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RESUMEN
El objetivo del presente estudio es determinar si existe asociacion entre los niveles de
Proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US) y mortalidad cardiovascular y por todas

las causas a largo plazo en una cohorte poblacional peruana rural, migrante y urbana.

Se incluyeron a los sujetos con valores séricos de PCR-US y con datos completos sobre
las variables de interés al inicio del estudio PERU-MIGRANT. Se utilizé un punto de
corte de 3 mg/L para dividir la poblacion en niveles altos (=3 mg/L) y bajos (<3 mg/L)
de PCR-US. Los eventos mortalidad cardiovascular y por todas las causas fueron
recogidos a los 10.21 afios (DE: 1.34) de seguimiento. Se utilizd un modelo de riesgos

proporcionales de Cox y con intervalos de confianza del 95%.

Un total de 974 participantes fueron incluidos. En el analisis crudo (HR = 2.58; IC del
95 %: 1.54 — 4.33) y ajustado (HR = 2.00; IC del 95 %: 1.08 — 3.73) de mortalidad por
todas las causas, se encontrd un riesgo significativamente mayor en los niveles de
PCR-US alto comparados con los bajos; sin embargo no encontramos diferencia

significativa en la mortalidad cardiovascular.

Los niveles de PCR-US se asocian de manera independiente con la ocurrencia de
mortalidad por todas causas a largo plazo en la poblacion peruana, mas no con la
mortalidad cardiovascular.

Palabras clave: Proteina C reactiva ultrasensible, mortalidad por todas las causas,

mortalidad cardiovascular, cohorte poblacional peruana.



ABSTRACT

The objective is to determine whether there is an association between ultrasensitive C-
reactive protein (hs-CRP) levels and long-term cardiovascular and all-cause mortality

in a rural, migrant, and urban Peruvian population cohort.

Subjects with Hs-CRP serum values and complete data on the variables of interest in
the baseline of PERU MIGRANT study were included. A cut-off of 3 mg/L was used
to split the population into high (>3 mg/L) and low (< 3 mg/L) hs-CRP levels. The
events were collected after 10 years of follow-up. A Cox proportional hazards model

was acquired with 95% confidence intervals.

A total of 974 participants were included. In the crude (HR = 2.58; 95% CI: 1.54 —
4.33) and adjusted analysis (HR = 2.00; 95% CI: 1.08 — 3.73) of all-cause mortality, a
significantly increased risk was found at high levels of Hs-CRP compared to low;
however, we did not find a significant difference in cardiovascular mortality.

Hs-CRP levels are independently associated with the occurrence of all-cause mortality
in the long term in the Peruvian population, but not with cardiovascular mortality.
Keywords: Hs-CRP, high-sensitivity C-reactive, all-cause mortality, cardiovascular

mortality, peruvian population cohort.



I. INTRODUCCION

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador sérico utilizado
tradicionalmente como reactante de fase aguda inflamatorio(1). En las Ultimas décadas,
con el conocimiento que la inflamacion cronica de bajo grado puede conllevar al
desarrollo de enfermedades cronicas(2), surge la necesidad del desarrollo de técnicas
de laboratorio de mayor precisién que permitan medir concentraciones mucho mas

bajas de PCR: la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US)(3,4).

Actualmente, se acepta de manera consistente que los niveles elevados de
PCR-US representan un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (ECV) (5-9); demostrando incluso ser independiente de la existencia de
otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales (10-12). La Asociacion
Americana del Corazon y el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(AHA/CDC) recomiendan su uso como complemento para la estratificacion del riesgo
en personas con riesgo intermedio (3), proponiendo una escala de PCR-US donde

valores mayores a 3 mg/L indican un alto riesgo de desarrollar ECV.

Con respecto a su relacion con otras enfermedades cronicas en las que
también existe una activacion del estado proinflamatorio, la PCR-US estaria asociada
al riesgo de desarrollar cancer (13,14), diabetes (15,16), EPOC (17), entre otras; aunque

la evidencia al respecto es menos consistente que con la ECV. Estas caracteristicas



relacionarian al aumento de los niveles de PCR-US no solo con un aumento de

morbilidad sino también de mortalidad.

Debido a lo anteriormente mencionando, gran numero de estudios
prospectivos han investigado el rol de la PCR-US como un potencial determinante de
mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas (18-24); aunque en la
mayoria se ha encontrado que existe una relacion positiva (25,26); no esta claro si
existe una asociaciéon directa o si esta es debido a la presencia de otros factores
relacionados con una respuesta inflamatoria, tales como la edad, el consumo de tabaco,
la obesidad, una infeccion transitoria o persistente, la condicién socioeconémica y la
etnicidad (27,28). Al respecto de este Ultimo factor, observamos que la mayoria de
estos estudios se realizaron en poblaciones norteamericanas, europeas y asiaticas;

siendo pocos los estudios que han incluido a la poblacion latinoamericana.

Se ha informado ademas, que las concentraciones medias de PCR-US varian
no solo en diferentes grupos étnicos, sino también en poblaciones de diferentes
localizaciones geograficas debido a distintos factores de estilo de vida entre areas
rurales y urbanas (29-31). Recientemente, un estudio peruano en 4 localidades
geograficas distintas de bajos recursos, encontrd que las areas urbanas tenian valores
mas altos de PCR-US comparado con areas rurales, encontrando ademas que los
niveles altos de PCR-US se asociaron fuertemente con la mortalidad por todas las

causas (32).



Teniendo en cuenta que el Perd, como en muchos paises de Latinoamérica,
ha experimentado cambios notables en la poblacion en las ultimas décadas debido a
una importante migracion rural-urbana (33), se llevd a cabo desde el afio 2007 el
estudio PERU MIGRANT, para identificar el impacto de la migracion rural-urbana en
patologias cardiometabdlicas, en escenarios de diferente variabilidad geogréfica
incluyendo poblaciones urbano, rurales y migrantes (rural-urbano), recogiendo
informacién acerca de los FRCV tradicionales y otros emergentes, tales como el
marcador sérico PCR (34). El presente es un sub-estudio del PERU — MIGRANT que
tiene los siguientes objetivos: 1) Determinar si los niveles basales altos de PCR-US
estan asociados a la ocurrencia de mortalidad cardiovascular y mortalidad global a
largo plazo, en una cohorte poblacional peruana y segun grupo poblacional rural,
migrante rural-urbano y urbano; 2) Reconocer el valor basal de PCR-US en una cohorte
poblacional peruana y determinar si existen diferencias entre los valores séricos de

PCR-US segun el grupo poblacional de pertenencia.



1.1 MARCO TEORICO

PROTEINA C REACTIVA

Es llamada asi debido a que en 1930, William S. Tillet y Thomas Francis, del
Instituto Rockefeller de investigaciones médicas de New York, identificaron por
primera vez que una proteina en el suero de pacientes con neumonia neumocacica

reaccionaba y precipitaba el polisacarido C del neumococo (35).

La PCR es una proteina pentamérica que constituye un marcador no
especifico de inflamacién y que forma parte de la inmunidad innata; es producida
principalmente por el higado, en respuesta a citocinas proinflamatorias tales como
interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT- o).
Dentro de sus funciones biologicas destacan el unirse a ligandos; el principal
identificado es la fosfocolina, que forma parte de la pared celular neumocécica;
ademas de formar complejos, tener la capacidad de activar el complemento y opsonizar

particulas(36).

Un valor de corte normal comunmente asignado para la PCR son aquellos por
debajo de 10 mg/L; una amplia variedad de condiciones inflamatorias puede producir
niveles elevados de PCR, estas incluyen condiciones agudas y cronicas; la causa mas
comun es la infeccidn, otras posibles causas incluyen enfermedades autoinmunes o
injuria tisular (37). Durante la fase aguda de un proceso inflamatorio, sus niveles
séricos aumentan rapidamente y se duplican cada 6 horas; su vida media plasmatica es

de 19 horas, alcanzando un maximo a las 48 horas después, pudiendo aumentar hasta
4



1 000 veces 0 mas; cuando el estimulo de la fase aguda desaparece, sus niveles vuelven

a la normalidad en 3 a 7 dias (38).

Los métodos iniciales de deteccion se basaron en los métodos clésicos de
interaccion de la PCR como antigeno y su anticuerpo correspondiente a través de
reacciones de precipitacion y aglutinacion (39). Posteriormente entré en escena el

ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) (40).

INFLAMACION, ATEROSCLEROSIS Y PCR-US:

La investigacion en las ultimas décadas ha contribuido al reconocimiento
del papel protagdnico de la inflamacion en la fisiopatologia de la aterosclerosis, desde

la formacidn y progresion de la placa de ateroma hasta su ruptura (41).

