syndrome, high triglyceride levels, and abdominal obesity were asso-
ciated with inflammation only in men.
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no trasmisibles han aumentado su frecuen-
cia'?. También se ha indicado que la inflama-
ci6n participa en la fisiopatologia de varias de estas
enfermedades*’, por lo que es importante conocer
su asociacion para sugerir posibles alternativas de
prevencién, tratamiento y control.
El sindrome metabdlico, patologia que agrupa
distintos factores de riesgo cardiovascular, com-

f ; e ha senalado que las enfermedades crénicas

promete a 27,5% de las personas entre 25y 44 afios
en el pais, es mds frecuente en varones y tiende a
aumentar con la edad®. La obesidad central es uno
de sus constituyentes, asocidndose a numerosas
consecuencias y condiciones agregadas, entre ellas,
a un estado de inflamacién crénica.

Se ha indicado que la proteina C reactiva que
se sintetiza a nivel hepdtico, en respuesta a en-
fermedades inflamatorias o infecciones agudas,
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cdncer, quemaduras o post cirugia”®, también estd
crénicamente aumentada en las personas obesas,
indicdndose que la inflamacién es el mecanismo
que potencialmente une la obesidad con el riesgo
cardio-metabo6lico®!®. Menos informacién hay
de la asociacién de inflamacién con sindrome
metabdlico.

La répida transicién socio-demografica, ali-
mentaria y nutricional que ha ocurrido en el pais
en las dltimas décadas, se ha acompanado de un
aumento de la obesidad y del sindrome metab6-
lico, que se inician cada vez mds tempranamen-
te'"%. El que los factores de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares se asocien a inflamacién en
edades mds tempranas que cuando se presentan
los eventos que causan discapacidad y muerte, per-
mitiria entregar elementos para realizar vigilancia
epidemioldgica y potenciar programas dirigidos a
la prevencién y control de enfermedades crénicas
en atencién primaria. El objetivo de este trabajo
fue determinar la asociacién entre sindrome
metabdlico y también de sus componentes con
un marcador de inflamacién, como la proteina
C reactiva ultra sensible (PCRus) en adultos, en
un estudio poblacional, en personas que viven en
comunas semi-rurales del pais.

Material y Métodos

Este estudio, de corte transversal, evalud
entre los afios 2010 y 2012, a 736 personas, que
participan en un seguimiento de nacidos entre
1974y 1978 en el Hospital de Limache, Regién de
Valparaiso, Chile y que al momento del estudio
tenian entre 32 y 38 afios.

La informacioén se obtuvo a través de encuestas
socioecondmicas, de salud, mediciones antro-
pométricas y exdmenes de laboratorio. La presién
arterial se midié dos veces, con un mandémetro
digital, con la persona en reposo. Los andlisis de
esta variable se realizaron utilizando el promedio
de las dos mediciones. Se considerd valores de
presion elevados si estaban > 130/85 mmHg o si
la persona estaba con tratamiento antihiperten-
sivo. El perimetro de cintura se midié con una
huincha flexible, en el punto medio entre la cresta
iliaca y la dltima costilla, considerandose obesidad
abdominal valores > 88 cm en mujeres y > 102
cm en hombres. En muestra de sangre en ayunas
se determinaron niveles plasmdticos de glicemia,
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colesterolemia y trigliceridemia. Se consideré
glicemia elevada cifras > 100 mg/dL; trigicéridos
elevados cifras > 150 mg/dL y cifras bajas de co-
lesterol HDL en varones < 40 mg/dL y < 50 mg/
dL en mujeres. Se definié sindrome metabélico
al conjunto de 3 o mas de estos componentes'.
El nivel socioeconémico (NSE) se utiliz6 como
variable de ajuste, estimdndose mediante una
matriz construida con la ocupacién y escolaridad
del jefe de hogar™.

La inflamacién se midi6 a través de la PCR ul-
tra sensible (que permite medir niveles que no son
detectables con otros métodos) categorizandola
en: normal (de 0 a3 mg/L), elevada (de 3,01 a 10)
y muy alta (> 10 mg/L), clasificacién que es una
adaptacion de la sugerida por Yeh y Willerson'¢.

Las encuestas, la evaluacion clinica y la obten-
cién de sangre fueron realizadas por nutricionistas
o enfermeras capacitadas, con estindares comunes
y permanentemente supervisadas.

