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Resumen:

La Obesidad representa un factor de riesgo cardiovascular y metabodlico que se
asocia a enfermedades cronicas no transmisibles, especialmente la obesidad de
predominio abdominal que es metabdlicamente mas adversa al desencadenar una
cascada inflamatoria, con aumento de adipoquinas. Los marcadores de inflamacion
pueden ser medidos a través de la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), que
se sintetiza a nivel hepatico, en respuesta a inflamacién, trauma o infecciones
sefialandose que el tejido adiposo visceral se asocia con la PCR, por lo que se ha
sugerido como marcador de obesidad central y sindrome metabdlico.

Objetivo. Determinar la asociacion entre obesidad abdominal e inflamacion
postulandose que las personas que en la actualidad presentan obesidad abdominal
y los que en los ultimos 10 afios mantengan una obesidad abdominal o hayan
aumentado en forma importante su circunferencia de cintura, tendran un estado
inflamatorio actual alterado.

Metodologia. Disefio de corte transversal en que se estudié 556 personas nacidas
entre 1974 y 1978 en el Hospital de Limache, Region de Valparaiso. Se determind
la prevalencia de obesidad abdominal en dos periodos de estudio (2000-02 y
2010-12) y la asociacién entre obesidad abdominal e inflamacidn a la edad de 34 a
38 afios (2010-12). Adicionalmente se realiz6é un seguimiento de cohorte historica
en que se busco la asociacion entre la mantencién o aumento de valores de
circunferencia de cintura elevada e inflamacion en el intervalo de 10 afios descrito.
Se us6 como marcador de inflamacion la PCRus.

Resultados. Los hombres con OA tenian valores promedio de PCRus mas elevados
que los no obesos (3.1 versus 1.23, p=0.023) y un riesgo superior a 3 veces de
presentar inflamacion (OR=3.54, IC: 1.54-8.1, p=0.003). El aumento de valores
elevados de circunferencia de cintura en el seguimiento de 10 afios se acompafd
también de inflamacion (OR=3.75, IC: 1.65-8.5, p=0.002). En mujeres no se
observan estas asociaciones.

Conclusion. La obesidad abdominal se asocia a inflamacion, s6lo en varones,
aspecto que se debe tener presente ya que destaca en ellos los riesgos

cardiovasculares de esta condicion.



Marco Teodrico:

La Obesidad se define como una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud, la que se produce debido a que el gasto

energético es menor a la ingesta de energia.

A nivel mundial, la OMS se ha referido a la obesidad como una epidemial, es
decir, una enfermedad que afecta a un niumero de individuos superior al esperado
en una poblacion durante un tiempo determinado. Desde el afio 1980, su
frecuencia ha aumentado de manera tan importante que ya el afio 2008, 1500
millones de adultos (mayores de 20 afios) se encontraban con sobrepeso, y 500
millones eran obesos. Entre los obesos, 200 millones correspondian a hombres, y

300 millones a mujeres.

A nivel nacional, la Encuesta Nacional de Salud de Chile 2009-20102 indica
que hay una prevalencia de sobrepeso de 39,3% , de obesidad de 25,1% y de
obesidad moérbida de 2,3%, contandose asi una prevalencia nacional de exceso de
peso de 64,5%. Estas cifras son muy altas y mayores a las observadas en la
Encuesta Nacional de Salud del afio 20033. Su importancia radica en que ademas
de ser una enfermedad por si sola, se asocia diversas enfermedades cronicas no
transmisibles?, ademas de demandar altos costos debido a su tratamiento y
control. Podemos agregar ademas el aumento de prevalencia de obesidad de tipo
abdominal en la poblacién (valores mayores a 102 cm para los hombres y 88 cm
para las mujeres), que alcanza segun la Encuesta Nacional de Salud de Chile 2009-

2010 un 33,1%.

a) Obesidad como factor de riesgo cardiovascular y metabdlico

La Obesidad causa un deterioro en la calidad de vida, provoca menor
agilidad, enfermedades articulares como la artrosis y depresion. Ademas,
representa un factor de riesgo cardiovascular y metabdlico, ya que se asocia a
mayor riesgo de hipertension (tanto sistolica como diastolica), diabetes tipo 2,

dislipidemia y enfermedad coronaria, incluso, se han encontrado adaptaciones en



la estructura y funcién cardiaca tras la excesiva acumulacién de tejido adiposo®.
Ademas se ha reportado que es un factor de riesgo independiente para todas las
causas de muerte® 7. 8. y también factor de riesgo para causas especificas de muerte

como accidentes cerebrovasculares o infartos agudos al miocardio® 19.

b) Asociacion de Obesidad a distintas enfermedades cronicas no

transmisibles y su fisiopatologia.

Como fue mencionado previamente, la obesidad se asocia a sindrome
metabolico y enfermedades cronicas no transmisibles. Entre estas, destacamos la
hipertension arterial (HTA), a quien se asocia especificamente!® 12, Se ha sugerido
que entre los mecanismos fisiopatoldgicos causantes se encuentran las
adipoquinas como la leptina, hormona asociada a la regulacion del apetito, cuya
secrecion se encuentra aumentada en en sujetos obesos, pero con resistencia a su
accion!3. Este es un fenomeno de leptino resistencia selectiva, dado que logra
activar los nucleos hipotalamicos ventromedial y dorsomedial'#, pero no el nucleo
arcuato responsable de la disminucién del apetito. La consecuencia de esto es un
aumento del tono simpatico renal, vasoconstriccion periférica y mayor reabsorcion
de sodio a nivel tubular, que provoca un alza crénica de la presién arterial?3 15, La
adiponectina también influye ya que entre sus acciones estimula la produccién de
oxido nitrico en el endotelio, y al encontrarse disminuida en obesos produce una
menor vasodilatacidon arteriall6. Existe ademas un rol del eje renina angiotensina
aldosterona, ya que se han encontrado mayores niveles de aldosterona en
pacientes obesos hipertensos. La aldosterona tiene la capacidad de retener sodio a
nivel tubular y asif aumentar la presion sanguinea. Ella actia, entre otros, a nivel de
los receptores mineralocorticoides ubicados en los vasos sanguineos, riion y
cerebroll. No se sabe la causa precisa que provoca el aumento de la aldosterona, se
sugiere que es por la capacidad de los adipocitos de liberar factores liberadores de
mineralocorticoides!” o por la capacidad que tienen los derivados oxidados del

acido linoleico en inducir la sintesis de aldosteronals.