En resumen, la biologia de la inflamacion de la aterosclerosis consiste en
sefiales inflamatorias que alteran el comportamiento de las células endoteliales y del
musculo liso de las arterias, lo que conlleva a un mayor reclutamiento de células
inflamatorias tales como moléculas de adhesién, citoquinas, células mononucleares
circulantes, lipoproteinas de colesterol de baja densidad, entre otras; que interact(ian
para promover la formacién de la placa aterosclerética y posteriormente la produccion
de enzimas proteoliticas y citoquinas convierten a la placa aterosclerética estable en

una vulnerable de romperse (42).

Es debido a esa interaccion entre inflamacion y aterosclerosis que, en las
ultimas decadas, se puso énfasis en el estudio de marcadores inflamatorios séricos

como predictores del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Entre estos
5



marcadores se encuentran las citocinas y quimiocinas, las moléculas de adhesion y los
reactantes de fase aguda; dentro de estos ultimos sobresalen el fibrindgeno, la PCR y
el amiloide sérico A (SAA)(43). De estos marcadores, la PCR surge como el mas
estudiado, debido en parte a sus caracteristicas bioldgicas tales como una vida media
mas larga, concentraciones que no se afectan con el consumo de alimentos y su
estabilidad en suero o plasma, a temperatura ambiente o congelada durante periodos

prolongados (44).

Los primeros hallazgos que sugieren una relacion entre PCR y ECV datan de
1954, en un reporte de serie de casos publicado por Kroop y Shackman, observando
que la PCR seria un indicador sensible de infarto de miocardio(45). Otro estudio
posterior sugirié una asociacién prondstica entre el aumento de la produccion de PCR
y el resultado después de un infarto agudo de miocardio (46). Sin embargo, fue a partir
de la década del 90 que estudios a gran escala demostraron que la PCR es un predictor
independiente de futuras ECV, incluida enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular 'y enfermedad arterial periférica, en personas asintomaticas
aparentemente sanas (5,7,9,20,47), mientras que otros lo reconocen como factor de

riesgo y marcador bioldgico de ECV(48-50).

Esta nueva aplicacién clinica requeria la cuantificacién de concentraciones
mas bajas de las medidas tradicionalmente en el laboratorio, por lo que se desarrollaron
métodos con una sensibilidad de deteccidn de concentraciones menores a 1 mg/l, tales
como la inmunoturbidimetria e inmunonefelometria (9), acufiando asi el término de

PCR ultra sensible (PCR-US), el cual no se trata de un metabolito nuevo, sino de la
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misma PCR detectada con técnicas de mayor sensibilidad. La PCR-US aumenta con la
edad, y se sabe que factores que, al modular la respuesta inflamatoria, aumentan su
concentracion plasmatica, estos son : Obesidad, dislipidemia, tabaquismo, diabetes y

elevacion de la presion arterial (51,52).

PCR-US Y PREVENCION PRIMARIA DE ECV:

Existe amplia evidencia proveniente de estudios prospectivos en individuos
aparentemente sanos que han demostrado que la PCR-US elevada se correlaciona
positivamente con morbilidad y mortalidad cardiovascular. En el afio 1996, Kuller y
colaboradores publicaron el estudio prospectivo Multiple Risk Factor Interventional,
en individuos sanos de alto riesgo, encontrando que el aumento de los niveles de PCR-
US predice un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, aunque la asociacion solo

fue estadisticamente significativo para los fumadores (6).

Paul Ridker y colaboradores, desarrollaron una serie de estudios al respecto;
entre los que sobresalen, el estudio prospectivo Physician’s Health Study (PHS), que
incluyd 1086 hombres sanos, encontrando que aquellos con el cuartil méas alto de PCR-
US tenian tres veces el riesgo de infarto de miocardio (riesgo relativo, 2,9; P <0,001) y
dos veces el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico (riesgo relativo, 1,9; P =
0,02), comparados con los del cuartil mas bajo, el riesgo no se modificé por el
tabaquismo ni por otros FRCV (7); y el estudio Woman Health Study (WHS), el cual
incluy6 27939 mujeres estadounidenses sanas, encontrando que aquellas con el quintil

mas alto de PCR-US, el riesgo relativo de eventos CV fue de 2,3 (IC del 95 %, 1,6-3,4,



p<0,001) después del ajuste por edad, FRCV (tabaquismo, diabetes, presion arterial) y

terapia de reemplazo hormonal (53).

En base a los estudios PHS y WHS, se concluyd que por cada cuartil de
aumento de PCR-US el riesgo relativo ajustado de desarrollar eventos cardiovasculares
aumenta en un 26% en hombres y un 33% en mujeres (54). Ademas, se desarrollé una
puntuacion de riesgo cardiovascular llamada “score de Reynolds”, que incorpora la

informacién de PCR-US ademas de los FRCV clasicos (55,56).

De esta manera, la Asociacion Americana del Corazon y el Centro para el
Control y Prevencion de Enfermedades (AHA/CDC) presentaron, en el afio 2003, las
primeras guias que incluyeron su uso en prevencion primaria, relacionando la
distribucion de las concentraciones séricas de PCR-US en terciles: <1 mg/L, de 1 a 3
mg/L y >3 mg/L, estableciendo como representativos de bajo, intermedio y alto riesgo
cardiovascular respectivamente, recomendando su uso como complemento para la

estratificacion del riesgo en personas con riesgo intermedio (3).

Al respecto, un metaanalisis de estudios publicados hasta el afio 2004, que
incluy6 22 estudios epidemiol6gicos prospectivos y 7068 casos incidentes de
cardiopatia isquémica; encontré6 un cociente de riesgo combinado de cardiopatia
coronaria de 1.6 (1,5—1,7) en sujetos con valores basales de PCR en el tercio superior
comparado con aquellos en el tercio inferior, luego de ajustarse por tabaquismo y algin
otro FRCV(57) . Estudios publicados después de este metaandlisis continuaron

encontrando asociacion con riesgos relativos ajustados similares (58-60). El analisis



de estos hallazgos generaron gran controversia, algunos investigadores analizaron
criticamente estos resultados y consideraron que la PCR-US se asocia débilmente con

ECV después del ajuste por FRCV establecidos (61).

En esa misma linea, en la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES 111) se examinaron la distribucion y los factores de riesgo
asociados con PCR-US y su relacion con la enfermedad coronaria estimada a 10 afios,
entre una gran muestra de adultos estadounidenses, encontrando que el riesgo de un
nivel elevado de PCR-US era atribuible a la presencia de cualquier FRCV elevado o
limitrofe en el 78% de hombres y en 67% de las mujeres. Estos datos sugeririan que un
nivel elevado de PCR seria en gran medida atribuible al riesgo tradicional de ECV
factores, proporcionando una idea de su limitada utilidad clinica adicional en modelos

de riesgo multivariable.

De acuerdo a la guia ACC/AHA 2010 para medicion del riesgo
cardiovascular, la medida de PCR-US deberia ser considerada en hombres de 50 afios
a més, o mujeres de 60 afios a mas con LDL colesterol < 130 mg/dL (Clase Ila, nivel
de evidencia B) quienes podrian ser candidatos a terapia con estatinas; y podria ser
“razonable” en hombres de 50 afios o menos o mujeres de 60 afios o menos,
asintomaticos con riesgo intermedio para revalidar el riesgo cardiovascular (Clase 1lb,

nivel de evidencia B)(62) .

A pesar de los resultados anteriormente mencionados a favor del uso de la PCR-US en

la prediccion del riesgo de ECV, esta asociacion ha mostrado ser modesta, y la adicion



de este marcador sérico a las puntuaciones que incluyen los factores de riesgo
tradicionales da como resultado una leve mejora en la discriminacion y reclasificacion
del riesgos cardiovascular, en gran parte debido a la alta correlacion de la PCR-US con
los factores de riesgo que ya estan en el modelo. Actualmente las principales sociedades
cardiovasculares indican evidencia debilidad o insuficiente para recomendar la PCR-

US para uso habitual en la estratificacion del riesgo cardiovascular (63)(64).

PCR-USY MORTALIDAD:

Ademas del reconocido protagonismo que tiene la inflamacion en el desarrollo
de la aterosclerosis, también se acepta que un estado de inflamacidn sistémica cronica
de bajo grado se asocia con el envejecimiento y con el desarrollo de otras enfermedades
cronicas tales como cancer (13,14), diabetes (15,16), EPOC (17), entre otras.

