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RESUMEN 

El objetivo del presente estudio es determinar si existe asociación entre los niveles de 

Proteína 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 utilizó un punto de 

corte de 3 mg/L para dividir la población 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 años (DE: 1.34) de seguimiento. Se utilizó un modelo de riesgos 

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

Un total de 974 participantes fueron incluidos. En el análisis 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 encontró 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 población peruana, más no con la 

mortalidad cardiovascular. 

Palabras clave: Proteína 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.  
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I. INTRODUCCIÓN 

 

 La proteína C reactiva (PCR) es un marcador sérico utilizado 

tradicionalmente como reactante de fase aguda inflamatorio(1). En las últimas décadas, 

con el conocimiento que la inflamación crónica de bajo grado puede conllevar al 

desarrollo  de enfermedades crónicas(2), surge la necesidad del desarrollo de técnicas 

de laboratorio de mayor precisión que permitan medir concentraciones mucho más 

bajas de PCR: la proteína 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 Asociación 

Americana del Corazón y el Centro para el Control y Prevención de Enfermedades 

(AHA/CDC) recomiendan su uso como complemento para la estratificación 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 relación con otras enfermedades crónicas en las que 

también existe una activación del estado proinflamatorio, la PCR-US estaría asociada 

al riesgo de desarrollar cáncer (13,14), diabetes (15,16), EPOC (17), entre otras; aunque 

la evidencia al respecto es menos consistente que con la ECV. Estas características 
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relacionarían 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 número 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 

mayoría se ha encontrado que existe una relación positiva (25,26); no está claro si 

existe una asociación 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 infección transitoria o persistente, la condición socioeconómica y la 

etnicidad (27,28). Al respecto de este último factor, observamos que la mayoría de 

estos estudios se realizaron en poblaciones norteamericanas, europeas y asiáticas; 

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

 Se ha informado además, que las concentraciones medias de PCR-US varían 

no solo en diferentes grupos étnicos, sino también en poblaciones de diferentes 

localizaciones geográficas debido a distintos factores de estilo de vida entre áreas 

rurales y urbanas (29–31). Recientemente, un estudio peruano en 4 localidades 

geográficas distintas de bajos recursos, encontró que las áreas urbanas tenían valores 

más altos de PCR-US comparado con áreas rurales, encontrando además que los 

niveles altos de PCR-US se asociaron fuertemente con la mortalidad por todas las 

causas (32). 
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 Teniendo en cuenta que el Perú, como en muchos países de Latinoamérica, 

ha experimentado cambios notables en la población en las últimas décadas debido a 

una importante migración rural-urbana (33), se llevó a cabo desde el año 2007 el 

estudio PERU MIGRANT, para identificar el impacto de la migración rural-urbana en 

patologías cardiometabólicas, en escenarios de diferente variabilidad geográfica 

incluyendo poblaciones urbano, rurales y migrantes (rural-urbano), recogiendo 

información 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 

están asociados a la ocurrencia de mortalidad cardiovascular y mortalidad global a 

largo plazo, en una cohorte poblacional peruana y según 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 según el grupo poblacional de pertenencia. 
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1.1 MARCO TEÓRICO  

 

PROTEINA C REACTIVA 

 

 Es llamada así 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 proteína en el suero de pacientes con neumonía neumocócica 

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

 La PCR es una proteína pentamérica que constituye un marcador no 

específico de inflamación y que forma parte de la inmunidad innata; es producida 

principalmente por el hígado, en respuesta a citocinas proinflamatorias tales como 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT- α). 

Dentro de sus funciones biológicas destacan el unirse a ligandos; el principal 

identificado es la  fosfocolina, que forma parte de la pared celular neumocócica; 

además de formar complejos, tener la capacidad de activar el complemento y opsonizar 

partículas(36). 

  Un valor de corte normal comúnmente 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 crónicas; la causa más 

común es la infección, otras posibles causas incluyen enfermedades autoinmunes o 

injuria tisular (37). Durante la fase aguda de un proceso inflamatorio, sus niveles 

séricos aumentan rápidamente y se duplican cada 6 horas; su vida media plasmática es 

de 19 horas, alcanzando un máximo a las 48 horas después, pudiendo aumentar hasta 
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1 000 veces o más; cuando el estímulo de la fase aguda desaparece, sus niveles vuelven 

a la normalidad en 3 a 7 días (38). 

 Los métodos iniciales de detección se basaron en los métodos clásicos de 

interacción de la PCR como antígeno y su anticuerpo correspondiente a través de 

reacciones de precipitación y aglutinación (39). Posteriormente entró en escena el 

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

INFLAMACIÓN, ATEROSCLEROSIS Y PCR-US: 

 

 La investigación en las últimas décadas ha contribuido al reconocimiento 

del papel protagónico de la inflamación en la fisiopatología de la aterosclerosis, desde 

la formación y progresión de la placa de ateroma hasta su ruptura (41).  

 En resumen, la biología de la inflamación de la aterosclerosis consiste en 

señales inflamatorias que alteran el comportamiento de las células endoteliales y del 

músculo liso de las arterias, lo que conlleva a un mayor reclutamiento de células 

inflamatorias tales como moléculas de adhesión, citoquinas, células mononucleares 

circulantes, lipoproteínas de colesterol de baja densidad, entre otras; que interactúan 

para promover la formación de la placa aterosclerótica y posteriormente la producción 

de enzimas proteolíticas y citoquinas convierten a la placa aterosclerótica estable en 

una vulnerable de romperse (42). 

 Es debido a esa interacción entre inflamación y aterosclerosis que, en las 

últimas décadas, se puso énfasis en el estudio de marcadores inflamatorios séricos 

como predictores del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Entre estos 
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marcadores se encuentran las citocinas y quimiocinas, las moléculas de adhesión y los 

reactantes de fase aguda; dentro de estos últimos sobresalen el fibrinógeno, la PCR y 

el amiloide sérico A (SAA)(43). De estos marcadores, la PCR surge como el más 

estudiado, debido en parte a sus características biológicas tales como una vida media 

más 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 relación entre PCR y ECV datan de 

1954, en un reporte de serie de casos publicado por Kroop y Shackman, observando 

que la PCR sería un indicador sensible de infarto de miocardio(45). Otro estudio 

posterior sugirió una asociación pronóstica entre el aumento de la producción 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 asintomáticas 

aparentemente sanas (5,7,9,20,47), mientras que otros lo reconocen como factor de 

riesgo y marcador biológico de ECV(48–50). 