Inicialmente se describié la poblacién en
estudio a través de medidas centrales (mediana
y percentiles 25 y 75) y se hicieron asociaciones
bivariadas con las variables de interés. Poste-
riormente, se realiz6 un andlisis de regresién
logistica multinomial para estudiar la asociacién
entre sindrome metabdlico y de cada uno de sus
componentes con el marcador de inflamacién
mencionado en sus categorias elevada y muy alta,
considerando como grupo de referencia los valores
clasificados como normales, estimdndose los OR
con intervalos de confianza (95% IC). Estos mo-
delos fueron ajustados por potenciales confusores
(sexo y nivel socioeconémico), explordndose la
existencia de interacciones.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Chile, todos los participantes firmaron
un consentimiento informado previo al ingreso
al estudio.

Resultados

La mediana de edad de la poblacién estudiada
fue de 35,2 afios; 9% fue clasificado en el NSE bajo
y la mitad estuvo en los niveles medio y medio
alto, destacando que en esta muestra no hubo
personas clasificadas en el nivel alto. La mediana
de IMC estuvo desplazada hacia el exceso de peso,
especialmente en las mujeres. Las medianas de
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glicemia, triglicéridos y presién arterial estuvieron
en valores normales y fueron significativamente
mayores en hombres; el perimetro de cintura,
como era de esperar, fue mayor en hombres. Si
bien los niveles de colesterol HDL no difirieron
por sexo, los valores encontrados en mujeres
estaban bajo los valores recomendados de nor-
malidad. La PCRus estuvo en un rango normal
bajo, con valores significativamente mayores en
mujeres (Tabla 1).

El 27% de las personas presentaron SM, leve-
mente mds frecuente en las mujeres. Un cuarto
de la poblacién tuvo la glicemia elevada, un tercio
los triglicéridos aumentados y 28,4% la presion
arterial en valores mayores a los establecidos para
SM, todas estas cifras fueron mayores en hombres.
El perimetro de cintura aumentado y los HDL
bajos tuvieron prevalencias mayores, que llegaron
a comprometer a la mitad de la poblacién estu-
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diada y, a diferencia de los anteriores, las mujeres
los presentaron alterados con mayor frecuencia
(Tabla 2).

Un tercio de la poblacién tenia valores de
PCRus elevados y algo menos de 7% present6 ci-
fras muy altas, con valores mayores en las mujeres.
Al analizar las categorias de PCRus elevada y muy
alta y su relacién con SM, se pudo comprobar
que en hombres, hubo mayor frecuencia de va-
lores de PCRus elevados en aquellos que tenian
SM (p = 0,049); en mujeres no se observé esto
(p=0,775) (Tabla 3).

Debido a que se verificé una interaccién entre
SM y sexo, para controlar este efecto, se elaboraron
modelos multinomiales separados para hombres
y mujeres.

En los hombres se observé una asociacion sig-
nificativa de SM y PCRus elevada, alcanzando una
OR de2 (p=0,021). En relacién a los componen-

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada segin sexo

Total
(n =751)
Edad (anos) 35,2
(34,1-36,5)
Nivel socioeconémico (%)
Bajo 8,8
Medio bajo 42,5
Medio y medio alto 48,7
IMC  (kg/m?) 27,8
(25,0-31,1)
Glicemia (mg/dL) 92
(84-99)
Triglicéridos (mg/dL) 116
(82-173)
Perimetro de cintura (cm)
HDL (mg/dL)
Presién arterial sistélica 119
(mmHg) (108,5-129)
Presién arterial diastélica 74
(mmHg) (66,7-81,5)
PCRus (mg/L) 1,9
(0,7-5,2)

Hombres Mujeres P
(n = 260) (n = 491)
35,5 35,0
(34.3-36,7) (34,0-36,4) 0,008
10,5 7,9
415 43,0 B2l
48,1 49,1
27,3 28,2
(24,5-30,1) (25,2-31,5) 0,003
95 90
(88-101,7) (83-96) B
124,5 115,2
(114-135) (106-125) 0,0001
93,5 91,2
(87-100) (82,7-99,8)
48,0 47,0
(40-56) (39-54) 0,123
124,5 115,2
(114-135) (106-125) B
76,0 72,5
(69-84,5) (65,5-80) 0,0001
1,4 2,2
(0,6-4,2) (0,8-5,8) 0,001

Valores expresados en medianas y p25-p75. Significancia: prueba de Mann-Whitney para medianas, y? para la distribucion

del NSE.
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tes del SM, los varones que presentaban triglicéri-
dos elevados tuvieron OR de 2,0 (p =0,011) y los
con perimetro de cintura elevado, un OR cercano
a4 (p=0,0001). No se observé asociacién entre
el resto de los componentes del SM (hipertensién
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arterial, bajos niveles de HDL o glicemia elevada)
con inflamacién en grado moderado o muy alta
(Tabla 4). En mujeres no se observaron estas aso-
ciaciones, con excepcién del PC elevado y PCRus
muy alta, con OR de 2,65 (p = 0,016) (Tabla 5).