Debido a ello; se ha propuesto que las elevaciones de los marcadores de
inflamacién cronica de bajo grado tales como la PCR-US, estarian asociados a un
aumento de mortalidad por todas las causas. Estudios prospectivos previos han
reportado una asociacion positiva entre los niveles de PCR-US con el riesgo de
mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas (18-26).

Laaksonan y colaboradores publicaron un estudio cohorte poblacional en el
2005, de 1476 hombres sin ECV de mediana edad, durante los 15 afios de seguimiento
se observd 77 muertes, encontrando que los sujetos con niveles de PCR-US entre 3,0 y
9,9 mg/l el riesgo de mortalidad cardiovascular ajustada por edad y FRCV fue 2,94

veces mayor (IC 1.46-5.91) que para los niveles <1,0 mg/L (19).
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Otro estudio que respalda esta asociacion fue el publicado por Koening y
colaboradores en el 2008, que incluyd 3620 hombres de mediana edad del
MONICA/KORA Augsburg Cohort Study, a quienes se le midio el PCR-US basal al
inicio del estudio, luego de un seguimiento de 7,1 afios, ocurrieron 408 muertes,
encontrando que los sujetos con PCR-US >3 mg/l al inicio del estudio mostraron un
riesgo casi dos veces mayor de mortalidad por todas la causas, en comparacion con
aquellos con PCR-US <1 mg/I [hazard ratio (HR) 1,88, 95 % IC 1,41-2,52], el HR para
mortalidad cardiovascular fue de 2,15 (IC del 95 %: 1,39-3,34) (20).

Asi mismo, el estudio publicado por Zacho y colaboradores en el 2010, incluyd
10 388 personas de Copenhague-Dinamarca, se realizd una sola medicion inicial de
PCR-US, el seguimiento fue de 16 afios, murieron 3124 personas, encontrando que
niveles de PCR-US >3 mg/I frente a <1 mg/l estaban asociados con un riesgo dos veces
mayor de mortalidad por todas las causas, ajustado multifactorialmente (23).

En contraparte, Nisa y colaboradores publicaron un estudio en el 2016, que
incluy6 una gran poblacion japonesa de 4.737 hombres y 6.343 mujeres entre 49 a 76
afios de edad; ocurrieron un total de 436 muertes por todas las causas durante una
mediana de seguimiento de 8 afios; aunque en los hombres, los niveles de PCR-US se
asociaron positivamente con el riesgo de mortalidad por todas las causas, asi como con
las muertes por cancer y por ECV; sin embargo no se encontrd asociacion significativa
en mujeres(65). Asi mismo, otros dos estudios de muestra méas pequefia, encontraron
que aumento de las concentraciones de PCR-US se asocio con la mortalidad por todas
las causas futura solo en modelos no ajustados, mientras que el control adicional de los

factores de riesgo convencionales atenud esta asociacion(66,67).
11



DISTRIBUCION DE PCR-US:

Para que una prueba de screening de riesgo pueda aplicarse, la distribucion en
los adultos aparentemente sanos en la poblacion general debe ser conocida. Esta
informacion sobre la distribucion de la PCR-US es escasa. En un metaanalisis
publicado en el 2010, llevado a cabo en poblacion no europea, que incluyo 221 287
personas de 89 estudios, la media geométrica de la PCR-US fue de 2,6 mg/L en negros
residentes en los Estados Unidos; 2,51 mg/l en hispanos; 2,34 mg/l en asiaticos del sur;

2,03 mg/l en blancos; y 1,01 mg/I (IC del 95 %, 0,88 a 1,18) en asiaticos orientales (68)

Similares resultados encontramos en el Estudio multiétnico de aterosclerosis
(MESA), basado en una poblacion comunitaria de adultos estadounidenses
asintomaticos, donde se encontrd6 una media mayor de PCR-US entre los
afroamericanos (4.34 mg/L), seguido de hispanos (4,06 mg/L), caucasicos (3,32 mg/L)
e individuos chinos (1,73 mg/L); encontrando que los niveles de PCR-US fueron
predictivos de ECV solo en caucasicos, sugiriendo que su asociacion con ECV estaria
significativamente influenciada por el origen étnico (29).

Yusuf y col. describieron que las variaciones de la carga de la enfermedad
cardiovascular y los FRCV se presentaban no solo por etnia, sino también por regiones
y segun la influencia de la urbanizacion (30). Acorde con esto, se ha informado que las
concentraciones medias de PCR-US varian no solo en diferentes grupos étnicos, sino

también en poblaciones de diferentes localizaciones geogréficas.
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Asi, un sub-estudio llevado a cabo en los participantes del WHS, encontré que
los valores medianos de PCR-US a nivel estatal variaron desde valores de riesgo mas
bajos en Lowa (1,3 mg/L) hasta valores de riesgo moderadamente mas altos en Virginia
Occidental (2,7 mg/L) (69). Asi mismo, el Estudio de cohorte del Centro
Cardiovascular Nacional de Japon (NCVC) reclut6 2803 personas de la ciudad de Yao
en Japon, encontraron valores significativamente ( p<0.001) mas alto en los valores de
PCR-US para varones y mujeres de areas urbanas comparadas con rurales (70). Sin
embargo, en un estudio transversal que incluy6 8389 sujetos en China se encontrd que
los habitantes del norte tenian mayores concentraciones de PCR-US en comparacion
con los que vivian en el sur (2.17 mg/L vs 1.58 mg/L ); sin embargo, no se encontro
diferencias significativas entre el area rural o urbana (71).

A nivel nacional, existe escasa evidencia al respecto; recientemente un estudio
peruano llevado a cabo en cuatro localidades geograficas distintas de bajos recursos,
encontrd que la mediana de PCR-US en la poblacién fue de 1,7 mg/L y que las areas
urbanas tenian valores mas altos comparado con areas rurales, encontrando ademas que
los niveles altos de PCR-US se asociaron fuertemente con la mortalidad por todas las
causas (32). En base a estos resultados, se acepta que las concentraciones basales de
PCR-US varian no solo en diferentes grupos étnicos, sino también en poblaciones de

diferentes localizaciones geogréficas.
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1.2 PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha propuesto que existe asociacion de la PCR-US con la ocurrencia de desenlaces
de la ECV como muerte cardiovascular y muerte por todas las causas, y que estas
estarian influenciadas por el origen étnico y la variabilidad geografica. En la poblacion
peruana, con individuos rurales, migrantes rural-urbano y urbanos, no se ha evaluado
la asociacion entre los niveles basales de PCR-US con la ocurrencia de mortalidad

cardiovascular y mortalidad por todas las causas a largo plazo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe asociaciéon entre los niveles basales altos de PCR-US con la ocurrencia
mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas a largo plazo, en una

cohorte poblacional peruana rural, migrante rural-urbana y urbana?

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, en la region de las Américas,
las enfermedades no transmisibles causan casi cuatro de cada cinco muertes al afio,
siendo la principales causas las enfermedades cardiovasculares (38%), el cancer (25%),
las enfermedades respiratorias (9%) vy la diabetes (6%) (72)

En las Gltimas dos décadas, las comprension sobre el papel de inflamacién en
la patogenia de la ECV conllevaron a la basqueda de un marcador bioldgico de

inflamacion que pueda ser de utilidad en la prevencion primaria de la ECV; la PCR-
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US, surge como el marcador biolégico mas consistente (57); ademas, debido a su
capacidad de deteccion de un estado de inflamacion sistémica crénica de bajo grado,
estaria asociada también al desarrollo de otras enfermedades cronicas
(cancer, diabetes, EPOC, etc)(13,15,17).

Siendo estas las principales causas de mortalidad, varios estudios prospectivos
han evaluado si los niveles basales altos de PCR-US estan asociados a la ocurrencia de
mortalidad cardiovascular y mortalidad global a largo plazo, encontrando una relacion
positiva (26). Sin embargo, la mayoria de los estudios se han realizado en poblaciones
europeas Yy norteamericanas y hay relativamente pocos estudios en poblaciones
latinoamericanas. Asi mismo, se postula que la distribucion de la concentracion
sanguinea de PCR-US estaria influenciada por la variabilidad geografica de un mismo
grupo étnico y por ello su asociacion con mortalidad variaria entre areas rurales y
urbanas(30,31).

Este estudio permitird determinar si existe asociacion entre una toma basal de
PCR-USy la ocurrencia de mortalidad cardiovascular y mortalidad global a largo plazo
en una cohorte poblacional peruana de mediana edad aparentemente sana, teniendo en
cuenta sus niveles basales de PCR-US y su variabilidad por zonas geograficas (rural,
migrante rural-urbana y urbana).