Otra de las principales patologias asociadas importante de mencionar es la

Diabetes Mellitus tipo 2 10 19 Se sugiere que el tejido adiposo, en especial el



visceral, tiene un rol de gran importancia?® 21 22 por su capacidad de secretar
diversas adipocitoquinas como la leptina, el factor de necrosis tumoral (TNF-a),
interleuquinas y adiponectina?3. Entre éstas, el TNF-q, citoquina pro inflamatoria e
inmunomoduladora, ha sido asociado a resistencia insulinica por alterar la
sefializacidn de la insulina a nivel de la fosforilacidn de su receptor insulin receptor
substrate 1 (IRS 1) en hepatocitos y tejido adiposo?3?4, y en consecuencia una
menor expresion y eficiencia del transportador de glucosa GLUT -4 25 26, Existe
ademas una menor produccion de adiponectina 27, especialmente en pacientes con
obesidad de tipo visceral 28. Estudios han asociado bajos niveles de adiponectina
con mayor incidencia de diabetes 293031 Esta adipoquina tiene la funcién en el
musculo esquelético de aumentar la captacion de glucosa y en el higado de inhibir
la gluconeogénesis y en ambos 6rganos de estimular la oxidacion de acidos grasos.
En consecuencia, bajos niveles de adiponectina plasmatica causaran aumento de la
glicemia, y un menor metabolismo de acidos grasos intracelulares a nivel del
musculo esquelético. Estos acidos grasos intracelulares tendran metabolitos como
diacylglicerol (DAG), acyl CoA y ceramidas, que se ha descrito alteran la
fosforilacidn a nivel del IRS -1 e IRS - 2 y finalmente alteran la actividad de GLUT-4.
32 También se ha descrito una sobreactividad simpatica crénica del tejido adiposo
central, que también contribuye a la menor sensibilidad a la insulina, que ayuda a
crear un circulo vicioso en el desarrollo de la hipertension, y del sindrome
metabolico. Se sugiere nuevamente a las adipocitoquinas como las responsables de

esta actividad aumentada del sistema nervioso simpatico?®.

c) Obesidad e Inflamacion

Se ha descrito que la obesidad desencadena inflamacién tanto en el tejido

adiposo como a nivel sistémico. 33 34

Al haber un balance energético positivo, ocurre una expansion del tejido
adiposo, que en el caso de ser de predominio abdominal, tendra caracteristicas
mas nocivas a nivel metabodlico que el tejido adiposo que se deposita en otras
partes del cuerpo por que se liberarian acidos grasos y adipoquinas directamente

al higado via vena porta. 35 36



El tejido adiposo que se deposita a nivel visceral tiene mayor tendencia a
aumentar por hipertrofia, lo que seria menos saludable que por hiperplasia,
sustentado por la "teoria del rebalse". Esta sugiere que los adipocitos hipertroficos
presentarian mayor lipdlisis (al haber un balance positivo de energia crénico y no
poder aumentar mas de 20 veces su tamafio) provocando un aumento de acidos
grasos libres, cuyo exceso es perjudicial al depositarse en forma ectopica en el
organismo, como higado y musculo por ejemplo37 38 39, Ademads, este tejido
hipertrofico presenta alteraciones mecdnicas en su membrana celular,
citoesqueleto y modificaciones en su matriz extracelular, que impiden un adecuado
perfil secretor, por lo que presentan mayor TNF-qa, leptina y menos adiponectina,
entre otras. Es interesante también mencionar que el tejido adiposo es un 6rgano
heterogéneo, pues aproximadamente el 40% de su tejido no son adipocitos, sino
fibroblastos, macré6fagos residentes, histiocitos, preadipocitos y células

endoteliales, quienes también tienen un rol como secretores de adipoquinas 38 40.

Al mencionar algunas de las principales adipoquinas involucradas en la
inflamacion del tejido adiposo, destacamos el TNF-qa, secretada por adipocitos y
preadipocitos, que a nivel local tienen la capacidad de inhibir la adipogénesis y asi
promover el fendmeno de hipertrofia*!l. Ademas tiene la capacidad de atraer
macrofagos quienes a su vez también tienen la capacidad de secretar TNF-a asi
perpetuando esta inflamacion en el tejido graso 2. Otra accién caracteristica es la
inhibicion de la produccién de adiponectina, hormona con capacidad

antiinflamatoria?’ y de promover la sintesis de IL-6, proinflamatoria.

La leptina tiene entre sus propiedades mas conocidas su rol a nivel del SNC
en la regulacion del apetito. Sin embargo, tiene propiedades importantes a nivel
local, como ser promotor de la lipdlisis en el tejido adiposo 4?2 aumentando asi los
niveles de acidos grasos libres en el organismo y su depdsito ectopico. Ademas,
potencia la produccién de citoquinas proinflamatorias , y su propia produccion es
también estimulada por citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a 43. Otro rol
importante es su capacidad de reclutar macroéfagos al tejido adiposo ya que al
activar a las células endoteliales, aumenta la diapédesis de los monocitos

sanguineos para su ingreso al tejido adiposo #4.
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En cuanto a la adiponectina, como fue previamente mencionado, es una
hormona con caracteristicas antiinflamatorias, insulino sensibilizadoras y
antiaterogénicas, incluyendo la inhibicidn de la secrecion de TNF-a y el bloqueo a

la adhesién de monocitos a las células endoteliales 27.