 Esta nueva aplicación clínica requería la cuantificación de concentraciones 

más bajas de las medidas tradicionalmente en el laboratorio, por lo que se desarrollaron  

métodos con una sensibilidad de detección de concentraciones menores a 1 mg/l, tales 

como la inmunoturbidimetría e inmunonefelometría (9), acuñando así 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 

concentración plasmática, estos son : Obesidad, dislipidemia, tabaquismo, diabetes y 

elevación de la presión arterial (51,52). 

PCR-US Y PREVENCIÓN 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 año 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 asociación solo 

fue estadísticamente 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 

incluyó 1086 hombres sanos, encontrando que aquellos con el cuartil más alto de PCR-

US tenían 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 más bajo, el riesgo no se modificó por el 

tabaquismo ni por otros FRCV (7); y el estudio Woman Health Study (WHS), el cual 

incluyó 27939 mujeres estadounidenses sanas, encontrando que aquellas con el quintil 

más alto de PCR-US, el riesgo relativo de eventos CV fue de 2,3 (IC del 95 %, 1,6-3,4, 
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p<0,001) después del ajuste por edad, FRCV (tabaquismo, diabetes, presión arterial) y 

terapia de reemplazo hormonal (53).  

 En base a los estudios PHS y WHS, se concluyó 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). Además, se desarrolló una 

puntuación de riesgo cardiovascular llamada “score de Reynolds”, que incorpora la 

información de PCR-US además de los FRCV clásicos (55,56). 

 De esta manera, la Asociación Americana del Corazón y el Centro para el 

Control y Prevención de Enfermedades (AHA/CDC)  presentaron, en el año 2003, las 

primeras guías que incluyeron su uso en prevención primaria, relacionando la 

distribución 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 

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

 Al respecto, un metaanálisis de estudios publicados hasta el año 2004, que 

incluyó 22 estudios epidemiológicos prospectivos y 7068 casos incidentes de 

cardiopatía isquémica; encontró un cociente de riesgo combinado de cardiopatía 

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 algún 

otro FRCV(57) . Estudios publicados después de este metaanálisis continuaron 

encontrando asociación con riesgos relativos ajustados similares (58–60). El análisis 
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de estos hallazgos generaron gran controversia, algunos investigadores analizaron 

críticamente estos resultados y consideraron que la PCR-US se asocia débilmente con 

ECV después del ajuste por FRCV establecidos (61). 

 En esa misma línea, en la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud y 

Nutrición (NHANES III) se examinaron la distribución y los factores de riesgo 

asociados con PCR-US y su relación con la enfermedad coronaria estimada a 10 años, 

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 

limítrofe en el 78% de hombres y en 67% de las mujeres. Estos datos sugerirían que un 

nivel elevado de PCR sería en gran medida atribuible al riesgo tradicional de ECV 

factores, proporcionando una idea de su limitada utilidad clínica adicional en modelos 

de riesgo multivariable. 

 De acuerdo a la guía ACC/AHA 2010 para medición del riesgo 

cardiovascular, la medida de PCR-US debería ser considerada en hombres de 50 años 

a más, o mujeres de 60 años a más con LDL colesterol < 130 mg/dL (Clase IIa, nivel 

de evidencia B) quienes podrían ser candidatos a terapia con estatinas; y podría ser 

“razonable” en hombres de 50 años o menos o mujeres de 60 años o menos, 

asintomáticos con riesgo intermedio para revalidar el riesgo cardiovascular (Clase IIb, 

nivel de evidencia B)(62) . 

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

la predicción del riesgo de ECV, esta asociación ha mostrado ser modesta, y la adición 
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de este marcador sérico a las puntuaciones que incluyen los factores de riesgo 

tradicionales da como resultado una leve mejora en la discriminación y reclasificación 

del riesgos cardiovascular, en gran parte debido a la alta correlación de la PCR-US con 

los factores de riesgo que ya están en el modelo. Actualmente las principales sociedades 

cardiovasculares indican evidencia debilidad o insuficiente para recomendar la PCR-

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

PCR-US Y MORTALIDAD: 

 

Además del reconocido protagonismo que tiene la inflamación en el desarrollo 

de la aterosclerosis, también se acepta que un estado de inflamación sistémica crónica 

de bajo grado se asocia con el envejecimiento y con el desarrollo de otras enfermedades 

crónicas tales como cáncer (13,14),  diabetes (15,16), EPOC (17), entre otras.  

Debido a ello; se ha propuesto que las elevaciones de los marcadores de 

inflamación crónica de bajo grado tales como la PCR-US, estarían asociados a un 

aumento de mortalidad por todas las causas. Estudios prospectivos previos han 

reportado una asociación 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 años de seguimiento 

se observó 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).  



 

 

 

11 

Otro estudio que respalda esta asociación fue el publicado por Koening y 

colaboradores en el 2008, que incluyó 3620 hombres de mediana edad del 

MONICA/KORA Augsburg Cohort Study, a quienes se le midió el PCR-US basal al 

inicio del estudio, luego de un seguimiento de 7,1 años, 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 comparación con 

aquellos con PCR-US <1 mg/l [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).  