La identificacion de una asociacion positiva en nuestra poblacion, permitiria
proponer el uso de la PCR-US para la identificacion de pacientes en riesgo, siendo este
un biomarcador de uso viable en nuestro medio debido a su concentracion
relativamente estable, asi como a su deteccion simple y econdmica; permitiendo asi,

dirigir estrategias de manejo y tratamiento oportuno, que conlleven a un aumento de la
15



tasa de supervivencia por enfermedad cardiovascular y por todas las causas ademas de

permitir cuantificar la eficacia de nuestras intervenciones.
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Il. OBJETIVOS:

21 OBJETIVO GENERAL

- Determinar si los niveles basales altos de PCR-US estan asociados a la
ocurrencia de mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas a
largo plazo en una cohorte poblacional peruana rural, migrante rural-urbana y

urbana.

HIPOTESIS: Existe asociacion entre el nivel basal alto de PCR-US y la ocurrencia
de mortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas a largo plazo en una

cohorte poblacional peruana.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Reconocer el valor basal de PCR-US en una cohorte poblacional peruana y
determinar si existen diferencias entre los valores séricos de PCR-US segun el
grupo poblacional de pertenencia.

- Evaluar la prevalencia de niveles basales altos de PCR-US (> 3 mg/L) vy
determinar qué factores estan asociados a esta elevacion.

- Evaluar la asociacién entre PCR-US y mortalidad por todas las causas segun

grupo poblacional de pertenencia.
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I1l. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO.

El presente es un analisis secundario del estudio PERU-MIGRANT, el cual es
un estudio de cohorte prospectiva y que tuvo como objetivo estimar los efectos de la
migracion sobre factores de riesgo de las enfermedades no transmisibles en la

poblacién peruana de tres grupos poblacionales: rural, urbano y migrante rural-urbano.

Este estudio tuvo varias fases; un estudio basal inicial de enrollamiento que
consistio en una encuesta transversal de tres grupos poblacionales (rural, migrante y
urbano) realizada entre los afios 2007- 2008 que recolectd informacion mediante
cuestionarios, medidas antropométricas y toma de muestra sanguinea; dos
seguimientos posteriores, en el cual los participantes fueron contactados nuevamente,
a los 5 afios (2012-2013), a los 8 afios (2015-2016); y finalmente un seguimiento
realizado a través de la base de datos del Registro Nacional de Identificacion y Estado
Civil (RENIEC) para determinar el estado vital, asi como la fecha y la causa de muerte
ocurridas hasta el 6 de Junio del 2018, utilizando el nimero del documento nacional de

identificacion (DNI) de los participantes.

3.2 POBLACION:

En el estudio primario PERU MIGRANT incluyé tres diferentes tipos de poblacion:

- Rural: El pueblo de San José de Secce (distrito de Santillana, provincia de
Huanta) en Ayacucho fue seleccionado como el sitio de estudio rural. Esta zona

situada en los Andes fue una de las zonas mas gravemente afectadas durante este
18



periodo de violencia y era por lo tanto un area donde una gran proporcion de la
poblacién emigro a areas urbanas. De acuerdo con el censo del Pert del afio 2007,
este distrito tenia una poblacion de 7,215 las personas.

- Migrantes rural-urbanas y urbanos: La zona conocida como “Las Pampas de
San Juan de Miraflores”, un barrio pobre periurbano en el sur de Lima fue
seleccionado como el &rea urbana y de migrante rural-urbanos. Esta zona fue elegida
porque es una barriada tipica en la que los migrantes de las zonas rurales se han
establecido en los Ultimos afios y los migrantes de la parte sur de Perd, incluyendo
Ayacucho, son mas propensos a establecerse en San Juan de Miraflores. En 2007,
la poblacion total del distrito de San Juan de Miraflores eran 362,643 personas,
100% urbanas y, en base a su lugar de nacimiento, el 50% fueron clasificados como

migrantes.

En el presente estudio seran incluidos los participantes del estudio PERU-
MIGRANT que tengan una medicién basal de la PCR-US y que presenten datos
completos sobre las variables de interés en el estudio basal en los afios 2007-2008

(36).

3.3 MUESTREOY CALCULO DE POTENCIA ESTADISTICA

En el estudio primario, se identificaron a los sujetos adultos del grupo rural, urbano y

migrante de acuerdo con los datos de los censos de los afios 2006-2007; los

participantes fueron reclutados mediante una técnica de muestreo aleatorio de una sola

etapa estratificada por sexo y edad. Se consideraron elegibles para el estudio hombres

y mujeres de 30 afios y residentes permanentes y se excluyeron a embarazadas y
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aquellas con condiciones mentales que hubieran impedido la finalizacion de los

procedimientos del estudio.

Para el presente estudio, fueron incluidos los participantes del estudio PERU-
MIGRANT que tuvieran una medicion de la PCR-US y que presentaran datos
completos sobre las variables de interés en el estudio basal en los afios 2007-2008
(N=983). Los eventos mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular
fueron recogidos del dltimo seguimiento realizado a través de la base de datos del
RENIEC, los sujetos perdidos (n=12) fueron considerados censurados la Gltima vez
que fueron contactados en alguno de los 2 seguimientos realizados a los 5 u 8 afios del

estudio basal, anteriormente descritos.

Criterios de inclusién

Sujetos que participaron del estudio PERU-MIGRANT, que presenten una medicién

de la PCR-US basal en el estudio primario realizado en los afios 2007-2008.

Criterios de exclusion

Sujetos que participaron del estudio PERU-MIGRANT que presenten datos

incompletos sobre las variables de interés en el estudio basal en los afios 2007-2008.

Al tratarse de un analisis secundario de datos previamente recolectados, se considerd
pertinente realizar el calculo de la potencia estadistica para evaluar la hipotesis de
investigacion. Asi, en la base de datos del estudio primario, se utilizd en programa

EPIDAT v4, teniendo en cuenta que la razon entre las poblaciones a comparar (PCR-
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US Alto (>3 mg/L) / PCR-US bajo (<3 mg/L): 256/718) era de 0.36, con un tamario de
muestra de sujetos incluidos de 974, asumiendo un nivel de confianza de 95% y en base
a las proporciones de los dos desenlaces principales se calculd las potencias

estadisticas.

-Célculo de Potencia estadistica para el desenlace Mortalidad por todas las

causas:

Datos:
Proporcion esperada en:
Poblacién 1: 10,550%
Poblacién 2: 4,740%
Razbn entre tamafios muestrales: 0,36
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Tamaiio de la muestra* | Potencia (%)
974 83,9

*Tamaiios de muestra para aplicar el test %2 sin correcion por continuidad.

-Calculo de Potencia estadistica para el desenlace Mortalidad Cardiovascular:

Datos:
Proporciéon esperada en:
Poblacion 1: 1,950%
Poblacion 2: 0,840%
Razon entre tamafios muestrales: 0,36
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:

Tamaiio de la muestra* | Potencia (%)
974 17,9

*Tamafios de muestra para aplicar el test ¥* sin correcion por continuidad.
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3.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

. VARIABLE DESENLACE (DEPENDIENTE)

Muerte por todas las causas

Definicidn conceptual:

Todas las muertes que ocurren en una poblacién, independientemente de la causa.
Definicion operacional: Sujetos incluidos en el estudio que hayan fallecido por
cualquier causa hasta el 6 de junio del 2018, segun la base de datos de la RENIEC.
Esta informacién nos permitio clasificar a los participantes como vivos 0 muertos.
Aquellos participantes que no estaban disponibles en esa base de datos (p. ej., si el
namero de identidad nacional se registré errbneamente), se consideraron censurados
la dltima vez que fueron contactados (p. ej., primer o segundo seguimiento en
persona)

Valores Posibles: SI — NO

Tipo de variable: Categodrica dicotomica

Fuente: base de datos de la RENIEC

Muerte Cardiovascular

Definicion conceptual:

Muerte secundaria a enfermedad cardiovascular. Segun la OMS las
enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden a la enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular, hipertension, enfermedad arterial periférica,

cardiopatia reumatica o insuficiencia cardiaca, entre otras.

22



Definicién operacional: Aquellos pacientes que segin la base de datos de la

RENIEC presenten como causa bésica de muerte una enfermedad cardiovascular.

