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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la influencia de la altura en los niveles de proteina C reactiva (PCR) en adultos con adiposidad visceral
abdominal.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio cuantitativo con disefio cuasi-experimental, que incluyé veinticuatro
estudiantes de medicina de la Universidad Nacional de Trujillo, sexo masculino, seleccionados de manera no probabilistica
por conveniencia y sujeto participante, que fueron evaluados a 0 y 4386 m s. n. m. y clasificados de acuerdo al grado de
adiposidad visceral abdominal: normal (G1) y elevada (G2).

Resultados: El nivel de PCR de G1 en relacion a G2 no tuvo diferencia significativa. Respecto a los niveles de PCR de G2 se
empleod la prueba no paramétrica de Wilcoxon y para G1 se uso la prueba T-student, evidenciandose una significancia en
ambos casos.

Conclusiones: Las variaciones de los niveles de PCR en altura con respecto al basal de ambos grupos fueron significativos.
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Influence of high altitude on C-reactive protein levels in adults with abdominal
visceral adiposity

ABSTRACT

Objective: To evaluate the influence of high altitude on C-reactive protein (CRP) levels in adults with abdominal visceral
adiposity.

Materials and methods: A quantitative study with quasi-experimental design, which included twenty-four (24) male medical
students from the National University of Trujillo, selected by non-probability convenience sampling and study subject,
evaluated at 0 and 4,386 m.a.s.l., and classified according to their degree of abdominal visceral adiposity: normal (G1) and
high (G2).

Results: The CRP level of G1 in relation to G2 showed no significant difference. Regarding CRP levels, Wilcoxon rank-sum
(non-parametric) test was used for G2 and Student s t-test was used for G1, with significance being shown in both cases.
Conclusions: Variations on CRP levels in high altitude compared to sea level in both groups were significant.

Keywords: Protein C; adiposity; altitude (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las células de nuestro organismo requieren de una
homeostasis de oxigeno optima para mantener las funciones
vitales. El proceso fisioldgico incluye la entrada de oxigeno
a través de los pulmones, luego los eritrocitos sirven como
vehiculo de transporte hacia los sistemas vasculares, y
finalmente mediante un dispositivo de propulsion como el
corazon lo distribuye hacia las células del organismo .

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase
aguda, altamente sensible como marcador prototipo de la
inflamacion y/o infeccion general en los seres humanos.
Miembro de una familia de proteinas altamente conservadas
denominada pentraxinas, es producida en muchas células
del cuerpo, principalmente por los hepatocitos y células
del endotelio vascular en respuesta a la presencia de las
citocinas que fomentan la inflamacion. La PCR de alta
sensibilidad (PCRas) es utilizada como un predictor para el
desarrollo de eventos cardiovasculares *?.

La grasa visceral, contenida en la parte interna de las
cavidades corporales, envolviendo organos, sobre todo
abdominales, esta constituida por adipocitos de un tamano
mas reducido, con menor capacidad de almacenamiento,
es mas vascularizado, y tiene mayor inervacion simpatica
y gran nUmero de receptores B3-adrenérgicos, lo que
facilita una mayor actividad metabdlica. El tejido
adiposo almacena grasa en forma de triacilglicerol que
se asocia, entre otros procesos, con la activacion de las
vias inflamatorias. La mayor concentracion de acidos
grasos libres y de los productos de degradacion inducen la
liberacion de citoquinas proinflamatorias participantes de
la inflamacion “.

En la actualidad, la obesidad se ha relacionado con niveles
elevados de PCR como marcador de la inflamacion y predictor
de riesgo cardiovascular y ateroesclerosis ®*”. Recientes
estudios epidemioldgicos han demostrado asociacion entre
los niveles séricos elevados de PCR con obesidad, adiposidad
visceral, y resistencia a la insulina, lo que sugiere que un
estado inflamatorio crdnico se asocia con la hiperglucemia
y la diabetes a través de la obesidad o aumento de la
resistencia a la insulina ®.

La altitud es un factor que predispone a la persona a
cambios fisioldgicos adaptativos, por lo que a nivel celular,
la adaptacion a la hipoxia se realiza por un incremento
en la eficiencia de las vias generadoras de energia,
principalmente mediante el incremento de la actividad
de la glucolisis anaerdbica, y por otro lado, por una
disminucion en el consumo de energia durante los procesos
fisiologicos . En este sentido, el estudio evidenci6 la
influencia de la altitud sobre los niveles de PCR en adultos
con adiposidad visceral abdominal.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio es cuasiexperimental con preprueba, postprueba
y grupos de control intactos. Se consider6é una muestra total
de 24 adultos, de sexo masculino y estudiantes de medicina
de la Universidad Nacional de Trujillo, seleccionados
por muestreo no probabilistico de conveniencia y sujeto
participante, clasificados de acuerdo al grado de adiposidad
visceral abdominal: normal (G1) y elevada (G2).