También sufren un proceso de hipoxia por la falta de irrigaciéon y
subsecuente apoptosis como parte del remodelamiento#> 4647, Existe la “hipotesis
de la hipoxia”, en que se describe que para poder aumentar el tejido adiposo es
necesaria la angiogénesis, y que un ambiente hipoxico favorece el desarrollo de
ésta. Incluso, se ha demostrado que la leptina también es inducida por hipoxia“s.
Sin embargo en los sujetos obesos no hay un mayor flujo sanguineo, a diferencia de
los sujetos delgados que si presentan un aumento postprandial. Ademas, podemos
agregar que los adipocitos hipertroéficos tienen menor difusion de oxigeno debido a
su mayor tamano, y que este "medio hipéxico" es capaz de aumentar la respuesta

inflamatoria de los macroéfagos 4.

Este mayor reclutamiento de macrofagos se encuentra asociado
positivamente al IMC y al tamano de los adipocitos34. Esta infiltracién de
macrofagos en el tejido adiposo tendrian la capacidad de aumentar la lip6lisis y la

inflamacion 59.

Las consecuencias no so6lo son locales sino también sistémicas con aumento
de células inflamatorias como leucocitos en la circulaciéon que a su vez producen
alteraciones metabolicas®l. Lo relevante de esto, es que la activacién del sistema
inmune tiene un rol en el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular, de ahi la
asociacién de obesidad con insulino resistencia, diabetes, hipertension arterial y

otras patologias cronicas 38 51,52,

Algunos estudios muestran que estos marcadores de inflamaciéon pueden
ser medidos a través de la proteina C reactiva (PCR), sintetizada a nivel hepatico en
respuesta a enfermedades inflamatorias, infecciones, cancer, quemados o post
cirugia®3. Cuando estas noxas ceden, la PCR disminuye rapidamente. Esta proteina

también denominada de fase aguda, fue identificada por Tilet y Francis en 193054
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al detectarla en el plasma de pacientes con neumonia, y fue asi denominada porque
tenia la capacidad de unirse y precipitar con el polisacarido C del neumococo. Esta
se encuentra fisiolégicamente en plasma en niveles menores a 3 mg/L5% 56, Puede
ser medida ademas por métodos mas sensibles, por ejemplo con ELISA (Enzyme-
linked inmunosorbent assays), conocida asi como PCR ultrasensible (PCRus), que
permite la medicién de valores hasta 0,1 mg/L>7. Los valores aceptados como
precisos para que la PCRus sea predictiva para eventos cardiovasculares son

menores a 0,3 mg/L58.

En individuos obesos, la PCRus se encuentra cronicamente aumentada, en
respuesta a la inflamacion, e incluso hay estudios que muestran que la leptina, IL-6
y TNFa son capaces de inducir la expresiéon de la PCRus 6 59 Esta ha sido
categorizada en estudios clinicos como Adult Treatment Panel III (ATP III) como
factor de riesgo de inflamacion y enfermedad cardiovascular con valores de PCR
<1 (riesgo bajo), 1 a 3 (riesgo promedio) y 3 a 10 mg/L (riesgo alto)>8 60, De hecho
incluso se ha visto un efecto dosis respuesta entre la PCRus y el riesgo de
enfermedad coronaria®l. Se ha sefialado que los niveles de PCRus se asocian de
manera significativa con la circunferencia de cintura y con el tejido adiposo
visceral>0 62 63 y también como marcador de obesidad central y sindrome

metabdlico®*.

Hay pocos estudios nacionales que informen de la asociacion de la obesidad
abdominal con patologias crdénicas y pocos que relacionen el exceso de peso con la
inflamacion. Esta informacion tampoco avala necesariamente esta ultima
asociacién3® . La rapida transicion socio demografica que ha ocurrido en el pais, en
las ultimas décadas, con el consiguiente aumento de la obesidad leve a moderada,
sumado a las caracteristicas de la poblacion a estudiar (poblacién semi rural,
adultos, principalmente de nivel socioecon6mico medio y bajo), permitiran aportar

informacion de la asociacion planteada.
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Hipotesis:

Las personas que presentan o hayan presentado obesidad abdominal, tienen un

estado inflamatorio alterado.

Objetivos:

Objetivo General: Determinar la asociacion entre valores aumentados de

circunferencia de cintura (CC) en la actualidad, con un marcador de inflamacion,
como la proteina C reactiva ultra sensible (PCRus) y estudiar si los cambios
adversos que tuvo la circunferencia de cintura en un periodo de 10 afios o la

mantencion de la obesidad abdominal en ese periodo se asocia con inflamacion.

Objetivos especificos:

1. Catalogar la presencia de obesidad abdominal, medida a través de la
circunferencia de cintura elevada, en los participantes del estudio en las
evaluaciones realizadas entre los afios 2000 y 2002, y entre los afios 2010 y
2012.

2. Buscar la asociacién entre obesidad abdominal a la edad de 34 a 38 afios,
medida entre los afios 2010 y 2012, y un estado inflamatorio alterado
considerando factores que puedan modificar este efecto.

3. Determinar la asociacién entre la mantencién o aparicion de la obesidad
abdominal entre los afios 2000-2002 y 2010 - 2012 con un estado
inflamatorio alterado considerando el efecto de variables de control o

interaccion.

13



Metodologia:

Esta Tesis se enmarc6 en el proyecto "Amplificacion de los factores de riesgo
cardiovascular en poblacidn nacida en el Hospital de Limache " del Departamento
de Nutricién de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, financiado por

Fondecyt, proyecto n? 1100414.

Diseno: Este estudio se realiz6 con dos disefios.

a) Corte transversal en que se vio la prevalencia de obesidad abdominal en dos
periodos de estudio y la asociacion entre obesidad abdominal e inflamacion
ala edad de 34 a 38 afios.

b) Seguimiento de cohorte historica de los nacidos vivos en el Hospital de
Limache entre 1974 y 1978 (n=3032), que entre el afio 2000 a 2002 tenian
entre 24 y 28 afios, y en el afio 2010 a 2012 tenian entre 34 y 38 afos, en
que se vio la asociacidon entre la mantencién o aumento de valores de

circunferencia de cintura elevada e inflamacion.