Valores Posibles: SI - NO

Tipo de variable: Categodrica dicotomica

Fuente: base de datos de la RENIEC

. VARIABLE PRINCIPAL (INDEPENDIENTE)

Proteina C reactiva Ultrasensible

Definicion conceptual: Proteina de fase aguda que se encuentra en suero, que tiene

un rol importante en el reconocimiento de los procesos inflamatorios.

Definicidn operacional: Valores sanguineos de esta proteina sanguinea obtenida en
el registro basal del estudio matriz, mediante puncién venosa, cuyas unidades se

expresan en mg/L.

Criterios de medicion: Clasificamos los valores de PCR-US en : No Alto < 3 mg/L;
Nivel alto: >3 mg/L; segln la clasificacion de la ACC/AHA y segln los puntos de

corte clinicos establecidos en estudios previos(32,73,74).

Tipo de variable: Categdrica dicotdmica
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C. VARIABLES CONFUSORAS:

Grupo Poblacional

Definicion conceptual: Comprendido por los siguientes 3 grupos.

- Area urbana: Segin definicién de INEI: “aquel que tiene como minimo
100 viviendas agrupadas contiguamente (en promedio 500 habitantes),
incluyendo a los centros poblados capitales de distrito, a pesar de no

cumplir la condicion indicada”.

- Area rural*: Segun definicion de INEI: “aquel que no tiene mas de 100
viviendas agrupadas contiguamente, que no es capital de distrito; o que

teniendo mas de 100 viviendas estas se encuentran dispersas”.

- Grupo Migrante Rural- Urbano: Poblacion que habiendo nacido en una
zona rural ha migrado por diferentes condiciones socioecondémicas desde

hace por lo menos 6 meses a una zona urbana

Definicién operacional: Segun referencia del encuestado en el registro basal del

estudio matriz.
Criterios de medicién: Urbano, Rural y Migrante Rural-Urbano

Tipo de variable: Categdrica Politomica.
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Valores

. Definicion Definicion Tipo de
\ariable ) Escala ;
conceptual operacional . variable
Posibles
Aflos de vida| - 30-39
reportada por el | afios
participante  al | - 40-49
Tiempo de |momento de la| afios Ordina |Categorica
Edad . . ., o
vida en afios.  |aplicacion de la| - 50-59 I Politomica
encuesta. anos
Categorizada en| - >60
décadas. anos
e , - Feme L.
Definicion Género . . |Categorica
.. nino Nomin .,
Sexo bioldgica de |reportado por el Masc al Dicotdmic
énero. articipante. . a
g P P ulino
- Ningu
no/Pri
) maria
Grado mas Incomp
elevado de leta
estudios que |grado de| - Prima
Nivel  de|N@ cursado Y logydios mas alto| ria Ordina |Categorica
educacion  ([Probado en lenortado por el| comple | |Politémica
el sistema |oaricipante. ta
educativo _ Secun
formal. daria
Incomp
leta a
mas
Medido usando
el indice de
) rigueza basado| - Bajo
Nivel Estatus a . J . . L.
. , e en: ingresos | - Medi |Ordina |Categorica
Socioecond |econémico y . .
] ) econdmicos del| o | Politdbmica
mico social. .,
hogar, educacion | - Alto

y posesion de

bienes.
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Medido usando
el Cuestionario

Cualquier
movimiento Internacional de _
corporal, Actividad fisica| - Baja
Actividad realiza,d 0 con zzsadodi:: totja; -ralt\j/la(jde Ordina C:ilteg(lﬁriga
fisica los musF:ulos o . Alt | Dicotomic
esqueléticos, actividad fisica y a a
que resulta equivalentes
en un gasto metabolicos
de energfa. (MET) en
minutos/semana.
Presion arterial
sistélica (PAS)
Enfermedad  |>140 mm Hg,
caracterizada |presion  arterial
_ _ fpor diastolica (PAD) | - No _ |categérica
Hipertension unaumento  >90 mm Hg ol - Si Nomin Dicotémic
Arterial de la |diagnéstico auto- al a
presionenel  |reportado con el
interiorde las |50 de
arterias medicamentos
antihipertensivos
Enfermedad ~ |Clucosa en
metabdlica ayunas = 126 mg
crénica o dl o por
. caracterizada  |diagndstico auto| - No . |Categérica
Diabetes reportado - Si Nomin |_. >
Mellitus por la glucosa ssociado al uso al Dicotomic
en sangre a
elevada de
(hiperglucemia medicamentos
). antidiabeticos.
Presencia de| - No Categérica
Hipercoleste colesterol total | - Si Nomin | . %, .
rolemia La presencia de[>200 mg / dl en al EICOtomIC

valores altos de

sangre.
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colesterol
sangre

en

Indice de
Masa

Corporal

Indicador
simple de la
relacion entre
el peso y la
talla. (OMS,
2006)

Se calcula
dividiendo el
peso en
kilogramos entre
el cuadrado de la
altura en metros

(kg/m?).

- Adecua
do

- Sobrep
eso

- obesida
d

Ordina
|

Categorica
dicotomic
d.

Alcoholismo

Habito
consumir
alcohol.

de

Medido con el
Behavioral Risk
Factor
Surveillance
System  Suvey
Questionnaire en
espanol (37).
Consumo
autoinformado
de 6 o mas
bebidas
contienen
alcohol

que
en la
misma ocasion al
menos una vez al
mes.

- Bajo
- Alto

Ordina
|

Categorica
dicotomic
da.

Tabaquismo

Habito
consumir
tabaco.

de

Medido con el
Behavioral Risk
Factor
Surveillance
System  Suvey
Questionnaire en
espafiol (37).
Consumo
autoinformado

- Si

Nomin
al

Categorica
Dicotémic
a
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de cigarrillo, al
menos un
cigarrillo por dia.

\alores
elevados de
fibrindgeno
en sangres.
El
fibrindgeno
es una
proteina de Se define

fase aguda P - No -
P Hiperfibrinogen ) . |Categorica
Hiperfibrino jque  como : - Si Nomin | . ~° .
enemia i5n d emia como al dicotémic
g expresion te valores > 400 a.
yna respue_s a mg/dL.

inflamatoria

puede
incrementar
2 a 20 veces
su valor

normal.

3.5 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Preparacion

Con la autorizacién de CRONICAS - Centro de Excelencia en Enfermedades Cronicas
de la Universidad Cayetano Heredia se tuvo acceso a la base de datos del estudio
PERU-MIGRANT, de esta se recogieron todas las variables de interés para el presente

estudio.

Tamizaje y enrolamiento
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En el estudio PERU-MIGRANT luego del muestreo aleatorio, se realizd la invitacion
a participar en el estudio; aquellos que aceptaron fueron invitados a responder
cuestionarios y a completar una evaluacién clinica y analitica en sangre. Luego de la
implementacion de la fase de campo, un total de 989 participantes completaron el

estudio.

Para el presente estudio, fueron incluidos todos los participantes que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion.

3.6 RECOLECCION DE DATOS

Se recogi6 la informacion basal recolectada mediante cuestionarios, medidas
antropométricas y toma de muestra sanguinea realizada como parte del estudio PERU-

MIGRANT realizada entre los afios 2007- 2008.

La muestra de PCR-US fue realizada en el estudio basal (2007-2008) a través de una
muestra en ayunas de 8 a 12 horas e informados en mg/L; para su analisis se utilizo la
prueba de Tina-quant (ROCHE/Hitachi, IM, EE. UU) la cual es una prueba

inmunoturbidimétrica de determinacién cuantitativa in vitro.

Para el seguimiento, se realiz la busqueda en la base de datos del Registro Nacional
de Identificacion y Estado Civil (RENIEC) hasta el 6 de junio del 2018, utilizando el

namero del documento nacional de identificacion (DNI) de los participantes
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seleccionados para determinar su estado vital y cuando corresponda su fecha y causa

de muerte.

3.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente es un analisis secundario de datos, por lo que no se tendra contacto
alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del
andlisis son minimos, y estan relacionados principalmente a una brecha en la

confidencialidad.

Este protocolo se encuentra actualmente registrado en el Sistema Descentralizado
de Informacién y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI 66958) - Direccion
Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y ha sido aprobado
por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH). Durante la implementacion del
estudio se respetaran los principios éticos delineados en la Declaracién de Helsinki,

y se seguiran estrictamente las recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.