Los participantes en el estudio fueron clasificados de acuerdo
al grado de adiposidad visceral abdominal, utilizando el
método de Impedancia Bioeléctrica. La muestra biologica
fue sangre periférica, a partir de la cual se cuantificaron los
niveles de PCR mediante el método inmunoturbidimétrico
con latex. Se consideraron las siguientes variables: la altura,
que es la distancia vertical entre un punto determinado en
el espacio y otro punto tomado como referencia, expresada
en metros; y, el nivel de PCR que es la medicién cuantitativa
de la concentracion expresada en mg/L.

Los datos obtenidos de PCR fueron analizados
estadisticamente mediante la prueba de Shapiro-Wilk,
prueba T para la igualdad de medias, prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes y la prueba de
Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas.
Los programas utilizados para el analisis de las variables
fueron Microsoft Excel 2010 y el software Statistical Package
for the Social Sciences version 22.

El estudio fue autorizado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion de la Universidad Nacional de
Trujillo. Todos los participantes fueron informados sobre los
propositos de la investigacion, procedimientos y posibles
riesgos, obteniéndose la firma del consentimiento informado
a través del cual aceptaron voluntariamente participar en
el estudio.

RESULTADOS

El estudio demuestra que mediante la prueba de Shapiro-
Wilk los datos de PCR de G1 y G2 obtenidos en Chimborazo,
no se ajustaban a una distribucion normal (-p < 0.05),
por lo que se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney para su analisis. En este sentido, en la figura 1 se
evalla la variacion de los niveles de PCR de G1 obtenidos
en Chimborazo y Trujillo, para lo cual se aplico la prueba T-
student, obteniendo un valor -p = 0,005/2 = 0,0025 < 0,05;
y reflejaria que las muestras obtenidas de los participantes
a nivel del mar y en el Chimborazo son estadisticamente
significativas (Figura 1).
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Figura 1. Niveles de PCR de G1 en Trujillo y Chimborazo

Para evaluar la variacion de los niveles de PCR de G2 entre Chimborazo y Trujillo se aplico la prueba de Wilcoxon de
los rangos con signos para muestras relacionadas, obteniendo un valor -p= 0,015/2 = 0,0075 < 0,05; que demostraria la
diferencia estadisticamente significativa entre los datos obtenidos a nivel del mar y en el Chimborazo (Figura 2).
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Figura 2. Niveles de PCR de G2 en Trujillo y Chimborazo

Los niveles de PCR en pacientes con adiposidad visceral abdominal G1y G2 no fueron estadisticamente significativas (0,57
> 0,05) cuando las muestras sanguineas periféricas fueron extraidas en Trujillo, lo cual permite inferir que los grupos de
estudio fueron evaluados en condiciones de homogeneidad, incrementando de esta manera, la confiabilidad de los datos
obtenidos (Tabla 1).

Tabla 1. Prueba de muestras independientes de G1y G2 en Trujillo

Prueba t para la igualdad de medias

Valor-p=1-(0,86/2) = 0,57 > 0,05
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Se observa que cuando los datos fueron obtenidos de Chimborazo mediante la prueba U de Mann-Withney para muestras
independientes, no existi6 diferencia estadisticamente significativa (0,303 > 0,05), evidenciando que a medida que se
incrementa la altura, de manera proporcional se estaria elevando los niveles de PCR, tanto en los participantes con

adiposidad visceral abdominal G1y G2 (Tabla 2).

Tabla 2. Prueba de muestras independientes de G1 y G2 en Chimborazo

Descripcién

Prueba

Valor-p= 0,606/2 = 0,303 > 0,05

Se evidencia diferencia estadisticamente significativa (0,0025 < 0,05) entre los grupos de participantes con adiposidad
visceral abdominal G1y G2, y estaria representando la influencia de la altura sobre los niveles de PCR, y sobre los procesos

mediados por factores proinflamatorios (Tabla 3).

Tabla 3. Prueba de muestras emparejadas en Trujillo y Chimborazo

Diferencias emparejadas

Valor-p= 0,005/2 =0,0025 < 0,05

DISCUSION

La diferencia significativa encontrada en la Figura 1 sugiere
que el grupo con adiposidad visceral normal expuesto a
4386 m s.n.m (Chimborazo) induce una mayor respuesta
inflamatoria en las células inmunes y endoteliales respecto
al grupo evaluado en Trujillo. La variacion de los niveles
de PCR de G1 en relacion a la altura, evidencian una
diferencia significativa en Chimborazo con respecto al basal
en Trujillo, el valor -p=0,005/2 =0,0025 < 0,05 obtenido por
la prueba paramétrica T-student, indicd que existen razones
suficientes al nivel del 0,05 para afirmar que el incremento
de PCR de Trujillo a Chimborazo fue significativo en los
estudiantes con adiposidad visceral abdominal normal (G1).
Esta variacion refleja que ambas graficas son asimétricas
positivas, lo que indica evidentemente que en Chimborazo
hay mayor incremento del nivel de PCR.