Tabla 2. Frecuencia del Sindrome metabdlico y sus componentes, segin sexo

Total
Sindrome metabdlico 27,3
(25,0-31,0)
Glicemia elevada 23,6
(20,5-26,6)
Triglicéridos elevados 33,9
(30,4-37,3)
Presion arterial elevada 28,4
(25,0-32,0)
Perimetro de cintura elevado 46,1
(42,5-49,7)
HDL bajos 46,9
(43,0-50,0)

Valores expresados en % e intervalos de confianza.

Hombres Mujeres p
(1 9,20%'279,0) (26,209_'39410) 0,048
(25,37?'377,3> a 5,18?'202,8) 0,0001
(38%580,8) (24,217_'372, N 0,0001
3 5%92157,0) G 8,202_'20610) 0,0001
( 5,250_'255,4) (55,53?'67410) 0,0001
(1 9,20%1239,6) (54,5&?3, 2) 0,0001

Tabla 3. Distribucion de la PCR en categorias, segun sexo y presencia o no de SM

PCRus Total (%) Hombres (%) Mujeres (%)
Sin SM Con SM Sin SM Con SM Sin SM Con SM
Normal 61,7 55,5 69,5 54,8 57,3 55,8
(0-2,9 mg/L) (57,6-65,8) (48,8-62,2) (63,1-75,9) (42,6-67,0) (52,1-62,5) (47,8-63,8)
Elevada 31,4 38,8 25,9 41,9 34,6 37,4
(3-10 mg/L) (27,5-35,3) (32,2-45,4) (19,8-32,0) (29,6-54,2) (29,6-39,6) (30,1-45,2)
Muy alta 6,8 5,7 4,6 3,2 8,2 6,7
(> 10 mg/L) (4,7-8,9) (2,6-8,8) (1,7-7,5) (1,3-7,6) (5,3-11,1) (2,7-10,7)
p 0,159 0,049 0,775
SM= sindrome metabdlico. Valores expresados en % e intervalos de confianza.
Tabla 4. Asociacion del SM y de sus componentes con inflamacion en hombres
PCR entre 3-10 PCR >10
OR IC p OR IC p

SM 2,040 1,115-3,730 0,021 0,865 0,176-4,260 0,858
PC elevado 3,866 2,043-7,314 0,000 0,659 0,080-5,413 0,698
TG elevados 2,049 1,187-3,539 0,010 0,947 0,262-3,419 0,934
HT 1,066 0,617-1,843 0,818 1,221 0,353-4,228 0,753
HDL bajos 1,343 0,729-2,473 0,344 0,791 0,161-3,880 0,773
Glicemia elevada 0,744 0,410-1,349 0,330 1,025 0,283-3,713 0,970

Modelo ajustado por NSE. Categoria de comparacién: PCRus < 3 mg/L.
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Tabla 5. Asociacion del SM y de sus componentes con inflamacion en mujeres

PCR entre 3-10

OR IC
SM 1,118 0,740-1,690
PC elevado 1,075 0,794-1,456
TG elevados 1,285 0,847-1,949
HT 0,968 0,610-1,535
HDL bajos 1,187 0,807-1,748
Glicemia elevada 0,644 0,390-1,062

PCR >10
p OR IC p
0,597 0,862 0,399-1,863 0,705
0,640 2,649 1,201-5,844 0,016
0,238 0,862 0,389-1,909 0,641
0,889 1,281 0,589-2,780 0,532
0,384 1,022 0,515-2,031 0,950
0,085 0,658 0,262-1,652 0,373

Modelo ajustado por NSE. Categoria de comparacion: PCRus < 3 mg/L.

Discusion

En este estudio se pudo constatar que hubo
asociacion de SM con PCRus elevada y con algu-
nos de los componentes del SM, especificamente
con perimetro de cintura aumentado y triglicéri-
dos altos, aunque s6lo en hombres. En mujeres,
la dnica asociacién fue entre perimetro de cintura
elevado y PCRus muy alta. Se pudo comprobar
también que un tercio de las personas presenta-
ban inflamacién en grado moderado y 6,5% en
valores altos.