Así mismo, el estudio publicado por Zacho y colaboradores en el 2010, incluyó  

10 388 personas de Copenhague-Dinamarca, se realizó una sola medición inicial de 

PCR-US, el seguimiento fue de 16 años, murieron 3124 personas, encontrando que 

niveles de  PCR-US >3 mg/l 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 

incluyó una gran población japonesa de 4.737 hombres y 6.343 mujeres entre 49 a 76 

años de edad; ocurrieron un total de 436 muertes por todas las causas durante una 

mediana de seguimiento de 8 años; aunque en los hombres, los niveles de PCR-US se 

asociaron positivamente con el riesgo de mortalidad por todas las causas, así como con 

las muertes por cáncer y por ECV; sin embargo no se encontró asociación significativa 

en mujeres(65). Así mismo, otros dos estudios de muestra más pequeña, encontraron 

que aumento de las concentraciones de PCR-US se asoció con la mortalidad por todas 

las causas futura solo en modelos no ajustados, mientras que el control adicional de los 

factores de riesgo convencionales atenuó esta asociación(66,67). 
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DISTRIBUCIÓN DE PCR-US: 

 

Para que una prueba de screening de riesgo pueda aplicarse, la distribución en 

los adultos aparentemente sanos en la población general debe ser conocida. Esta 

información sobre la distribución de la PCR-US es escasa. En un metaanálisis 

publicado en el 2010, llevado a cabo en población no europea, que incluyó 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 asiáticos del sur; 

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

. 

Similares resultados encontramos en el Estudio multiétnico de aterosclerosis 

(MESA), basado en una población comunitaria de adultos estadounidenses 

asintomáticos, donde se encontró una media mayor de PCR-US entre los 

afroamericanos (4.34 mg/L), seguido de hispanos (4,06 mg/L), caucásicos (3,32 mg/L) 

e individuos chinos (1,73 mg/L); encontrando que los niveles de PCR-US fueron 

predictivos de ECV solo en caucásicos, sugiriendo que su asociación con ECV estaría 

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 según la influencia de la urbanización (30). Acorde con esto, se ha informado que las 

concentraciones medias de PCR-US varían no solo en diferentes grupos étnicos, sino 

también en poblaciones de diferentes localizaciones geográficas.  
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Así, un sub-estudio llevado a cabo en los participantes del WHS, encontró que 

los valores medianos de PCR-US a nivel estatal variaron desde valores de riesgo más 

bajos en Lowa (1,3 mg/L) hasta valores de riesgo moderadamente más altos en Virginia 

Occidental (2,7 mg/L) (69). Así mismo, el Estudio de cohorte del Centro 

Cardiovascular Nacional de Japón (NCVC) reclutó 2803 personas de la ciudad de Yao 

en Japón, encontraron valores significativamente ( p<0.001) más alto en los valores de 

PCR-US para varones y mujeres de áreas urbanas comparadas con rurales (70). Sin 

embargo, en un estudio transversal que incluyó 8389 sujetos en China se encontró que 

los habitantes del norte tenían mayores concentraciones de PCR-US en comparación 

con los que vivían en el sur (2.17 mg/L vs 1.58 mg/L );   sin embargo, no se encontró 

diferencias significativas entre el área rural o urbana (71). 

A nivel nacional, existe escasa evidencia al respecto; recientemente un estudio 

peruano llevado a cabo en cuatro localidades geográficas distintas de bajos recursos, 

encontró que la mediana de PCR-US en la población fue de 1,7 mg/L y que las áreas 

urbanas tenían valores más altos comparado con áreas rurales, encontrando además 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 varían no solo en diferentes grupos étnicos, sino también en poblaciones de 

diferentes localizaciones geográficas. 
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1.2 PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACIÓN 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

Se ha propuesto que existe asociación de la PCR-US con la ocurrencia de desenlaces 

de la ECV como muerte cardiovascular y muerte por todas las causas, y que estas 

estarían influenciadas por el origen étnico y la variabilidad geográfica. En la población 

peruana, con individuos rurales, migrantes rural-urbano y urbanos, no se ha evaluado 

la asociación entre los niveles basales de PCR-US con la ocurrencia de mortalidad 

cardiovascular y mortalidad por todas las causas a largo plazo. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Existe asociación 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?  

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  

 

Según la Organización Panamericana de la Salud, en la región de las Américas, 

las enfermedades no transmisibles causan casi cuatro de cada cinco muertes al año, 

siendo la principales causas las enfermedades cardiovasculares (38%), el cáncer (25%), 

las enfermedades respiratorias (9%) y la diabetes (6%) (72) 

En las últimas dos décadas, las comprensión sobre el papel de inflamación en 

la patogenia de la ECV conllevaron a la búsqueda de un marcador biológico de 

inflamación que pueda ser de utilidad en la prevención primaria de la ECV; la PCR-
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US, surge como el marcador biológico más consistente (57); además, debido a su 

capacidad de detección de un estado de inflamación sistémica crónica de bajo grado, 

estaría asociada también al desarrollo de otras enfermedades crónicas 

(cáncer,  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 están asociados a la ocurrencia de 

mortalidad cardiovascular y mortalidad global a largo plazo, encontrando una relación 

positiva (26). Sin embargo, la mayoría de los estudios se han realizado en poblaciones 

europeas y norteamericanas y hay relativamente pocos estudios en poblaciones 

latinoamericanas. Así mismo, se postula que la distribución de la concentración 

sanguínea de PCR-US estaría influenciada por la variabilidad geográfica de un mismo 

grupo étnico  y por ello su asociación con mortalidad variaría entre áreas rurales y 

urbanas(30,31). 

  Este estudio permitirá determinar si existe asociación entre una toma basal de 

PCR-US y 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 geográficas (rural, 

migrante rural-urbana y urbana). 

La identificación de una asociación positiva en nuestra población, permitiría 

proponer el uso de la PCR-US para la identificación de pacientes en riesgo, siendo este 

un biomarcador de uso viable en nuestro medio debido a su concentración 

relativamente estable, así como a su detección simple y económica; permitiendo así, 

dirigir estrategias de manejo y tratamiento oportuno, que conlleven a un aumento de la 
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tasa de supervivencia por enfermedad cardiovascular y por todas las causas además de 

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

 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

 

- Determinar si los niveles basales altos de PCR-US están 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 asociación 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 según el 

grupo poblacional de pertenencia. 