Muestra: Se trabajo con una muestra de 556 personas que corresponde a los que
hasta el momento de inicio de esta tesis estaban evaluadas, n que supera el
calculado. Esta muestra proviene del estudio anterior (2000-02) n=1232 escogida
aleatoriamente de un universo de 3060 nacidos vivos en el hospital de Limache

entre 1974 y 1978.

Diseiio del estudio de cohorte:

@< ---- = -
A

1974-1978 2000-2002 2010-2012
Nacimiento 24 a 28 afios 34 a 38 afios
Peso Peso
Talla Talla
Circunferencia de Cintura Circunferencia de Cintura
Escolaridad Escolaridad
Tabaquismo Tabaquismo
PCRus

14



Calculo del tamano de la muestra: Se calcul6 en el programa nQuery con un error

alfa de 0,05, un poder del test de 80%, un OR 1,48 y considerando un 31 % de

prevalencia de enfermedad (inflamacion) en los expuestos (a obesidad abdominal).

El n calculado fue de 283 personas.

Variables:

Variable Independiente:

a) Circunferencia de Cintura medida en los participantes cuando tenian
entre 24 y 28 anos y entre 34 y 38 afos. Se obtuvo a través de mediciones
efectuadas con una cinta flexible, en el punto medio entre la dltima costilla y
la cresta iliaca. Las mediciones fueron realizadas en el primer estudio por 3
enfermeras y en el actual por 2 nutricionistas, personal que fue
debidamente entrenado y permanentemente supervisado. Esta variable se
trabajé en forma categorizada en valores normal y elevado. Se consideraron
valores elevados en mujeres una circunferencia de cintura mayor o igual a

88 cm, y en hombres mayor o igual a 102 cm®>.

b) Indice circunferencia de cintura/estatura (C/E) que se obtiene
dividiendo la CC por estatura. Se ha indicado que valores elevados son

mayoresa 0,56667,

c) La diferencia de la circunferencia de cintura (ACC) entre 2000-02 y
2010-12 se calcul6 en centimetros y se categorizo en tres tercios: : bajo
incremento (< 5,9 cm), incremento intermedio (6 a 11,9 cm) y alto

incremento (> 12 cm).

Variable Dependiente: PCRus medida bajo condiciones estandarizadas, en el

laboratorio de Nutricion de la Pontificia Universidad Catélica, cuando los
participantes tenian entre 34 y 38 afios, entre los afios 2010 a 2012. Esta se
trabajé categorizada en dos y en tres grupos: PCRus de riesgo normal (entre
0 a 3 mg/L) y de riesgo alto (3,01 a 10 mg/L) y de riesgo bajo (entre 0 a
0,99 mg/L), riesgo intermedio (1 a 3 mg/L) y riesgo alto (3,01 a 10 mg/L).

15



Los participantes que presentaron valores mayores a 10 mg/L fueron
excluidos del estudio por tener la probabilidad de presentar una infeccion
activa.

e Variables de control:

Sexo: Masculino o Femenino.
Nivel Socioecondémico en que se uso la escolaridad (ultimo afio cursado).
Tabaquismo: si fuma o no lo hace al momento de la entrevista.

Circunferencia de cintura de la primera medicion (2000 a 2002)

e QOtras variables:

Estado nutricional: Se utilizd para describir la poblacién en estudio y se
catalog6 en enflaquecidos (IMC < 18,5), normal (IMC 18,6 a 24,9),
sobrepeso (IMC 25 a 29,9) y obesidad (IMC > 30).

Factores de Exclusion: En este estudio no se incluyeron mujeres embarazadas por

presentar un estado metabdlico distinto a lo normal. Ademas, se excluyeron del
analisis quienes presentaran reconocidamente enfermedades autoinmunes, cancer
u otra enfermedad que pueda elevar en forma importante la PCR. Otro factor de
exclusién fueron aquellos que tuvieron una PCR muy elevada en que se sospechaba

una enfermedad distinta de la obesidad.

Procesamiento de los datos: Los datos se digitaron en el Programa Epidat y se

analizaron con el SPSS version 17.0.

Analisis:

Inicialmente se realizé un andlisis de consistencia de los datos, revisando
los valores fuera de rango y estudiando su distribucidn.

Luego, se describi6 la poblacién en estudio a través de medidas centrales
(mediana * EIQ y porcentajes e intervalo de confianza).

Se hicieron asociaciones bivariadas con las variables de interés.

Se realiz6 inicialmente un andlisis de regresion logistica para estudiar la
asociacién entre obesidad abdominal (circunferencia de cintura) y el marcador de

inflamacion PCRus categorizada en 2: de riesgo normal y de riesgo alto

16



determinando los OR y los intervalos de confianza sin y con ajuste. Luego se realizd
el mismo andlisis pero con regresion politobmica con valores de PCRus en 3
categorias: riesgo bajo, intermedio y alto, buscando también interaccion entre las
variables. A continuacion se realiz6 este mismo analisis relacionando el indice C/E
en sus categorias de normal o riesgo con inflamacion.

