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Resumen

Summary

La arterioesclerosis puede comenzar en la ninez y
desarrollarse crénicamente dependiendo de la carga de
factores de riesgo (FR) cardiovascular.

Objetivo: comparar nifios obesos con eutréficos en cuanto
a FR clasicos, emergentes (Proteina C Reactiva
ultrasensible: PCRus) y arterioesclerosis subclinica,
mediante dos nuevas técnicas no invasivas: dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial (DMF) y grosor de la
intima-mediia carotidea (IMT).

Método: se estudiaron 26 nifios obesos (IMC  Pc95) y 57
eutrdficos (IMC: Pc10-Pc85). Se evalud antropometria,
presion arterial (PA), DMF, IMT, y se determiné de PCRus,
peffil lipidico y glicemia de ayunas.

Resultados: el 50% fueron mujeres y 41% prepuberes. Con
edad de 9,9 = 1,6y 9,8 + 1,8anos (ns), zZIMC:2,0 =02y
1,7 = 0,6, perimetro de cintura (% media): 133,5 + 16y
100,5 +1 0% en obesos y eutréficos respectivamente. Los
obesos tuvieron mayor colesterol total, CLDL, triglicéridos,
PCRus y menor CHDL (p < 0,005). No hubo diferencia
significativa en DMF: 9,03 + 5,2% versus 9,3 * 4,2%, IMT:
0,49 *= 0,08 versus 0,50 = 0,03 mm, glicemia ni PA.
Conclusién: este grupo de nifios obesos chilenos presenta
mayor carga de FR clasicos y nivel de PCRus que los
eutréficos, pero no se encontrd diferencia significativa en
marcadores sustitutos de arterioesclerosis subclinica.

Palabras clave: ARTERIOSCLEROSIS-diagndstico

ARTERIOSCLEROSIS-epidemiologia
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
- -etiologia
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
-prevencion & control
OBESIDAD-complicaciones
FACTORES DE RIESGO

Background: atherosclerosis begins in childhood and
develops chronically depending on the amount of
cardiovascular risk factors (RF).

Objective: evaluate classic RF, an emergent RF
(high-sensitivity C-reactive protein: hsCRP) and two
noninvasive early markers of atherosclerosis: brachial
ultrasound endothelium - dependent dilation (EDD) and
carotid intima - media thickness (IMT)in obese versus normal
children.

Patients and methods: twenty-six obese children (BMI >
Pc95) and 57 normal children (BMI P 10-85) were evaluated
with anthropometry, arterial pressure (AP), EDD, IMT,
plasmatic hsCRP, lipid profile and glucose.

Results: 50% were girls and 41% prepuberty. Age: 9.9 = 1.6
vs 9.8 = 1.8 years, zBMI: 2.0 = 0.2 vs 0.17 % 0.6, waist
circumference (% media):133.5 = 16 vs 100.5 = 10% in
obese and normal, respectively. The obese ones had higher
total cholesterol, LDL-C, triglycerides, hsCRP and lower
HDL-C (p < 0.005). There was no difference in DMF: 9.03 +
5.2%Vvs 9.3 + 4.2 % and IMT: 0.49 + 0.03 vs 0.50 + 0.03
mm, glucose and AP.

Conclusion: the obese chilean children present a higher
load of classic RF and hsCRP level that normal ones.
Nevertheless, there was no difference in sub clinical
atherosclerosis markers.
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Introduccion

La obesidad en la nifiez y adolescencia constituye un
fenomeno creciente . Un alto porcentaje de los ni-
fos obesos contintia siéndolo en la edad adulta, con
mayor riesgo cardiovascular y morbimortalidad, y se
ha asociado a la presencia de arterioesclerosis tem-
prana @, En forma semejante a los adultos, la obesi-
dad infantil se asocia y favorece a otros factores de
riesgo cardiovascular, como hipertension, dislipide-
mia y alteraciones del metabolismo de la glucosa,
cuya presencia conjunta constituye el llamado sindro-
me metabolico o de resistencia insulinica *®. Tam-
bién se ha descrito en nifios un aumento de la preva-
lencia de diabetes tipo 2 7.

Recientemente, entre los marcadores inflamatorios
de arteriosclerosis, la Proteina C Reactiva ultrasensible
(PCRus) se ha mostrado como un predictor de eventos
cardiovasculares en adultos ®. En nifios, se ha investiga-
do la relacion de PCR con factores de riesgo clasicos y
obesidad ”); se plantea que la exposicion de individuos
genéticamente predispuestos al conjunto de estos factores
de riesgo cardiovascular desde nifios, podria inducir cam-
bios en las arterias que iniciarian el desarrollo de arte-
rioesclerosis temprana '”. Ello ha sido evidenciado en
estudios de anatomia patologica en arterias de nifios que
han demostrado lesiones tempranas, como estrias lipoi-
deas y engrosamiento intimal '". Por otra parte, la disfun-
cion endotelial forma parte de la patogénesis de la arte-
rioesclerosis y es un marcador de dafio que precede la for-
macion de la placa. Conduce a una disminucion de la dila-
tacion mediada por flujo de las arterias y estaria inducida
predominantemente por la liberacion de 6xido nitrico en-
dotelial y posteriormente a un engrosamiento de la intima
y media de la pared arterial %),

El ultrasonido de alta resolucion ha demostrado ser
un excelente método no invasivo para evaluar la disfun-
cion endotelial, presente en todo el arbol arterial. Es ca-
paz de detectar cambios funcionales tempranos como la
pérdida de la dilatacion dependiente del endotelio y co-
mo el engrosamiento o formacion de pequeiia placa.
Ambas manifestaciones son marcadores de enfermedad
arteriosclerotica subclinica y se asocian a varios factores
de riesgo cardiovascular *"*. Estudios previos han
mostrado una disminucion de la dilatacion mediada por
flujo de las arterias y un aumento del grosor de la inti-
ma-media de las mismas en nifios y adolescentes porta-
dores de hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia
familiar combinada, diabetes tipo 1, homocistinuria ho-
mozigotica e hijos de padres con enfermedad coronaria
temprana '®'”. Existe escasa evidencia de dichas altera-
ciones en nifios obesos ***.