- Evaluar la prevalencia de niveles basales altos de PCR-US (≥ 3 mg/L) y 

determinar qué factores están asociados a esta elevación. 

- Evaluar la asociación entre PCR-US y mortalidad por todas las causas según 

grupo poblacional de pertenencia. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO. 

El presente es un análisis secundario del estudio PERU-MIGRANT, el cual es 

un estudio de cohorte prospectiva y que tuvo como objetivo estimar los efectos de la 

migración sobre factores de riesgo de las enfermedades no transmisibles en la 

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

Este estudio tuvo varias fases; un estudio basal inicial de enrollamiento que 

consistió en una encuesta transversal de tres grupos poblacionales (rural, migrante y 

urbano) realizada entre los años 2007- 2008 que recolectó información mediante 

cuestionarios, medidas antropométricas y toma de muestra sanguínea; dos 

seguimientos posteriores, en el cual los participantes fueron contactados nuevamente, 

a los 5 años (2012-2013),  a los 8 años (2015-2016); y finalmente un seguimiento 

realizado a través de la base de datos del Registro Nacional de Identificación y Estado 

Civil (RENIEC) para determinar el estado vital, así como la fecha y la causa de muerte 

ocurridas hasta el 6 de Junio del 2018, utilizando el número del documento nacional de 

identificación (DNI) de los participantes. 

3.2 POBLACIÓN: 

En el estudio primario PERU MIGRANT incluyó tres diferentes tipos de población:  

- 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 más gravemente afectadas durante este 
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período de violencia y era por lo tanto un área donde una gran proporción de la 

población emigró a áreas urbanas. De acuerdo con el censo del Perú del año 2007, 

este distrito tenía una población 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 área urbana y de migrante rural-urbanos. Esta zona fue elegida 

porque es una barriada típica en la que los migrantes de las zonas rurales se han 

establecido en los últimos años y los migrantes de la parte sur de Perú, incluyendo 

Ayacucho, son más propensos a establecerse en San Juan de Miraflores. En 2007, 

la población 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 serán incluidos los participantes del estudio PERU-

MIGRANT que tengan una medición basal de la PCR-US y que presenten datos 

completos sobre las variables de interés en el estudio basal en los años 2007-2008 

(36).  

3.3 MUESTREO Y CÁLCULO DE POTENCIA ESTADÍSTICA 

 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 años 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 años y residentes permanentes y se excluyeron a embarazadas y 
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aquellas con condiciones mentales que hubieran impedido la finalización de los 

procedimientos del estudio. 

 Para el presente estudio, fueron incluidos los participantes del estudio PERU-

MIGRANT que tuvieran una medición de la PCR-US y que presentaran datos 

completos sobre las variables de interés en el estudio basal en los años 2007-2008 

(N=983). Los eventos mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular 

fueron recogidos del último seguimiento realizado a través de la base de datos del 

RENIEC, los sujetos perdidos (n=12) fueron considerados censurados la última vez 

que fueron contactados en alguno de los 2 seguimientos realizados a los 5 u 8 años del 

estudio basal, anteriormente descritos. 

Criterios de inclusión  

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

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

Criterios de exclusión 

Sujetos que participaron del estudio PERU-MIGRANT que presenten datos 

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

Al tratarse de un análisis secundario de datos previamente recolectados, se consideró 

pertinente realizar el cálculo de la potencia estadística para evaluar la hipótesis de 

investigación. Así, en la base de datos del estudio primario, se utilizó en programa 

EPIDAT v4, teniendo en cuenta que la razón 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 tamaño 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 calculó las potencias 

estadísticas. 

-Cálculo de Potencia estadística para el desenlace Mortalidad por todas las 

causas: 

 

-Cálculo de Potencia estadística para el desenlace Mortalidad Cardiovascular: 
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3.4 OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES: 

A. VARIABLE DESENLACE (DEPENDIENTE)  

 Muerte por todas las causas 

Definición conceptual: 

Todas las muertes que ocurren en una población, independientemente de la causa. 

Definición operacional: Sujetos incluidos en el estudio que hayan fallecido por 

cualquier causa hasta el 6 de junio del 2018, según la base de datos de la RENIEC. 

Esta información nos permitió clasificar a los participantes como vivos o muertos. 

Aquellos participantes que no estaban disponibles en esa base de datos (p. ej., si el 

número de identidad nacional se registró erróneamente), se consideraron censurados 

la última vez que fueron contactados (p. ej., primer o segundo seguimiento en 

persona)  

Valores Posibles: SI – NO 

Tipo de variable: Categórica dicotómica  

Fuente: base de datos de la RENIEC 

 Muerte Cardiovascular 

Definición conceptual: 

Muerte secundaria a enfermedad cardiovascular. Según la OMS las 

enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden a la enfermedad coronaria, 

enfermedad cerebrovascular, hipertensión, enfermedad arterial periférica, 

cardiopatía reumática o insuficiencia cardíaca, entre otras. 
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Definición operacional: Aquellos pacientes que según la base de datos de la 

RENIEC presenten como causa básica de muerte una enfermedad cardiovascular. 

Valores Posibles: SI – NO 

Tipo de variable: Categórica dicotómica  

Fuente: base de datos de la RENIEC 

B. VARIABLE PRINCIPAL (INDEPENDIENTE)  

 Proteína C reactiva Ultrasensible 

Definición conceptual: Proteína de fase aguda que se encuentra en suero, que tiene 

un rol importante en el reconocimiento de los procesos inflamatorios. 

Definición operacional: Valores sanguíneos de esta proteína sanguínea obtenida en 

el registro basal del estudio matriz, mediante punción venosa, cuyas unidades se 

expresan en mg/L. 

Criterios de medición: Clasificamos los valores de PCR-US en : No Alto < 3 mg/L; 

Nivel alto: ≥3 mg/L; según la clasificación de la ACC/AHA y según los puntos de 

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

Tipo de variable: Categórica dicotómica 
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C. VARIABLES CONFUSORAS: 

 Grupo Poblacional 

Definición conceptual: Comprendido por los siguientes 3 grupos. 