3.8 PLANDE ANALISIS

Inicialmente se realizd6 un analisis exploratorio de datos de las variables
estudiadas. Las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas, en el caso de las
variables categoricas se expresan como porcentajes; y en el caso de las variables
continuas se expresan como media + estandar desviacion (SD) o como mediana y
rango intercuartilico (R1Q) segun su distribucién. La normalidad de la distribucién

se evaluo con la prueba de Shapiro-Wilk y mediante el andlisis del histograma.
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Para el analisis bivariado se utilizé la prueba de chi cuadrado cuando ambas
variables eran categdricas; y cuando una de las variables eran cuantitativa se utilizo
la Prueba T de Student para muestras independientes (0 su equivalente no
paramétrico). Las caracteristicas de los participantes se examinaron segun los

niveles PCR-US (bajo y alto).

Se realiz6 un andlisis de supervivencia segun los niveles de PCR-US a través
de las curvas de Kaplan Meier, con el célculo de Log-rank. Para determinar la
asociacion entre los valores de PCR-US y la ocurrencia de los desenlaces mortalidad
por todas las causas y mortalidad cardiovascular se utiliz6 un modelo de riesgos
proporcionales de Cox crudos y ajustados informando cocientes de riesgos
instantaneos (HR) y con intervalos de confianza del 95%. Las variables edad
categorizada, el sexo, el grupo poblacional, el grado de instruccion, el nivel
socioecondmico, la existencia de hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, el
consumo de tabaco, el alcoholismo, los niveles de IMC se incluyeron en el analisis
como posibles factores de confusion y fueron seleccionadas en base a estudios
previos (20,75,76); asi mismo para minimizar la posibilidad que los valores de PCR-
US >10 mg/L, hayan estado elevadas como consecuencia de una enfermedad
inflamatoria o infecciosa preexistente, se realizd un ajuste con un marcador
independiente de inflamacion como el fibrindgeno de igual forma que en estudios
previos (75,77), cuyo valor también fue recogido en el registro basal del estudio

matriz.
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Finalmente, para evaluar la asociacion de los niveles de PCR-US con la
mortalidad por todas las causas segun grupo poblacional se utilizd se utilizo el
modelo de regresion de Cox realizando un analisis crudo y ajustado incluyendo las
variables confusores. Se considerd un nivel de significancia del 95% y un valor de

p<0.05 como estadisticamente significativo.

El analisis estadisticos se realizaron utilizando Stata 14.0 (Stata-Corp , College

Station , TX , EE.UU.).
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IV.RESULTADOS:

Caracteristicas basales de la poblacién de estudio:

Del total de participantes incluidos en la cohorte original (N= 989), se excluyo a
aquellos que no presentaron valores séricos de PCR-US basal y aquellos con datos
incompletos en sus caracteristicas basales de importancia; asi, un total de 974

participantes fueron incluidos en el presente analisis (Gréfico 1).

Del total de participantes, se encontré que la mediana de edad fue de 47 afios (RIQ:
38 - 56), el 53.08% eran mujeres, y el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente fue

la hipercolesterolemia, presente en el 31% de los participantes.

En cuanto a la distribucion por grupo poblacional se encontré que 200 (20.53%)
eran del grupo rural, 577(59.24%) eran del grupo migrante rural-urbano y 197

(20.23%) eran del grupo urbano.

PCR-US y factores asociados:

La mediana de PCR-US del total de la muestra fue 1.45 mg/L (RIQ: 0.57-3.10) y 256
sujetos presentaron niveles altos de PCR-US (>3 mg/L) (26.28% IC 95% :23.54% -
29.17%). Al analizar las caracteristicas de la poblacion por niveles de PCR-US,
encontramos que el sexo femenino (p < 0,001), mayor categoria de edad (p < 0,001),
grado de instruccién mas bajo (p = 0,014), baja actividad fisica (p =0,03), hipertension

(p < 0,001), diabetes mellitus (P < 0,001), hipercolesterolemia (P = 0,009) y un mayor
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indice de masa corporal (P < 0,001) se asociaron con niveles altos de PCR-US (Tabla

1).

Asociacion entre el grupo poblacional y el valor de PCR-US basal (Tabla 2):

La mediana de PCR-US del grupo migrante fue mas alta que la del grupo rural (1.60

mg/L vs 0.68 mg/L) e igual que la del grupo urbano (ambas 1.60 mg/L).

Cuando se analiz6 la variable PCR-US categorizada en niveles no alto y alto (<3
mg/L y >3 mg/L respectivamente), observamos que el grupo migrante y urbano
presentaron en mayor proporcion niveles altos de PCR-US (28.77% y 30.96%
respectivamente) comparados con el grupo rural (14.50%). En el andlisis crudo de
regresion de Poisson se evidencio que la prevalencia de presentar un nivel alto de PCR-
US (>3 mg/L) en un poblador del grupo rural es la mitad que el grupo migrante,
diferencia que se mantuvo significativa a pesar de ajustarla por factores confusores
tales como edad, sexo, hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, actividad fisica,
IMC, hipercolesterolemia, consumo de alcohol y habito tabaquico (modelo ajustado);
y por fibrin6geno (RP 0.50, IC 95%: 0.33 - 0.77). No se encontré diferencias

significativas entre los grupos migrante y urbano.

Asociacion de PCR-US con mortalidad por todas las causas y mortalidad

cardiovascular:

El tiempo de seguimiento fue de 10.21 afios (DE: 1.34), hubo 61 muertes
(6.26%), acumulando 9942 afos-persona y con una tasa de mortalidad global de 6.14

por 1000 personas-afio de seguimiento.
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Las principales causas de muerte fueron: 16 por cancer (26.22%), 11 por
enfermedad cardiovascular (18.03%), 9 por neumonia (14.75%), 7 por traumatismos
(11.48%), 2 por diabetes Mellitus (3.28%), 2 por tuberculosis (3.28%). Existieron 7
casos que no registraron claramente su causa de muerte al ser de zonas muy alejadas

(Grafico 3).

El Grafico 4 nos presenta la grafica de supervivencia segin la categoria de
PCR-US por el método de Kaplan-Meier; observamos una diferencia significativa entre
las categorias de PCR-US, observandose una mayor supervivencia en el grupo de PCR-

US alto (>3 mg/L) vs PCR-US bajo (<3 mg/L) (Log-rank test 11.23, p=0.0008).

La Tabla 3 muestra el resultado del analisis de regresion de Cox de los niveles
de PCR-US sobre la mortalidad por todas las causas y la mortalidad cardiovascular. El
grupo con PCR-US alta (>3 mg/L) mostro una tasa de mortalidad més alta. El ajuste
por nuestras variables confusoras atenud la fuerza de asociacion. El grupo de PCR-US
alto (>3 mg/L) mostr6 una mortalidad mayor del doble (HR 2.58; IC del 95 %: 1.54 —
4.33) comparada con la de niveles basales bajos de PCR-US (<3 mg/L); diferencia que
persistio siendo significativa en el analisis multivariado luego de ajustar por las

variables confusores anteriormente mencionadas (HR 2.00, IC del 95 %: 1.08 — 3.73).

Por el contrario, en el analisis crudo (HR 2.44, IC del 95 %: 0.74 — 8.01) y
ajustado (HR 4.86, IC del 95 %: 0.88 — 25.58) de mortalidad cardiovascular no se
encontro un riesgo significativamente mayor en los niveles altos de PCR-US

comparados con los de niveles bajos.
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Es importante mencionar que tampoco se encontré un riesgo significativamente
mayor asociado a niveles altos de PCR-US en el analisis crudo y ajustado de mortalidad
por cancer (HR 1.75, IC 95%: 0.64-481 y HR 0.92 , IC 95%: 0.28-3.00

respectivamente).

PCR-US y mortalidad por todas las causas segun grupo poblacional

En la Tabla 4 se presenta el andlisis de regresion de Cox de la asociacion de las
categorias PCR-US y mortalidad por todas las causas segun grupos poblacionales;
observandose que en comparacion con el grupo de PCR-US baja, el grupo PCR-US
alta mostr6 un HR crudo significativo para los tres grupos poblacionales; sin embargo,
cuando se hizo el andlisis ajustado sélo se encontré HR significativo de 5.87 (IC del

95%, 1.30 — 26.56) en el grupo rural, mas no en el migrante y urbano.
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V. DISCUSION

Hallazgos principales:

En el presente analisis investigamos si una medicion Unica basal de PCR-US
estaria asociada de manera independiente a mortalidad por todas las causas y a
mortalidad cardiovascular a largo plazo en una cohorte prospectiva de hombres y
mujeres peruanos. Nuestros resultados muestran una asociacién de PCR-US con
mortalidad por todas las causas, demostrando ademas que esta relacion es
independiente de factores de confusién asociados con inflamacion crénica de bajo
grado. Sin embargo, no encontramos evidencia de una asociacién entre PCR-US y la

ocurrencia de muerte cardiovascular.