Luego se buscéo determinar una asociacion entre el cambio de
circunferencia de cintura entre ambas mediciones realizando nuevamente los
analisis de regresion logistica y politomica para la PCRus determinando los OR y

los intervalos de confianza con y sin ajuste.
Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la Facultad

de Medicina de la Universidad de Chile. Los participantes firmaron un

consentimiento informado previo al ingreso al estudio.
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Resultados:

Debido al disefio del estudio del cual surge esta tesis, la edad de los
participantes es muy homogénea: casi 25 afios en la primera evaluacidon y casi 35
afios en la segunda (p= NS en ambos analisis). La escolaridad alcanza la ensefianza
media completa en los momentos evaluados, aunque mejora en la evaluacion mas
reciente en hombres. Ademas, mas de la mitad de la poblacién fuma, especialmente
los hombres aunque se observa una disminucion de la frecuencia de tabaquismo
en ellos en la segunda evaluacion. En cuanto al IMC en la primera evaluacion
ambos sexos estan iniciandose en rango de sobrepeso, mientras que en la segunda
evaluacion, ambos aumentan sus valores sin llegar a obesidad aun. La obesidad
abdominal medida como circunferencia de cintura en la primera evaluacion se
encuentra en rangos normales para ambos sexos, pero en la segunda la poblacién

femenina sube a nivel de riesgo cardiovascular. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion:

Total Masculino | Femenino
N2 de participantes 556 179 (32,2%) | 377(67,6%)
Primera evaluaciéon (2000-02) p
Edad (afios) 24,7 25,0 24,0 0,072%*
Med (p25-75) (23-26) (23-26) (23-26)
Escolaridad (afios) 12 11,5 12 0,207*
Med (p25-75) (9-12) (8-12) (9-12)
IMC (kg/m?) 251 25,2 24,9 0,551*
Med (p25-75) (22,5-28,2) | (22,6-28,5) | (22,4-28,2)
Circunf. de cintura (cm) 81,5 84,1 81,0 0,355%*
Med (p25-75) (75-90) (77-90,2) (74,7-90)
Tabaquismo (%) 56,4 66,4 48,6 0,001**
Segunda evaluacién (2010-12) p
Edad (afios) 34,75 35,0 34,6 0,094*
Med (p25-75) (33,8-36,0) | (33,9-36,0) | (33,7-36,0)
Escolaridad (afios) 12 12 12 0,247*
Med (p25-75) (9-12) (8,75-12) (10-12)
IMC (kg/m?) 27,7 27,5 27,7 0,167*
Med (p25-75) (24,5-32,4) (24,5-31) (24,5-31,4)
Circunf. de cintura (cm) 91 92 90,0 0,164*
Med (p25-75) (83,1-99,2) | (85,7-100,4) | (82,4-98)
PCRus (mg/L) 1,01 0,81 1,09 0,118*
Med (p25-75) (0,50-3,40) | (0,41-3,10) | (0,53-3,73)
Tabaquismo (%) 49,1 51,8 47,8 0,283**

* Mann Whitney, ** Chi-cuadrado
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En el analisis del estado nutricional, destaca la alta prevalencia de exceso de
peso en los dos momentos evaluados y la baja o casi nula frecuencia de
enflaquecimiento. También se observa un aumento de los problemas por exceso,
ya que en la primera evaluacion compromete a casi la mitad de la poblacion,
mientras que en la segunda medicidn casi a 3% de ella . En cuanto al sobrepeso, se
observan valores similares por sexo en la primera y segunda medicion, habiendo
un aumento de 8 y 6% en hombres y mujeres, respectivamente. La prevalencia de
obesidad en mujeres es mas alta y en ambos sexos se duplica con respecto a la

década anterior. (Tabla 2)

Tabla 2. Estado nutricional en los dos momentos evaluados (afio 2000 - 02 y
afno 2010 - 12) segun sexo.

Estado 24-28| 34-38 p 24-28 p 34-38 p
Nutricional | aflos | afos masc. | fem. masc. | fem.
Enflaquecido| 1,3 0,2 0,6 1,6 0,6 0
(%)
Normal 50 27,3 53,1 48,5 28,5 26,8
(%) 0,0001* 0,255%* 0,262*
Sobrepeso | 33,3 | 39,9 34,6 32,6 42,5 38,7
(%)
Obeso 15,5 | 32,6 11,7 17,2 28,5 34,5
(%)
*Chi Cuadrado

Al evaluar la prevalencia de obesidad abdominal observamos que ésta
aumenta casi al doble tras diez afios. Si revisamos por sexo, en hombres se
cuadriplicé y en mujeres se duplic6, ambos cambios son significativos y se puede
comprobar que es mayor la presencia de obesidad abdominal en la poblacién

femenina. (Tabla 3)

Tabla 3. Prevalencia de obesidad abdominal segin sexo en los dos momentos
evaluados.

Total Masculino Femenino p
C. Cintura elevada (%) 24,1 5,6 32,9 0,0001*
2000-02 (20,5-27,6) (2,2-9,2) (28,2-37,6)
C. Cintura elevada (%) 47,3 21,8 59,4 0,0001*
2010-12 (43,1-51,4) (15,76-27,8) (54,45-64,35)
p 0,0001* 0,0001*
* Chi Cuadrado
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Al observar la prevalencia de PCR elevada, si consideramos como valor de riesgo

alto una PCR entre 3 y 10 mg/dL, un tercio del total de la poblacién tiene éste

riesgo, siendo mayor en mujeres.

Si categorizamos la PCR en tres grupos, observamos que el aumento de

riesgo promedio de la PCR (entre 1 y 3 mg/dL) compromete a % adicional de la

poblacién. (Tabla 4)

Tabla 4. Prevalencia de PCR elevada en la poblaciéon 2010-12

PCR Elevada >3| PCR0a 0,99 PCR1a3 PCR3,01a10

Total (%) 36,5 37,4 26,1 36,5
(32,4-40,6) | (30,6-44,1) (18,7-33,4) (32,4-40,6)

Hombres (%) 30,8 44,2 25 30,8
(239-37,6) | (33,0-553) (12,1-37,9) ( 23,9-37,6)

Mujeres (%) 39,2 34,1 26,7 39,2
(34,1-44,3) | (155-52,7) (17,8 -35,6) (34,1-44,3)

p 0,037* 0,064*
* Chi Cuadrado

Las medianas de PCR en las personas con obesidad abdominal, son casi el

doble con respecto a aquellos que no la presentan (p=0,003). Esta condicién se da

en hombres (p=0,023) pero no en mujeres. (Tabla 5)