- Área urbana: Según definición de INEI: “aquel que tiene como mínimo 

100 viviendas agrupadas contiguamente (en promedio 500 habitantes), 

incluyendo a los centros poblados capitales de distrito, a pesar de no 

cumplir la condición indicada”. 

- Área rural*: Según definición de INEI: “aquel que no tiene más de 100 

viviendas agrupadas contiguamente, que no es capital de distrito; o que 

teniendo más   de 100 viviendas estas se encuentran dispersas”. 

- Grupo Migrante Rural- Urbano: Población que habiendo nacido en una 

zona rural ha migrado por diferentes condiciones socioeconómicas desde 

hace por lo menos 6 meses a una zona urbana 

Definición operacional: Según referencia del encuestado en el registro basal del 

estudio matriz. 

Criterios de medición: Urbano,  Rural y Migrante Rural-Urbano 

Tipo de variable: Categórica Politómica. 
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Variable 
Definición 

conceptual 

Definición 

operacional 

Valores 

Posibles 

Escala 
Tipo de 

variable 

Edad  
Tiempo de 

vida en años. 

Años de vida 

reportada por el 

participante al 

momento de la 

aplicación de la 

encuesta. 

Categorizada en 

décadas. 

- 30-39 

años 

- 40-49 

años 

- 50-59 

años 

- >60 

años 

Ordina

l 

Categórica 

Politómica 

Sexo 

Definición 

biológica de 

género. 

Género 

reportado por el 

participante. 

- Feme

nino 

- Masc

ulino 

Nomin

al 

Categórica 

Dicotómic

a 

Nivel de 

educación 

Grado más 

elevado de 

estudios que 

ha cursado y 

aprobado en 

el sistema 

educativo 

formal. 

Grado de 

estudios más alto 

reportado por el 

participante. 

- Ningu

no/Pri

maria 

Incomp

leta 

- Prima

ria 

comple

ta 

- Secun

daria 

Incomp

leta a 

más 

Ordina

l 

Categórica 

Politómica 

Nivel 

Socioeconó

mico 

Estatus 

económico y 

social.  

Medido usando 

el índice de 

riqueza basado 

en: ingresos 

económicos del 

hogar, educación 

y posesión de 

bienes. 

- Bajo 

- Medi

o 

- Alto 

Ordina

l 

Categórica 

Politómica 
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Actividad 

física 

Cualquier 

movimiento 

corporal, 

realizado con 

los músculos 

esqueléticos, 

que resulta 

en un gasto 

de energía. 

Medido usando 

el Cuestionario 

Internacional de 

Actividad física 

basado en: total 

de días de 

actividad física y 

equivalentes 

metabólicos 

(MET) en 

minutos/semana. 

- Baja 

- Mode

rada-

Alta 

 

Ordina

l 

Categórica 

Dicotómic

a 

Hipertensión 

Arterial 

Enfermedad 

caracterizada 

por 

un aumento 

de la 

presión en el 

interior de las 

arterias  

Presión arterial 

sistólica (PAS) 

≥140 mm Hg, 

presión arterial 

diastólica (PAD) 

≥90 mm Hg o 

diagnóstico auto-

reportado con el 

uso de 

medicamentos 

antihipertensivos  

- No 

- Si 

 

Nomin

al 

Categórica 

Dicotómic

a 

Diabetes 

Mellitus 

Enfermedad 

metabólica 

crónica 

caracterizada 

por la glucosa 

en sangre 

elevada 

(hiperglucemia

). 

Glucosa en 

ayunas ≥ 126 mg 

/ dl o por 

diagnóstico auto 

reportado 

asociado al uso 

de 

medicamentos 

antidiabéticos. 

- No 

- Si 

 

Nomin

al 

Categórica 

Dicotómic

a 

Hipercoleste

rolemia 

 

La presencia de 

valores altos de 

Presencia de 

colesterol total 

≥200 mg / dl en 

sangre. 

- No 

- Si 

 

Nomin

al 

Categórica 

Dicotómic

a 
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colesterol en 

sangre  

 

Indice de 

Masa 

Corporal 

Indicador 

simple de la 

relación 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
2
).  

 

- Adecua

do 

- Sobrep

eso 

- obesida

d 

Ordina

l  

Categórica 

dicotómic

a. 

Alcoholismo  

Hábito de 

consumir 

alcohol.  

Medido con el 

Behavioral Risk 

Factor 

Surveillance 

System Suvey 

Questionnaire en 

español (37). 

Consumo 

autoinformado 

de 6 o más 

bebidas que 

contienen 

alcohol en la 

misma ocasión al 

menos una vez al 

mes.  

- Bajo 

- Alto 

 

Ordina

l  

Categórica 

dicotómic

a. 

Tabaquismo  

Hábito de 

consumir 

tabaco.  

Medido con el 

Behavioral Risk 

Factor 

Surveillance 

System Suvey 

Questionnaire en 

español (37). 

Consumo 

autoinformado 

- No 

- Si 

 

Nomin

al 

Categórica 

Dicotómic

a 
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de cigarrillo, al 

menos un 

cigarrillo por día.  

Hiperfibrino

genemia 

Valores 

elevados de 

fibrinógeno 

en sangres. 

El 

fibrinógeno 

es una 

proteína de 

fase aguda 

que como 

expresión de 

una respuesta 

inflamatoria 

puede 

incrementar 

2 a 20 veces 

su valor 

normal. 

 

Se define 

Hiperfibrinogen

emia como 

valores > 400 

mg/dL. 

- No 

- Si 

 

Nomin

al 

Categórica 

dicotómic

a. 

 

3.5 PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS 

 

Preparación  

Con la autorización de CRONICAS - Centro de Excelencia en Enfermedades Crónicas 

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 



 

 

 

29 

En el estudio PERU-MIGRANT luego del muestreo aleatorio, se realizó la invitación 

a participar en el estudio; aquellos que aceptaron fueron invitados a responder 

cuestionarios y a completar una evaluación clínica y analítica en sangre. Luego de la 

implementación 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 inclusión y exclusión. 