Por otro lado, encontramos que los valores séricos de la PCR-US varian entre
los diferentes grupos poblacionales, siendo mayores en los grupos urbano y migrante
rural-urbano comparado con el grupo rural. Asi mismo, luego de ajustar por otros
factores de confusion, encontramos que los grupos urbanos y migrantes rural-urbanos
presentan una mayor probabilidad de presentar un nivel alto de PCR-US (=3 mg/L)

comparado con el grupo rural.

Sin embargo, al analizar la asociacion entre niveles altos de PCR-US con
mortalidad por todas las causas segun pertenencia a un determinado grupo poblacional
(rural, migrante y urbano) encontramos que so6lo en el grupo rural se mantiene la
asociacion de niveles altos de PCR-US con mortalidad por todas causas luego de ajustar

por los factores confusores; esto estaria en probable relacion a que la tasa de mortalidad
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en el grupo rural fue mas alta que en los otros grupos poblacionales, en probable

relacion a un menor acceso geogréafico a los servicios de salud adecuados.

Comparacion con estudios previos:

Nuestro hallazgo que los niveles altos de PCR-US aumenta en 2 veces el riesgo
de mortalidad por todas las causas comparado con el nivel mas bajo, aun después
ajustar por los factores confusores es consistente con estudios previos de diferentes
cohortes internacionales (18,19,21,22,24) y por dos metaanalisis de estudios

recientemente publicados(25,26).

Asi, en el metaanalisis de Li (26), que incluyd 83 995 participantes de 14
estudios cohortes de paises de altos ingresos, encontraron que los niveles basales mas
altos de PCR-US comparados con los mas bajos, tenian un riesgo relativo agrupado de
mortalidad por todas las causas de 1,75 (IC del 95%: 1,55 — 1,98); y similares resultados
se encontraron en el metaanalisis de Ni (25), que incluyd 22 estudios con un total de
484 821 participantes de Asia, Europa y Norteamérica, con un RR agrupado en el grupo
de PCR-US altade 1,75 (IC del 95 %, 1,59-1,92) para mortalidad por todas las causas.
Nuestros resultados concuerdan también con otro estudio realizado sobre una cohorte
peruana donde encontraron que los niveles basales altos de proteina C reactiva se
asociaron a mayor mortalidad por todas las causas a 7 afios de seguimiento comparado

con el grupo de niveles bajos (HR IC 95%: 1.81 (1.30 — 2.51) )(32).

Sin embargo, a diferencia de nuestros resultados, en ambos metaanalisis si se

encontro una asociacion entre PCR-US alta y mortalidad cardiovascular, de 2.03 y 1.43
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respectivamente. La discrepancia con nuestros resultados estaria con relacion a que la
mediana de edad de los participantes de nuestro estudio fue relativamente joven (47
afos), por lo que, aunque el seguimiento realizado fue a largo plazo, no permiti6 incluir

suficientes casos de mortalidad cardiovascular.

La mediana de valores basales PCR-US de la cohorte poblacional adulta
peruana aparentemente sana (1.44 mg/l) fue similar a valores de reportados en estudios
previos de poblacion latinoamericana : Costa Rica (2295 personas) : 2 mg/l ; Sud-oeste
de Brazil (176 personas) : 1.2 mg/l, Argentina (467 personas): 1,3 mg/l (78)(79)(80).
Asi mismo, nuestro estudio coincide con estudios previos en que los valores de PCR-
US aumentan con la edad, en el género femenino y ante la presencia de otros factores

de riesgo cardiovascular (81).

Por otro lado nuestro hallazgo que en la poblacién peruana los grupos urbano y
migrante rural-urbano presentan niveles mas altos de PCR-US comparado con el grupo
rural atn luego de ajustar por los factores confusores, concuerda parcialmente con el
estudio de Ye y col., quienes incluyeron 3289 sujetos entre 50 a 70 afios de dos grandes
ciudades de China, encontrando que los niveles de PCR-US fueron significativamente
mas altos en las areas urbanas que en las rurales, sin embargo estas diferencias
desaparecieron cuando se ajust6 por edad e IMC (82) . En contraparte, Myburgh y col.
realizaron un subanalisis de un estudio prospectivo epidemioldgico que incluyé un total
de 1569 habitantes sudafricanos de raza negra de zonas rurales y urbanas, encontrando
gue las medianas de las concentraciones de PCR fueron similares en ambos grupos,

resultados que no concuerdan con los nuestros (77). Esta disparidad en la distribucion
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de los valores séricos de PCR-US en los diferentes grupos poblacionales de nuestro
pais se explicaria debido a la existencia de factores colectivos probablemente de
naturaleza ambiental o de estilo de vida que estarian conllevando a que los pobladores
urbanos (y los migrantes rurales-urbanos) presentaran un nivel de inflamacién mayor

comparada con la poblacion rural.

Finalmente, nuestra evaluacién de la asociacion positiva de PCR-US alta con
mortalidad por todas las causas en los diferentes grupos poblacionales (rural, migrante
y urbano) concuerda parcialmente con un estudio de cohorte prospectivo chino de 2206
participantes longevos (83), quienes encontraron que luego de encontrar una asociacion
entre PCR-US y mortalidad por todas las causas realizaron un subandlisis por
subgrupos encontrando que esta asociacion no se modificaba por factores
sociodemogréficos como pertenecer al grupo rural o urbano (HR (IC 95%): urbano

0.95 (0.76-1.18) vs rural 1.10 (1.01-1.19)).

La asociacion de la PCR con la ocurrencia de mortalidad parece ser diferente
de una poblacion a otra. En un estudio realizado en Corea que incluyé 23 233
participantes de 11 comunidades rurales encontraron que comparaciéon con el grupo
con PCR baja, el indice de riesgo ajustado para la mortalidad por todas las causas del
grupo con PCR-US alta fue de 1,98 (IC del 95 %: 1,61 a 2,42) para los hombres y de

1,41 (IC del 95 %: 1,03 a 1,95) para las mujeres (84).
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Implicaciones de los resultados:

La medicion de los niveles de PCR-US seria una herramienta util para la
estratificacion de riesgo de mortalidad por todas las causas a largo plazo; esta
asociacion se explicaria debido a que este biomarcador plasmatico refleja una
inflamacidn cronica de bajo grado, el cual es un trastorno subclinico que condicionaria
el desarrollo de una serie de enfermedades cronicas. Sin embargo, este estudio

argumenta en contra de la asociacion de la PCR-US y mortalidad cardiovascular.

Por otro lado, nuestro estudio contribuye a la comprension de una disparidad en
la distribucidn de los valores séricos de PCR-US en los diferentes grupos poblacionales
de nuestro pais, esto se explicaria debido a la existencia de factores colectivos
probablemente de naturaleza ambiental o de estilo de vida que estarian conllevando a
que los pobladores urbanos presentaran un nivel de inflamacién mayor comparada con

la poblacion rural.

Fortalezas y limitaciones:

La principal fortaleza de estudio es que se trata de una muestra de la poblacién
peruana de diferente grado de urbanizacion, permitiendo mostrar el panorama de una
poblacion dificil de estudiar; otra fortaleza es el seguimiento para evaluar la ocurrencia
de los eventos de mortalidad cardiovascular y global se llevo a cabo a largo plazo (10

afnos aproximadamente).

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio

observacional y por lo tanto no permite inferir conclusiones causales; en segundo lugar,
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solo obtuvimos una medicion de PCR-US basal no considerando la potencial
fluctuacion a lo largo del tiempo; en tercer lugar, no se pudo determinar la causa de
muerte en 7 sujetos (12% del total de fallecidos), lo cual hubiera permitido incluir mas

causas de mortalidad cardiovascular.
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VI.CONCLUSIONES:

Existe asociacion entre una sola toma basal de PCR-US sérico y la ocurrencia
mortalidad por todas las causas a largo plazo en una cohorte poblacional rural, migrante
y urbana peruana aparentemente sana; mas no con mortalidad cardiovascular. Los
pobladores urbanos presentan un nivel mayor de inflamacién crénica de bajo grado
comparada con la poblacion rural y migrante rural-urbana; sin embargo, la asociacion

de la PCR con mortalidad parece ser diferente de una poblacion a otra.