Tabla 5. Medianas de PCR en personas con y sin obesidad abdominal (2010-

12)
Total Masculino Femenino p
Con obesidad 2,36 3,1 2,25 0,90*
abdominal (082-6,12) | (0,71-6,12) (0,84 -6,17)
Sin obesidad 1,7 1,23 1,9 0,02*
abdominal (0,6 -4,4) (0,5-3,35) (0,68 - 4,8)
p 0,003* 0,023* 0,218*
*Mann Whitney

I) Obesidad abdominal e inflamacion:

Al buscar asociacién entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacién

(determinada como PCR de valor de riesgo alto entre 3,01 y 10 mg/L) sin ajuste en
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el total de la poblacion, observamos que presentar obesidad abdominal se asocia a
un riesgo de tener la PCR un 52% mayor (p=0,021). Al ajustar la asociaciéon por
escolaridad, tabaquismo, sexo y circunferencia de cintura del afio 2000-2002
encontramos que tener obesidad abdominal se asocia a un riesgo de 40% pero no

significativo. (Tabla 6)

Tabla 6. Asociacion entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacion
(regresion logistica)

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Obesidad abdominal 1.52 1,065 2,177 0,021
sin ajuste
Obesidad abdominal 1,4 0,907 2,162 0,128
con ajuste

*Ajustado por escolaridad, tabaquismo, sexo y valores de CC de la primera
evaluacion

Luego, se evaluaron posibles interacciones entre las variables
modificadoras de efecto y la obesidad abdominal encontrandose solo una
interaccidn significativa (p 0,006) entre sexo y obesidad abdominal por esta razén

se hicieron modelos diferenciados por sexo.

Al evaluar obesidad abdominal 2010-12 y su asociacion con inflamacion
(determinada como PCR entre 3,01 y 10 mg/L) en sexo femenino (ajustado por
escolaridad, tabaquismo y circunferencia de cintura afio 2000) se obtiene una OR
menor a la unidad, no significativa. En el sexo masculino encontramos que es un

factor de riesgo significativo con un OR sobre 3,0. (Tabla 7)

Tabla 7. Asociacion entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacion
(regresion logistica) con ajuste

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Obesidad abdominal 0,967 0,581 1,608 0,897
sexo femenino
Obesidad abdominal 3,538 1,545 8,103 0,003
sexo masculino
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Al observar si hay asociacion entre obesidad abdominal de los afios 2010-

12 e inflamacién medida como PCR categorizada en tres grupos, encontramos la

asociacién solo con valores de riesgo alto de PCR (3 a 10 mg/dL) en los modelos

sin ajuste, significancia que se pierde al ajustar. (Tabla 8)

Tabla 8. Asociacion entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacion
(regresion multinomial)

PCR1a3 PCR3,01a10
OR Intervalo de p OR Intervalo de p
Confianza Confianza
Inf. Sup. Inf. Sup.
Obesidad Abdominal | 1,06 | 0,68 | 1,64 | 0,793 | 1,56 | 1,04 | 2,33 | 0,03
sin ajuste
Obesidad Abdominal | 091 | 0,51 | 1,63 | 0,767 | 1,12 | 0,66 | 1,89 |0,685
con ajuste

Al realizar este analisis diferenciada por sexo se observa lo mismo que en el

analisis en que se categorizé la PCR en dos grupos, es decir la obesidad abdominal

se asocia con PCR sobre 3 en varones, no asi en mujeres. (Tabla 9 y 10)

Tabla 9. Asociacion entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacion en sexo
masculino (regresion multinomial)

PCR1a3 PCR3,01a10
OR | Intervalo de p OR Intervalo de p

Confianza Confianza

Inf. | Sup. Inf. Sup.
Obesidad Abdominal | 0,637 | 0,21 | 1,93 |0,426| 2,94 | 1,298 | 6,622 | 0,01
sin ajuste
Obesidad Abdominal | 0.534 | 0,17 | 1,672 |0,281| 2,958 | 1,293 | 6,802 | 0,01
con ajuste

Tabla 10. Asociacion entre obesidad abdominal 2010-12 e inflamacion en
sexo femenino (regresion multinomial)

PCR1a3 PCR3,01a10
OR | Intervalo de p OR Intervalo de p

Confianza Confianza

Inf. | Sup. Inf. Sup.
Obesidad Abdominal | 1,007 |0,582| 1,742 |0,979| 1,046 | 0,636 | 1,718 | 0,860
sin ajuste
Obesidad Abdominal | 1,022 |0,585| 1,785 |0,937| 1,016 | 0,612 | 1,683 | 0,951
con ajuste
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II) Mantencion de la Obesidad abdominal o aumento a valores elevados de CC
en los 10 afios de seguimiento.

a) Al evaluar el efecto de la mantencion de obesidad abdominal entre el primer y
segundo periodo no se observa asociacién con inflamacién (datos no

mostrados).

b) Al evaluar el efecto del aumento de circunferencia de cintura (delta CC) e
inflamacion dividiéndola en tres tercios: bajo (< 5,9 cm), intermedio (6 a 11,9

cm) y alto (> 12 cm), no se observa asociacion ya sea con o sin ajuste. (Tabla

11)

Tabla 11. Asociacion entre aumento de circunferencia de cintura entre
primera (afios 2000-02) y segunda medicion (afios 2010-12) e inflamacion
(regresion logistica)

a) Sin ajuste:

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Tercio Intermedio 1,089 0,701 1,692 0,703
Tercio Alto 1,458 0,945 2,25 0,089
b) Con ajuste:
OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Tercio Intermedio 1,139 0,729 1,780 0,566
Tercio Alto 1,483 0,958 2,295 0,077