3.6 RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

Se recogió la información basal recolectada mediante cuestionarios, medidas 

antropométricas y toma de muestra sanguínea realizada como parte del estudio PERU-

MIGRANT realizada entre los años 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 análisis se utilizó la 

prueba de Tina-quant (ROCHE/Hitachi, IM, EE. UU) la cual es una prueba 

inmunoturbidimétrica de determinación cuantitativa in vitro. 

 

Para el seguimiento, se realizó la búsqueda en la base de datos del Registro Nacional 

de Identificación y Estado Civil (RENIEC) hasta el 6 de junio del 2018, utilizando el 

número del documento nacional de identificación (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 ÉTICAS 

 

El presente es un análisis secundario de datos, por lo que no se tendrá contacto 

alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del 

análisis son mínimos, y están relacionados principalmente a una brecha en la 

confidencialidad. 

Este protocolo se encuentra actualmente registrado en el Sistema Descentralizado 

de Información y Seguimiento a la Investigación (SIDISI 66958) - Dirección 

Universitaria de Investigación, Ciencia y Tecnología (DUICT), y ha sido aprobado 

por el Comité de Ética de la UPCH (CIE-UPCH). Durante la implementación del 

estudio se respetarán los principios éticos delineados en la Declaración de Helsinki, 

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

3.8 PLAN DE ANÁLISIS 

 

Inicialmente se realizó un análisis exploratorio de datos de las variables 

estudiadas. Las características sociodemográficas y clínicas, en el caso de las 

variables categóricas se expresan como porcentajes; y en el caso de las variables 

continuas se expresan como media ± estándar desviación (SD) o como mediana y 

rango intercuartílico (RIQ) según su distribución. La normalidad de la distribución 

se evaluó con la prueba de Shapiro-Wilk y mediante el análisis del histograma. 
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Para el análisis bivariado se utilizó la prueba de chi cuadrado cuando ambas 

variables eran categóricas; y cuando una de las variables eran cuantitativa se utilizó 

la Prueba T de Student para muestras independientes (o su equivalente no 

paramétrico). Las características de los participantes se examinaron según los 

niveles PCR-US (bajo y alto). 

Se realizó un análisis de supervivencia según los niveles de PCR-US a través 

de las curvas de Kaplan Meier, con el cálculo de Log-rank. Para determinar la 

asociación entre los valores de PCR-US y la ocurrencia de los desenlaces mortalidad 

por todas las causas y mortalidad cardiovascular se utilizó un modelo de riesgos 

proporcionales de Cox crudos y ajustados informando cocientes de riesgos 

instantáneos (HR) y con intervalos de confianza del 95%. Las variables edad 

categorizada, el sexo, el grupo poblacional, el grado de instrucción, el nivel 

socioeconómico, la existencia de hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, el 

consumo de tabaco, el  alcoholismo, los niveles de IMC se incluyeron en el análisis 

como posibles factores de confusión y fueron seleccionadas en base a estudios 

previos (20,75,76); así 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 realizó un ajuste con un marcador 

independiente de inflamación como el fibrinógeno de igual forma que en estudios 

previos (75,77), cuyo valor también fue recogido en el registro basal del estudio 

matriz.   



 

 

 

32 

Finalmente, para evaluar la asociación de los niveles de PCR-US con la 

mortalidad por todas las causas según grupo poblacional se utilizó se utilizó el 

modelo de regresión de Cox realizando un análisis crudo y ajustado incluyendo las 

variables confusores. Se consideró un nivel de significancia del 95% y un valor de 

p<0.05 como estadísticamente significativo.  

El análisis estadísticos se realizaron utilizando Stata 14.0 (Stata-Corp , College 

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

 

Características basales de la población de estudio: 

Del total de participantes incluidos en la cohorte original (N= 989), se excluyó a 

aquellos que no presentaron valores séricos de PCR-US basal y aquellos con datos 

incompletos en sus características basales de importancia; así, un total de 974 

participantes fueron incluidos en el presente análisis (Gráfico 1).  

 Del total de participantes, se encontró que la mediana de edad fue de 47 años (RIQ: 

38 - 56), el 53.08% eran mujeres, y el factor de riesgo cardiovascular más frecuente fue 

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

En cuanto a la distribución por grupo poblacional se encontró 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 características de la población por niveles de PCR-US, 

encontramos que el sexo femenino (p < 0,001), mayor categoría de edad (p < 0,001), 

grado de instrucción más bajo (p = 0,014), baja actividad física (p =0,03), hipertensión 

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

1). 

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

La mediana de PCR-US del grupo migrante fue más 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 analizó 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 proporción niveles altos de PCR-US (28.77% y 30.96% 

respectivamente) comparados con el grupo rural (14.50%). En el análisis crudo de 

regresión de Poisson se evidenció 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, hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, actividad física, 

IMC, hipercolesterolemia, consumo de alcohol y hábito tabáquico (modelo ajustado); 

y por fibrinógeno (RP 0.50, IC 95%: 0.33 - 0.77). No se encontró diferencias 

significativas entre los grupos migrante y urbano. 

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

cardiovascular:  

El tiempo de seguimiento fue de 10.21 años (DE: 1.34), hubo 61 muertes 

(6.26%), acumulando 9942 años-persona y con una tasa de mortalidad global de 6.14 

por 1000 personas-año de seguimiento. 
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Las principales causas de muerte fueron: 16 por cáncer (26.22%), 11 por 

enfermedad cardiovascular (18.03%), 9 por neumonía (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 

(Gráfico 3). 