VIl. RECOMENDACIONES:

Nuestros resultados amplian la investigacion previa en esta area y sugieren el
potencial uso de un nivel basal de PCR-US como un importante marcador de riesgo de
mortalidad global a largo plazo en la poblacion peruana, por lo que su monitoreo podria
usarse en la identificacion de grupos que pueden beneficiarse de estrategias preventivas
y como una diana terapéutica importante en este grupo de pacientes. Asi mismo,
nuestro hallazgo de disparidades en los niveles basales de PCR-US entre la poblacion
peruana rural, migrante y urbana sugiere que debe ser un factor para tenerse en cuenta

al momento de utilizarlo como potencial marcador de riesgo.

Con relacién a algunas recomendaciones especificas que podriamos sugerir para
disminuir los valores séricos altos de PCR-US, a la luz de la evidencia actual, incluyen
inicialmente modificaciones de estilo de vida como promover una dieta baja en grasas
saturadas, la realizacion de ejercicio, control éptimo de la presion arterial, consumo

moderado de alcohol, dejar de fumar y control de peso; ademas, una evaluacién de la
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coexistencia de otros factores de riesgo para valorar la necesidad del uso de terapia

farmacoldgica en ciertas condiciones (estatinas, antidiabéticos, etc.) (85).

Se requiere més estudios para determinar si la PCR-US es solo un marcador de

riesgo o si es una causa de mortalidad global.
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ANEXOS

TABLAS

1. Tabla 1: Caracteristicas Basales de la poblacion de estudio segun niveles de PCR-

US (n = 974)

2. Tabla 2: Asociacion entre PCR-US y Grupo poblacional (n=974)

3. Table 3: Andlisis de regresion de Cox de la asociacion de los niveles de PCR-US
con la mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular a largo plazo

(N=974)

4. Tabla 4: Analisis de regresion de Cox de la asociacion de los niveles de PCR-US
con la mortalidad por todas las causas a largo plazo segun grupo poblacional (N=

974)



Tabla 1: Caracteristicas Basales de la poblacion de estudio segun categorias de PCR-US

(n=974)
Categorias de PCR-US basal
Bajo (<3 mg/L) Alto (>3 mg/L) p*
(n=718) (%) (n = 256) (%)
Sexo <0.001
Femenino 352 (68.09) 165 (31.91)
Masculino 366 (80.09) 91 (19.91)
Edad <0.001
29 - 39 afios 236 (84.89) 42 (15.11)
40 - 49 afios 203 (72.76) 76 (27.24)
50 - 59 afios 188 (69.89) 81 (30.11)
>60 afios 91 (61.49) 57 (38.51)
Grado de Instruccion 0.014
Ninguno o primaria 218 (67.91) 103 (32.09)
Primaria Completa 118 (78.15) 33 (21.85)
Algun grado de secundaria 382 (76.10) 120 (23.90)
Nivel Socioeconomico 0.217
Bajo 262 (76.83) 79 (23.17)
Medio 237 (73.15) 87 (26.85)
Alto 219 (70.87) 90 (29.13)
Actividad Fisica 0.03
Media-Alta 546 (75.52) 177 (24.48)
Baja 172 (68.53) 79 (31.47)
Hipertension Arterial <0.001
No 622 (76.04) 196 (23.96)
Si 96 (61.54) 60 (38.46)
Diabetes Mellitus <0.001
No 702 (75.08) 233 (24.92)
Si 16 (41.03) 23 (58.97)
Hipercolesterolemia 0.009
No 512 (76.19) 160 (23.81)
Si 206 (68.21) 96 (31.79)
indice Masa Corporal <0.001
Normal 326 (80.49) 79 (19.51)
Sobrepeso 295 (79.09) 78 (20.91)
Obesidad 97 (49.49) 99 (50.51)
Fuma actualmente 0.93
No 638 (73.67) 228 (26.33)
Si 80 (74.07) 28 (25.93)
Consumo de Alcohol 0.128
<2 veces por mes 661 (73.12) 243 (26.88)
>2 veces por mes 57 (81.43) 13 (18.57)
Fibrindgeno <0.001
Bajo-Normal 527 (86.54) 82 (13.46)
Alto 191 (73.72) 174 (47.67)

* valor de p fue estimado usando prueba de Chi-cuadrado



Tabla 2: Asociacion entre PCR-US y Grupo poblacional (n=974)

Valor basal de PCR-US Categorias PCR-US Modelo Crudo*

Modelo Ajustado *

Bajo (<3 mg/L)  Alto (=3 mg/L)

mediana (iqr) n(%) n(%) RP IC 95% RP IC 95%
Grupo
Poblacional
Migrante 1.60 (0.70-3.40) 411 (71.23) 166 (28.77)  Ref. Ref.
Rural 0.68 (0.28-1.87) 171 (85.50) 29(1450) 05 035-072 05  0.33-0.77
Urbano 1.60 (0.80-3.50) 136 (69.04) 61 (30.96) 108 084-138 0091 0.70-1.18

*Andlisis de Poisson- Ajustado por variables: edad en categorias, género, grado de instruccién, nivel socioeconémico, fibrinégeno,

hipertensién arterial, diabetes mellitus, actividad fisica,

IMC,  hipercolesterolemia, consumo de alcohol y hdbito tabdquico-



Tabla 3: Analisis de regresion de Cox de la asociacion de los niveles de PCR-US con la mortalidad por todas las

causas y mortalidad cardiovascular a largo plazo (N=974)

Modelo Crudo Modelo Ajustado *
Vivos Fallecidos
n(%) n(%) "HR IC 95% HR IC 95%
Mortalidad por todas las causas
PCR-US Bajo (<3 mg/L) 684 (95.26) 34 ( 4.74) Ref. Ref.
PCR-US Alto (>3 mg/L) 229 (89.45) 27 (10.55) 258 154-433 2.00 1.08 - 3.73
Total 913 (93.74) 61 ( 6.26)
Mortalidad Cardiovascular
PCR-US Bajo (<3 mg/L) 712 (99.16) 6 ( 0.84) Ref. Ref.
PCR-US Alto (>3 mg/L) 251 (98.05) 5( 1.95) 244 0.74-8.01 486 0.88-25.58
Total 963 (98.87) 11 ( 1.13)

*Ajustado por variables: edad, sexo, grupo poblacional, grado de instruccién, nivel socioeconémico, hipertension
arterial, diabetes mellitus, IMC, hipercolesterolemia, categoria de IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, habito

tabaquico e hiperfibrinogenemia.



Tabla 4: Anélisis de regresion de Cox de la asociacion de los niveles de PCR-US con la mortalidad por todas las
causas a largo plazo segiin grupo poblacional (N= 974) f

Modelo Crudo Modelo Ajustado *

Fallecidos Total
n(%) n " HR IC 95% HR IC 95%
Rural
PCR-US Bajo (<3 mg/L) 12 (7.02) 171 1.00 referencia  1.00 referencia
PCR-US Alto (>3 mg/L) 6 (20.69) 29 335 1.26-893 587 1.30-26.53
Total 18 (9.00) 200
Migrante
PCR-US Bajo (<3 mg/L) 16 (3.89) 411 1.00 referencia  1.00 referencia
PCR-US Alto (>3 mg/L) 14 (8.43) 166 223 109-456 164 0.71-3.77
Total 30 (5.20) 577
Urbano
PCR-US Bajo (<3 mg/L) 6 (4.41) 136 1.00 referencia  1.00 referencia
PCR-US Alto (>3 mg/L) 7(11.48) 61 27 091-806 342 0.59- 19.86
Total 13 (6.60) 197 1.00 referencia

~Ajustado por variables: edad, sexo, grado de instruccion, nivel socioecondémico, hipertension arterial,
diabetes mellitus, IMC, hipercolesterolemia, categoria de IMC, actividad fisica, consumo de alcohol, habito
tabaquico e hiperfibrinogenemia.
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Graéfico 1: Grafico aciclico dirigido (DAG) de la asociacion de PCR-US y
Mortalidad
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Gréfico 2: Flujograma de sujetos incluidos en el estudio

Participantes del estudio
PERU MIGRANT (primera
evaluacion): 989 personas

* No tenia valor basal de PCR:1
« Datos incompletos: 14

A 4

Incluidos en el analisis:
974 sujetos

* Recoleccién de datos de
mortalidad a hasta 6/6/2018
disponible en RENIEC:

- Perdidos: 12 sujetos, que fueron

incluidos como censurados .

Incluidos en el

seguimiento: 974 sujetos




Grafico 3: Causas de Mortalidad a largo plazo (n=61)
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Gréfico 4: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia segin categorias de

PCR-US (N= 974)
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2 4 6 8 10
Tiempo en afos

716 71 702 687 676

255 246 238 232 226

PCR-US no alto (<3mg/L) PCR-US alto (=3 mg/L)