Al realizar este analisis por sexo, en mujeres no se encontr6 asociacion de
aumento de la CC con inflamacion. Pero si en sexo masculino, en el tercio alto sin y
con ajuste, en que hay un aumento de casi 4 veces de presentar riesgo de un estado

inflamatorio alterado. (Tabla 12)
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Tabla 12. Asociacion entre aumento de circunferencia de cintura entre
primera (afios 2000-02) y segunda medicion (aiios 2010-12) e inflamacion
(regresion logistica) s6lo en hombres.

a) Sin ajuste:

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Tercio Intermedio 0,812 0,336 1,964 0,645
Tercio Alto 3,791 1,668 8,614 0,001
b) Con ajuste:
OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Tercio Intermedio 0,796 0,327 1,938 0,615
Tercio Alto 3,749 1,647 8,534 0,002

A continuacién evaluamos el indice circunferencia de cintura / estatura,
considerando elevado un valor mayor a 0,5, observamos que en la poblacién
general aumenta el riesgo de presentar inflamacién con y sin ajuste , pero sin ser
significativo. Esto, considerando la PCR entre 0 a 3 y 3,01 a 10 mg/L, como

regresion binaria. (Tabla 13)

Tabla 13. Asociacion entre indice circunferencia de cintura/estatura e
inflamacion (regresion binomial):

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Indice c/e elevado 1,252 0,810 1,936 0,312
sin ajuste
Indice c/e elevado 1,252 0,807 1,940 0,316
con ajuste

Al buscar la misma asociaciéon anterior pero esta vez solo en sexo
masculino, observamos un aumento de mas del doble del riesgo de presentar

inflamacion, de manera significativa. (Tabla 14)
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Tabla 14. Asociacion entre indice circunferencia de cintura/estatura e
inflamacion (regresion binomial) en sexo masculino:

OR Intervalo de Confianza p
Inf Sup
Indice c/e elevado 2,64 1,026 6,794 0,044
sin ajuste
Indice c/e elevado 2,718 1,051 7,028 0,039
con ajuste

Al buscar asociacion entre el indice e inflamacién, esta vez usando la PCR
dividida en 3 categorias, encontramos que hay un aumento no significativo del

riesgo de presentar inflamacidn al presentar este indice aumentado. (Tabla 15)

Tabla 15. Asociacion entre indice circunferencia de cintura/estatura e
inflamacion (regresion multinomial):

PCR1a3 PCR3,01a10
OR Intervalo de p OR Intervalo de p
Confianza Confianza
Inf. Sup. Inf. Sup.
Indice c/e elevado | 0,602 | 0,361 | 1,002 | 0,651 1 0,937 | 1,647 0,999
sin ajuste
Indice c/e elevado | 0,600 | 0,360 | 1,002 | 0,051 1 0,603 | 1,647 | 0,99
con ajuste

Al buscar la misma asociaciébn previa esta vez en sexo masculino,
observamos un aumento del riesgo casi al doble de presentar inflamaci6n al tener

el indice elevado, pero nuevamente no es significativo. (Tabla 16)

Tabla 16. Asociacion entre indice circunferencia de cintura/estatura e
inflamacion (regresion multinomial) en sexo masculino:

PCR1a3 PCR3,01a10
OR Intervalo de p OR Intervalo de p
Confianza Confianza
Inf. Sup. Inf. Sup.
Indice c/e elevado | 0,664 | 0,285 | 1,547 | 0,344 |2,257| 0,825 | 6,172 |0,113
sin ajuste
Indice c/e elevado | 0,559 | 0,252 | 1,42 | 0,245 |2,252| 0,818 | 6,172 |0,116
con ajuste
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Discusion:

En este estudio se pudo comprobar que existe una asociaciéon entre
obesidad abdominal e inflamacion en varones. Esta asociacién no se observo en
mujeres. También se encontr6 que el aumento de la circunferencia de cintura
durante los 10 afios de seguimiento se asocia directamente con inflamacion, no asi
el haber mantenido valores de circunferencia de cintura elevados diez afios atras.
Estos datos apoyan la asociacion encontrada en los varones por Oda E, Kawai R. 8
Sin embargo, hay otros trabajos que han encontrado esta asociacion sélo en sexo
femenino al ser estudiado con IMC® y no por circunferencia de cintura 7% lo que
puede ser explicado porque a un IMC similar, las mujeres tienen mas tejido
adiposo que los hombres, por lo tanto, producirian mas citoquinas
proinflamatorias aumentando asi la produccion de PCR71. También se ha sugerido
que la leptina podria ser responsable de los mayores niveles de PCR encontrados
en mujeres’?, pues se ha encontrado una correlaciéon positiva entre nivel de
adiposidad y PCR que al ajustar por niveles de leptina en ambos sexos desaparece.
Esto se deberia a la capacidad de la leptina de estimular la produccién hepatica de
PCR. Se ha mencionado también que el tejido adiposo en mujeres estaria
genéticamente programado para almacenar de manera inocua mas lipidos que en
sexo masculino’3, ya sea a través de estrogenos’4, de mayor secreciéon de
adiponectina’?, y por la capacidad de atraer linfocitos T reguladores con menor
capacidad inflamatoria’¢. Se ha observado que las mujeres pre menopausicas
tienen menor riesgo cardiovascular y trastornos metabodlicos a pesar de niveles
altos de PCR 73, y tras presentar la menopausia, aumentan su riesgo cardiovascular
y disminuyen sus valores de PCR. Al indicarle a mujeres post menopausicas terapia
de reemplazo hormonal con estrégenos, los niveles de PCR aumentan asociados a
un descenso del riesgo cardiovascular’’. También mujeres pre menopausicas
presentan menores niveles de IL-6 y TNF-«a , se propone que seria por el efecto
inhibidor de los estrégenos en genes marcadores de inflamacion’4. Como se
mencion6 previamente en la fisiopatologia del fenomeno inflamatorio, se ha
observado que los adipocitos mas pequefios tienen una mayor capacidad de
almacenar grasa por lo que la expandibilidad del tejido adiposo (capacidad de