El Grafico 4 nos presenta la gráfica de supervivencia según la categoría de 

PCR-US por el método de Kaplan-Meier; observamos una diferencia significativa entre 

las categorías de PCR-US, observándose 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 análisis de regresión 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) mostró una tasa de mortalidad más alta. El ajuste 

por nuestras variables confusoras atenuó la fuerza de asociación. El grupo de PCR-US 

alto (≥3 mg/L) mostró 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 

persistió siendo significativa en el análisis 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 análisis 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 

encontró 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 encontró un riesgo significativamente 

mayor asociado a niveles altos de PCR-US en el análisis crudo y ajustado de mortalidad 

por cáncer (HR 1.75,  IC 95%: 0.64-4.81 y HR 0.92 , IC 95%: 0.28-3.00 

respectivamente). 

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

En la Tabla 4 se presenta el análisis de regresión de Cox de la asociación de las 

categorías PCR-US y mortalidad por todas las causas según grupos poblacionales; 

observándose que en comparación con el grupo de PCR-US baja, el grupo PCR-US 

alta mostró un HR crudo significativo para los tres grupos poblacionales; sin embargo, 

cuando se hizo el análisis ajustado sólo se encontró HR significativo de 5.87 (IC del 

95%, 1.30 – 26.56) en el grupo rural, más no en el migrante y urbano. 
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V. DISCUSIÓN   

 

Hallazgos principales: 

 En el presente análisis investigamos si una medición única basal de PCR-US 

estaría 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 asociación de PCR-US con 

mortalidad por todas las causas, demostrando además que esta relación es 

independiente de factores de confusión asociados con inflamación crónica de bajo 

grado. Sin embargo, no encontramos evidencia de una asociación entre PCR-US y la 

ocurrencia de muerte cardiovascular.  

Por otro lado, encontramos que los valores séricos de la PCR-US varían entre 

los diferentes grupos poblacionales, siendo mayores en los grupos urbano y migrante 

rural-urbano comparado con el grupo rural.  Así mismo, luego de ajustar por otros 

factores de confusión, 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 asociación entre niveles altos de PCR-US con 

mortalidad por todas las causas según pertenencia a un determinado grupo poblacional 

(rural, migrante y urbano) encontramos que sólo en el grupo rural se mantiene la 

asociación de niveles altos de PCR-US con mortalidad por todas causas luego de ajustar 

por los factores confusores; esto estaría en probable relación a que la tasa de mortalidad 
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en el grupo rural fue más alta que en los otros grupos poblacionales, en probable 

relación a un menor acceso geográfico a los servicios de salud adecuados. 

Comparación 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 más bajo, aún después 

ajustar por los factores confusores es consistente con estudios previos de diferentes 

cohortes internacionales (18,19,21,22,24) y por dos metaanálisis de estudios 

recientemente publicados(25,26).  

Así, en el metaanálisis de Li (26), que incluyó 83 995 participantes de 14 

estudios  cohortes de países de altos ingresos, encontraron que los niveles basales más 

altos de PCR-US comparados con los más bajos, tenían 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 metaanálisis de Ni (25), que incluyó 22 estudios con un total de 

484 821 participantes de Asia, Europa y Norteamérica, con un RR agrupado en el grupo 

de PCR-US alta de 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 proteína C reactiva se 

asociaron a mayor mortalidad por todas las causas a 7 años 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 metaanálisis si se 

encontró una asociación entre PCR-US alta y mortalidad cardiovascular, de 2.03 y 1.43 
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respectivamente. La discrepancia con nuestros resultados estaría con relación a que la 

mediana de edad de los participantes de nuestro estudio fue relativamente joven (47 

años), por lo que, aunque el seguimiento realizado fue a largo plazo, no permitió 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 población 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). 

Así 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 población peruana los grupos urbano y 

migrante rural-urbano presentan niveles más altos de PCR-US comparado con el grupo 

rural aún luego de ajustar por los factores confusores, concuerda parcialmente con el 

estudio de Ye y col., quienes incluyeron 3289 sujetos entre 50 a 70 años de dos grandes 

ciudades de China, encontrando que los niveles de PCR-US fueron significativamente 

más altos en las áreas urbanas que en las rurales, sin embargo estas diferencias 

desaparecieron cuando se ajustó por edad e IMC (82) . En contraparte, Myburgh y col. 

realizaron un subanálisis de un estudio prospectivo epidemiológico que incluyó un total 

de 1569 habitantes sudafricanos de raza negra de zonas rurales y urbanas, encontrando 

que las medianas de las concentraciones de PCR fueron similares en ambos grupos, 

resultados que no concuerdan con los nuestros (77). Esta disparidad en la distribución 
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de los valores séricos de PCR-US en los diferentes grupos poblacionales de nuestro 

pais se explicaría debido a la existencia de factores colectivos probablemente de 

naturaleza ambiental o de estilo de vida que estarían conllevando a que los pobladores 

urbanos (y los migrantes rurales-urbanos) presentaran un nivel de inflamación mayor 

comparada con la población rural.  

Finalmente, nuestra evaluación de la asociación 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 asociación 

entre PCR-US y mortalidad por todas las causas realizaron un subanálisis por 

subgrupos encontrando que esta asociación no se modificaba por factores 

sociodemográficos 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 asociación de la PCR con la ocurrencia de mortalidad parece ser diferente 

de una población a otra. En un estudio realizado en Corea que incluyó 23 233 

participantes de 11 comunidades rurales encontraron que comparación con el grupo 

con PCR baja, el índice 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 medición de los niveles de PCR-US sería una herramienta útil para la 

estratificación de riesgo de mortalidad por todas las causas a largo plazo; esta 

asociación se explicaría debido a que este biomarcador plasmático refleja una 

inflamación crónica de bajo grado, el cual es un trastorno subclínico que condicionaría 

el desarrollo de una serie de enfermedades crónicas. Sin embargo, este estudio 

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

Por otro lado, nuestro estudio contribuye a la comprensión de una disparidad en 

la distribución de los valores séricos de PCR-US en los diferentes grupos poblacionales 

de nuestro país, esto se explicaría debido a la existencia de factores colectivos 

probablemente de naturaleza ambiental o de estilo de vida que estarían conllevando a 

que los pobladores urbanos presentaran un nivel de inflamación mayor comparada con 

la población rural.  