La hipoxia presentada por los participantes del grupo G1
se manifestd por una disminucion en la disponibilidad de
oxigeno, diversos sistemas quimiosensoriales actuaron
rapidamente modulando la ventilacion pulmonar y la
perfusion de la circulacion sanguinea, optimizando el
suministro de oxigeno para el metabolismo de tejidos, con
un incremento moderado de los niveles de PCR .

Diversos estudios han asociado una proporcionalidad directa

entre los niveles de PCR y el grado de adiposidad visceral,
por lo que en la Figura 2 se observaria un incremento
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significativo en los niveles de PCR, lo cual representaria
que la hipoxia produciria cambios en la expresion génica
mediados por factores de transcripcion como el receptor
antagonista de la interleucina 1 (IL-1ra), factor de necrosis
‘tgliworal (FNT) y el factor nuclear de interleucina 6 (IL-6)

De la misma forma, se analizo la variacion de los niveles de
PCR de G2 en relacion a la altura, se encontré que el valor
-p=0,015/2 = 0,0075 < 0,05 obtenido mediante la prueba no
paramétrica de Wilcoxon de los rangos con signo, indicé que
existen razones suficientes al nivel del 0,05 para afirmar que
el cambio de PCR de Trujillo a Chimborazo fue significativo
en los participantes con adiposidad visceral abdominal
elevada (G2). La grafica es simétrica, pero presenta
valores atipicos, sin embargo, en Chimborazo la grafica es
asimétrica positiva, lo que comprueba evidentemente que
en Chimborazo hay mayor incremento del nivel de PCR con
presencia de un valor atipico. Por lo tanto, se demuestra que
la exposicion a la altura fue determinante en la variacion
del nivel de PCR tanto de G1 como de G2.

(14) (15) (16)

Haagobian et al "”, Hartmann et al " y Tomita et al
documentaron la asociacion entre la hipoxia y la PCR
mediada por la liberacion de IL -6, por lo que los participantes
con adiposidad visceral abdominal elevada tendrian niveles
incrementados de PCR, y asociado a la disminucion de la
presion parcial de oxigeno, los valores circulantes de IL-6,
IL-1ra y PCR son incrementados en respuesta a la hipoxia
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en condiciones a gran altura, lo cual puede reflejar una
considerable inflamacion local.

En las tablas 1 y 2 se aprecia que los participantes con
adiposidad visceral normal (G1) y elevada (G2) no presentan
diferencia significativa cuando fueron expuestos a Trujillo y
Chimborazo, y reflejaria que el proceso inflamatorio producido
es de baja intensidad. Por tanto, en el tejido adiposo, no sélo
los macrofagos que lo forman, sino los propios adipocitos,
tienen capacidad de producir factores proinflamatorios.
Los adipocitos, al igual que los macrofagos, a través de la
estimulacion de receptores sensibles a agentes patogenos o
de mediadores de inflamacion, estimulan mdltiples cascadas
de senalizacion que llevan, finalmente, a la secrecion tanto de

citoquinas como de proteinas de fase aguda .

Algunos autores refieren que la inflamacion es consecuencia
de la obesidad, se sugiere también que la obesidad se puede
producir como consecuencia de un proceso inflamatorio
10112 ] os adipocitos y los macréfagos comparten varias
caracteristicas, dentro de ellas los productos de expresion
de sus genes y su capacidad funcional, ya que los
macrofagos pueden almacenar lipidos y los preadipocitos
exhibir propiedades fagociticas y antimicrobianas, llegando
a poder diferenciarse en macréfagos “'"'2,

En la tabla 3 se observa diferencia significativa cuando se
analizaron las muestras emparejadas de los participantes
tanto en Trujillo como Chimborazo, lo que explicaria una
relacion directa entre el indice de masa corporal y los
niveles de PCR, IL-6, inhibidor del plasmindgeno tisular
(PAI-1), moléculas de adhesion (P-selectina, ICAM, VCAM-
1) y factores quimiotacticos (MCP-1), los que favorecen
la adhesion, migracion y acumulacion de monocitos y
linfocitos T en el espacio subendotelial a consecuencia de
la alteracion de la permeabilidad vascular “.

El tejido adiposo de los sujetos obesos se encuentra
infiltrado por una cantidad significativamente superior
de macréfagos que en los individuos normopesos. Estos
macrofagos posiblemente son atraidos al tejido adiposo
debido a la muerte de adipocitos hipertrofiados o por la
secrecion de citoquinas proinflamatorias. Durante la
obesidad, el tejido adiposo secreta grandes cantidades de
adipoquinas creando asi un ambiente proinflamatorio, se
producen en mayor cantidad en el tejido adiposo visceral
que en el subcutaneo. Asimismo, en la obesidad existe
un estado de estrés oxidativo caracterizado por elevadas
cantidades de especies reactivas de oxigeno, el cual se ha
asociado con la resistencia a la insulina y con la diabetes
mellitus y adicionalmente permiten perpetuar el ambiente
inflamatorio tipico de la obesidad, ya que mediante la
activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B (NF-kB) se estimula la
expresion de genes que codifican para proteinas y moléculas
involucradas en el proceso inflamatorio .
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