hiperplasia) seria un determinante mas importante que la cantidad total de tejido
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adiposo para presentar desordenes metabolicos asociados a obesidad’3. Estudios
en humanos y roedores han sugerido que una menor infiltracién por macréfagos
en el tejido y/o menor tamafio del adipocito observado en mujeres serian
contribuyentes al menor riesgo de ellas de presentar enfermedades metabolicas 7¢.
Ademas, en roedores de sexo femenino tras dietas altas en grasas se observa un
mayor aumento del tamafio del adipocito con una menor infiltracion por
macrofagos en comparacion a varones, formando una menor cantidad de
“estructuras similares a corona” (Crown-like structures CLS)’8, que son los
macrofagos rodeando el adipocito apoptotico’3. Se indica a la adiponectina como
responsable de este efecto, pues a pesar de estar mas asociada a adipocitos no
hipertroficos, se ha visto en roedores de sexo femenino que pueden secretar esta
hormona a pesar de ser hipertroficos 73 7. Incluso se han encontrado en ratas
obesas de sexo femenino mayores niveles de adiponectina plasmatica que en
machos, asociadas a menor esteatosis hepatica 73. En cuanto a la infiltracién de
macrofagos se ha observado que en roedores y humanos que hay una mayor
presencia en sexo femenino de linfocitos T reguladores (antiinflamatorios) en
tejido adiposo visceral que en hombres, que presentan mas macrofagos

proinflamatorios?e.

Es relevante mencionar que para la mediciéon antropométrica del tejido
adiposo visceral, aparte de la circunferencia de cintura existen otros métodos,
entre estos, destacamos el indice circunferencia de cintura/estatura. Aparte de su
mayor factibilidad para ser utilizado en estudios poblacionales, ha mostrado ser un
buen predictor de riesgo de enfermedades cardiometabdlicas, asociandose
positivamente a PCR 7. Incluso, se ha mencionado que es un indicador mas
sensible que el IMC y la CC porque tiene mayor asociacion con la obesidad visceral
y se ajusta a la talla®. En esta tesis, también hubo una asociacién positiva y

significativa entre este indice y PCR en varones.
En cuanto a la asociacion entre obesidad abdominal que mantuvieron las

personas entre el 2000 y 2002 y los valores de PCR elevados actualmente que no

fue significativa en esta tesis, se puede deber a que la asociacién es mas reciente o
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no permanente. Aunque hay estudios longitudinales que sugieren inflamacion de
bajo grado crénica en sujetos obesos 9.

Se dispone de poca informacién nacional que informe de los valores de PCR
en personas de la comunidad, también de las posibles diferencias de valores entre
hombres y mujeres. Sin embargo, los estudios disponibles sefialan estas

diferencias en distintas poblaciones, con resultados aun controversiales.

En esta Tesis se observé que la obesidad abdominal no se asocié con valores
de PCR en rango promedio (entre 1y 3 mg/dL) lo que podria estar indicando que
si bien no modifica la PCR en valores muy aumentados (> 10 mg/dL) como lo hace
con el cancer, procesos inflamatorios agudos o enfermedades autoinmunes,
tampoco lo hace con valores bajo 3 mg/dL lo que reflejaria que la obesidad
produce un grado de inflamacién de riesgo alto (entre 3 y 10 mg/dL) al cual hay

que poner atencidn.

El exceso de peso encontrado en la poblacidn de este estudio, especialmente
en las mujeres, ya ha sido descrito en diversos publicaciones realizadas en adultos
del pais, incluyendo la ENS 2. Las cifras de obesidad y de circunferencia de cintura
elevadas fueron incluso superiores a las encontradas en esta encuesta nacional,
datos que son preocupantes porque se trata de personas relativamente jovenes
que viven en una zona semi rural, con gran desarrollo de la agricultura y
disponibilidad de frutas y verduras y en la que se espera que realicen mas

actividad fisica que en las grandes ciudades.

Hay pocos estudios de seguimiento de mediciones antropométricas en
adultos a nivel poblacional pero este aumento de los valores sefialados en 10 afios
es también preocupante, ya que es sabido que el exceso de peso y especialmente la
obesidad abdominal se asocia ademas a alteraciones metabolicas al constituir esta

medicion uno de los componentes del sindrome metabdlico.

Debilidades:
Posiblemente una de las limitaciones de este estudio es no disponer de valores de

PCR en la primera evaluacion, para tener una aproximacion mas precisa de lo que
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ocurria hace 10 afios, también el no poder complementar estos valores con otros
indicadores sensibles de inflamacion como TNF-qa, IL-6, leptina o adiponectina.
Cabe destacar también que en este estudio predominé en niumero de participantes
del sexo femenino lo que puede haber sido importante en los resultados

encontrados.

Fortalezas:

Entre las fortalezas, destaca que se trata de un estudio poblacional, con un n
numeroso, en el que se espera encontrar que la mayoria de las personas no tengan
patologias graves o que impacten la PCR en forma mas acentuada como ocurre con
las determinaciones que se realizan a nivel hospitalario. En este estudio la mayoria
de las mediciones antropométricas fueron realizadas por 2 nutricionistas, las que
fueron previamente capacitadas, estandarizadas y permanentemente supervisadas
por lo que se espera que haya menos errores en la medicion. Ademas, es un aporte
debido al escaso nimero de estudios poblacionales que mencionen el tema de

inflamacion y obesidad visceral en nuestro pais.

Conclusion:

A través de esta Tesis hemos logrado comprobar que en la poblacion
estudiada existe una asociacion directa entre obesidad abdominal e inflamacion,
pero solo en el sexo masculino y que al aumentar la CC en 10 afios, también se
observa esa misma asociacién. Estos resultados no se encontraron en mujeres.
Estos hallazgos coinciden con estudios internacionales y distintas hipétesis que
intentan explicar estos fendmenos. Estos resultados son relevantes y una
advertencia en varones con obesidad abdominal en los cuales se debe sugerir la

prevencidn y/o tratamiento de la OA.
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