Fortalezas y limitaciones: 

La principal fortaleza de estudio es que se trata de una muestra de la población 

peruana de diferente grado de urbanización, permitiendo mostrar el panorama de una 

población difícil de estudiar; otra fortaleza es el seguimiento para evaluar la ocurrencia 

de los eventos de mortalidad cardiovascular y global se llevó a cabo a largo plazo (10 

años 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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sólo obtuvimos una medición de PCR-US basal no considerando la potencial 

fluctuación 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 más 

causas de mortalidad cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

43 

VI. CONCLUSIONES: 

 

Existe asociación 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; más no con mortalidad cardiovascular. Los 

pobladores urbanos presentan un nivel mayor de inflamación crónica de bajo grado 

comparada con la población rural y migrante rural-urbana; sin embargo, la asociación 

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

VII. RECOMENDACIONES: 

 

Nuestros resultados amplían la investigación previa en esta área 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 población peruana, por lo que su monitoreo podría 

usarse en la identificación de grupos que pueden beneficiarse de estrategias preventivas 

y como una diana terapéutica importante en este grupo de pacientes. Así mismo, 

nuestro hallazgo de disparidades en los niveles basales de PCR-US entre la población 

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 relación a algunas recomendaciones específicas que podríamos 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 realización de ejercicio, control óptimo de la presión arterial, consumo 

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

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

Se requiere más 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: Características Basales de la población de estudio según niveles de PCR-

US (n = 974) 

 

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

 

3. Table 3: Análisis de regresión de Cox de la asociación de los niveles de PCR-US 

con la mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular a largo plazo 

(N= 974) 

 

4. Tabla 4: Análisis de regresión de Cox de la asociación de los niveles de PCR-US 

con la mortalidad por todas las causas a largo plazo según grupo poblacional (N= 

974) 



 

 

 

Tabla 1: Características Basales de la población de estudio según categorías de PCR-US 

(n = 974) 

 Categorías 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 años  236 (84.89) 42 (15.11)  

40 - 49 años  203 (72.76) 76 (27.24)  

50 - 59 años  188 (69.89)  81 (30.11)  

>60 años    91 (61.49)  57 (38.51)  

Grado de Instrucción     0.014 

 Ninguno o primaria 

incompleta 

218 (67.91)  103 (32.09)  

Primaria Completa  118 (78.15)   33 (21.85)  

Algún grado de secundaria  382 (76.10)  120 (23.90)  

Nivel Socioeconómico      0.217 

 Bajo   262 (76.83)    79 (23.17)  

Medio   237 (73.15)    87 (26.85)  

Alto   219 (70.87)    90 (29.13)  

Actividad Física   0.03 

 Media-Alta 546 (75.52) 177 (24.48)  

Baja 172 (68.53)   79 (31.47)  

Hipertensión 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)   

Índice Masa Corporal 

(kg/m²) 
    <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)   

Fibrinógeno     <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: Asociación entre PCR-US y Grupo poblacional (n=974) 

 

         

  

Valor basal de PCR-US Categorías PCR-US Modelo Crudo* Modelo Ajustado * 

   Bajo (<3 mg/L) Alto (≥3 mg/L) 

RP IC 95% RP IC 95% mediana (iqr) n(%) n(%) 

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 (14.50) 0.5 0.35 - 0.72 0.5 0.33 - 0.77 

  Urbano   1.60 (0.80-3.50)    136 (69.04)    61 (30.96) 1.08 0.84 - 1.38 0.91  0.70 - 1.18 

*Análisis de Poisson. Ajustado por variables: edad en categorías, género, grado de instrucción, nivel socioeconómico, fibrinógeno, 

hipertensión arterial, diabetes mellitus, actividad física,  IMC,  hipercolesterolemia, consumo de alcohol y hábito tabáquico. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Tabla 3: Análisis de regresión de Cox de la asociación 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 

HR IC 95% HR IC 95% n(%) n(%) 

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) 2.58 1.54 - 4.33 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) 2.44 0.74 - 8.01 4.86 0.88 - 25.58 

 Total 963 (98.87)   11 (  1.13)     

*Ajustado por variables: edad, sexo, grupo poblacional, grado de instrucción, nivel socioeconómico, hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, IMC, hipercolesterolemia, categoría de IMC, actividad física, consumo de alcohol, hábito 

tabáquico e hiperfibrinogenemia. 

 

 

 

 



 

 

 

Tabla 4: Análisis de regresión de Cox de la asociación de los niveles de PCR-US con la mortalidad por todas las 

causas a largo plazo según grupo poblacional (N= 974) † 
 

 

       

  

 Modelo Crudo Modelo Ajustado * 

Fallecidos Total 

HR IC 95% HR IC 95% n(%) n 

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  3.35 1.26 - 8.93 5.87 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  2.23 1.09 - 4.56 1.64 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  2.7 0.91 - 8.06 3.42  0.59 -   19.86 

 Total 13 (6.60) 197      1.00 referencia 

*Ajustado por variables: edad, sexo, grado de instrucción, nivel socioeconómico, hipertensión arterial, 

diabetes mellitus, IMC, hipercolesterolemia, categoría de IMC, actividad física, consumo de alcohol, hábito 

tabáquico e hiperfibrinogenemia. 
 



 

 

 

GRÁFICOS 

1. Gráfico 1: Grafo acíclico dirigido (DAG) de la asociación de PCR-US y 

Mortalidad 

 

2. Gráfico 2: Flujograma de sujetos incluidos en el estudio 

 

 

3. Gráfico 3: Causas de Mortalidad largo plazo (n=61) 

 

 

4. Gráfico 4: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia según niveles de PCR-US 

(N= 974) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Gráfico 1: Gráfico acíclico dirigido (DAG) de la asociación de PCR-US y 

Mortalidad 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Gráfico 2: Flujograma de sujetos incluidos en el estudio 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Gráfico 3: Causas de Mortalidad a largo plazo (n=61) 

Estudio PERU-MIGRANT 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Gráfico 4: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia según categorías de 

PCR-US (N= 974) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 