Es interesante verificar que casi 40% de las per-
sonas estudiadas, adultos de mediana edad, pre-
sentan valores de PCRus sobre 3 mg/L. Diversos
estudios han sefialado que, si bien la concentracién
de PCR aumenta répidamente, a consecuencia de
dafio en los tejidos o infecciones, especialmente
bacterianas (con valores superiores a 200 mg/L)",
su utilidad como marcador de enfermedad cardio-
vascular también es ampliamente reconocido, ya
que se ha descrito que valores de menor magnitud
(>3 mg/L) se asocian a episodios isquémicos o in-
farto'®". Sin embargo, no hay unanimidad acerca
de los niveles de PCR que se deben utilizar para
predecir riesgo cardiovascular. Algunos autores
utilizan los siguientes puntos de corte: bajo riesgo
(< 1), intermedio (1-3), alto riesgo (3-10) y muy
alto (> 10), en este ultimo caso recomiendan re-
petir el examen o buscar otras patologias que estén
explicando esta elevacion'. Nosotros usamos una
clasificacion arbitraria, juntando riesgo bajo con
intermedio, esperando que las asociaciones se
dieran con la categoria de alto riesgo, que podria
reflejar mejor la relacién buscada.

Algunos estudios encuentran la asociacién
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de SM con PCRus, empleando la definicién mds
aceptada (presencia de 3 o mds componentes),
mientras que otros estudios reportan que los va-
lores de PCR se elevan mientras mds componentes
estén presentes®2,

Hay estudios que, a diferencia del presente
trabajo, encuentran la relacién en ambos sexos®.
No debiera ser extrano encontrar diferencias en
el comportamiento del SM por sexo, ya que si
bien las mujeres tienen aparentemente mayor
riesgo de tener SM (por la alta frecuencia de PC
elevado y HDL bajos), los hombres tienen alto
riesgo cardiovascular por mayor prevalencia de
hipertension arterial y triglicéridos elevados®.
En la Encuesta Nacional de Salud, realizada en
el pais el 2009, se pudo comprobar parte de estas
afirmaciones al encontrarse que los varones tie-
nen mayor prevalencia de hipertensién arterial
y triglicéridos altos, mientras que las mujeres
tuvieron mayor frecuencia de HDL bajos®. La
composicion del grupo de estudio segin sexo (y
edad) determinard la mayor o menor frecuencia
de factores de riesgo presentes, lo que estd apoyado
por la fisiopatologia del SM en el que intervienen
una compleja participacion de factores bioldgicos,
genéticos, hormonales y ambientales®. El que se
haya encontrado una distribucién diferente de
PCRus elevada y presencia o no de SM, solamente
en hombres (Tabla 3), es lo que apoya encontrar
posteriormente una asociacién de SM, como de
algunos de sus componentes, con PCR en este
rango de interés (Tabla 4).

Como el SM esta definido por diversos com-
ponentes que ejercen su riesgo metabdlico por
distintas vias, no necesariamente asociadas a
inflamacién, el analisis de los factores de riesgo
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agrupados puede reflejar una condicién meta-
boélica diferente a la encontrada en el andlisis
de los componentes en forma individual. Esto,
sumado a que los factores de riesgo que integran
el SM aumentan con la edad, hace probable que
las asociaciones se den mds en personas mayores
que en adultos mds jovenes, como los estudiados
en esta oportunidad.

Lo que si se ha reportado reiteradamente es la
relacion de obesidad con marcadores de inflama-
cién, particularmente PCRus'®* y reversibilidad
de estos valores elevados al haber baja de peso?.
Se ha descrito que en el exceso de peso, el tejido
adiposo se ve expuesto a diferentes condiciones si
el fendmeno se perpetiia: estrés oxidativo, estrés
del reticulo endoplasmatico, hipoxia y reordena-
miento masivo de la matriz extracelular, procesos
que funcionan como sefial de alerta. El tejido
adiposo envia sefiales producto de la exposicion
continua a diversos estimulos, principalmente
adscritos a la secrecién de la proteina quimioa-
tractante de macréfagos (MCP-1). Esta molécula
induce la migracién y posterior infiltracién de
macréfagos al tejido adiposo, estableciendo un
estado de inflamacién crénica de bajo grado.
Estas células interactian con los adipocitos re-
sidentes y en conjunto aumentan la secrecién
(local y sistémica) de adipoquinas y citoquinas
pro-inflamatorias (resistina, leptina, TNFa, IL-6
entre otras) y disminucién de moléculas anti-
inflamatorias (adiponectina). Esta inflamacion
puede ser pesquisada en la periferia a través de la
deteccién de cada uno de estos metabolitos o de
moléculas activadas secundariamente, como es el
caso de la PCR?.

En nuestro estudio, al igual que lo reportado en
otros trabajos®, se obtuvo que el perimetro de cin-
tura aumentado es el principal determinante de la
elevaciéon de la PCRus en el sindrome metabdlico.

Hay estudios que han sefialado una asociacién
directa entre PCRus con triglicéridos e inversa
con HDL, pero también reportan que el IMC, o la
obesidad es la variable m4s relacionada con infla-
macién en bajo grado?*. Respecto ala asociacién
con hipertensién arterial, también hay estudios
que sefialan que la PCR estd elevada en pacientes
hipertensos®*? y que este proceso inflamatorio,
presente en la fisiopatologia de la hipertension,
predice el desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar, sin embargo, en este estudio no se encontré
esta asociacion.
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A pesar de que este es un estudio poblacional,
con personas relativamente sanas, se encontré
que 7% tiene valores de PCRus > 10 mg/L. Este
hallazgo llama la atencién y merece mayor estudio.
Se ha descrito que estos valores tan elevados se
encuentran en patologias virales, enfermedades
inflamatorias™ o cdncer*. La justificacién de
incorporarlas en el anélisis fue para ver si un mayor
grado de inflamacién se asociaba a factores de ries-
go metabolico, aspecto que no se encontro, salvo
su asociacion con obesidad abdominal en mujeres.

En este estudio se demostrd, también, que en
esta poblacién aparentemente sana y joven existe
alta prevalencia de SM y de los componentes que lo
integran. Estos datos son similares a lo reportado
en la Encuesta Nacional de Salud, en que el grupo
de 25-44 anos tiene 27,5% de SM, aunque en esta
encuesta nacional, la prevalencia fue mayor en
varones”’. Puede llamar la atencién, en nuestro
estudio, la elevada frecuencia de personas con
glicemia > 100 mg/dL, lo que también es concor-
dante con datos nacionales. La ENS 2009 indica
9,4% de personas con glicemia > 126 mg/dL (en
nuestro estudio es 3,1%). Si restaramos a 23,6%
de valores > 100 mg/dL, 3,1% que tiene glicemia
> 126 mg/dL, queda 20% de personas cuyas gli-
cemias estarfan entre 100 y 126 mg/dL. En la ENS
2003 (encuesta realizada 8 anos antes que nuestro
estudio) este valor corresponde a 15,6% (dato que
no esta publicado en la ENS 2009). Considerando
ademds que el exceso de peso es cada vez mds fre-
cuente (75% en nuestra muestra) y que se asocia a
hiperglicemia, es bastante probable que los valores
mds actuales de glicemia > 100 estén en los valores
por nosotros reportados.

Entre las fortalezas de este estudio estd dis-
poner de gran nimero de personas en comunas
semi-rurales, en un rango de edad estrecho y
que pertenecen a un NSE medio a medio bajo,
aunque, esta relativa homogeneidad también se
puede interpretar como una debilidad muestral,
al no tener personas de mds edad en los que la
frecuencia de SM (y sus componentes) sea mayor
0 una muestra que exprese mejor la variabilidad
socioecondémica poblacional.

El encontrar a esta edad alta frecuencia de
factores de riesgo asociados a inflamacién es una
indicacién de la importancia de realizar estos
estudios en personas que atn no tienen las en-
fermedades que producen discapacidad y muerte
y que proporcionan insumos para la vigilancia

Rev Med Chile 2016; 144: 1239-1246



Sindrome metabdlico e inflamacién - P. Bustos et al

epidemioldgica y para fortalecer los programas di-
rigidos a la prevencién y control de enfermedades
crénicas, como la obesidad, desde temprana edad.
Finalmente, los resultados de este estudio entregan
antecedentes para la vigilancia de la poblacién de
adultos de mediana edad en los servicios de salud,
para evitar las consecuencias que puedan tener
estos factores de riesgo, con mensajes dirigidos a
la poblacién en riesgo, que segun los resultados
de este estudio, corresponde a hombres adultos
de mediana edad.
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