En Chile, la modificacion del estilo de vida de la po-

blacion ha producido un aumento en la prevalencia de
todos los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
modificables, tanto en la poblacion adulta como en ni-
flos y adolescentes. Se teme que la obesidad, el sedenta-
rismo y el sindrome metabdlico seran altamente preva-
lentes en este milenio en nuestro pais, con un aumento en
el riesgo cardiovascular desde la edad pediatricay con el
desarrollo de eventos coronarios prematuros en la edad
adulta ®**. Las ultimas estadisticas de la JUNAEB
(Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas) del afio
2005 muestran una prevalencia de 18,5% de obesidad en
la poblacion escolar de primero basico “?, que, sumada
al sobrepeso, asciende al 34%.

En nuestro pais no existen estudios de arterioesclero-
sis subclinica en nifios y disponemos de una herramienta
no invasiva, acuciosa y generalmente reproducible para
medirla. Motivados por ello, nuestro objetivo fue com-
parar nifios eutréficos y obesos de Santiago, en relacion
a FR cardiovascular clasicos, PCRus y marcadores de
ateroesclerosis subclinica. Postulamos que los nifios
obesos ya presentan, junto a mayor carga de FR clasicos,
evidencias de enfermedad cardiovascular arterioescle-
rética temprana.

Pacientes y método

Este es un estudio prospectivo que se estd realizando
desde octubre 2005 en Santiago, en nifios procedentes
de estratos socioecondomico medio, medio-bajo y bajo.
Se incluyeron los resultados de los nifios ingresados
hasta agosto 2006.

Se reclutaron 26 nifios obesos que acudian por pri-
mera vez a nuestra Red de Salud y 57 nifios eutréficos
que constituyeron el grupo control, hijos de participan-
tes enun estudio epidemioldgico previo. Los criterios de
inclusion para ambos grupos fueron: edad entre 6 y 13
afios, sin historia personal de trastornos del metabolismo
de la glucosa, dislipidemia, hipertension ni enfermeda-
des metabdlicas y ausencia de enfermedades infeccio-
sas, terapia farmacoldgica reciente y de enfermedad car-
diovascular familiar. Se les solicitd acudir en ayuno de
12 horas e ingesta de alimentos livianos por 24 horas
previas a su evaluacion. El adulto responsable firmé un
consentimiento informado para su participacion en el
estudio, el que fue previamente aprobado por el Comité
de Etica de la Universidad.

Una enfermera realizé a cada nifio una encuesta ge-
neral y las mediciones antropométricas y toma de pre-
sion arterial. El examen fisico fue hecho por una cardio-
loga pediatrica y las mediciones de DMF e IMT fueron
efectuadas por dos cardiologas (una de adultos y una pe-
diatra) y una enfermera entrenada. Luego se realizo la
extraccion de muestras sanguineas.
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Mediciones antropométricas y examen clinico

En cada nifio se midio peso y talla en forma controlada,
con balanza de palanca y estatimetro marca SECA®,
descalzos, vestidos con ropa interior y una bata. Se cal-
cul6 el indice de masa corporal (IMC: peso (kg)/talla®
(m)), expresado en percentiles y como puntaje z (z = va-
lor medido - mediana/1DS). Se definié obesidad como
indice de masa corporal (IMC) igual o mayor al percen-
til 95 para edad y sexo y eutrofia entre percentil 10y 84.
Se utilizaron como referencia las curvas NCHS-CDC
afio 2000 7 y las normas para evaluacion nutricional
del nifio del Ministerio de Salud ®*. Para estimar obesi-
dad central se midi6 el perimetro de cintura con cinta
métrica inextensible, sobre el borde lateral superior de
la cresta iliaca derecha, al final de una espiracion nor-
mal 7, promedidndose dos mediciones. Se utilizd
como referencia una distribucion percentilar en pobla-
cion infantil multirracial, expresandose como porcenta-
je del pc 50 (Pcp 50) = (valor medido/pc 50) x 100 @9,
Por tlltimo se midieron cuatro pliegues cutaneos: bicipi-
tal, tricipital (TC), subescapular (SE) y suprailiaco con
un caliper Lange® y circunferencia braquial de acuerdo
a normas internacionales ®”. Se usé la razén de SE/TC
como indicador indirecto de grasa troncal y se estimo el
porcentaje de masa grasa total a través de las formulas
de Slaughter ®". El estadio de maduracion sexual se
evalud mediante criterios de Tanner *.

La presion arterial se tomd en tres controles cada 5
minutos, en decubito supino, después de 10 minutos de
reposo y en el brazo derecho, promediandose los valo-
res. Se utilizd6 un equipo oscilométrico automatico
(Dynamap Pro 100, Criticon) con manguito pediatrico
escolar y adulto. Se consider6 hipertension si la presion
sistolica o diastdlica era mayor o igual al p95 para sexo,
edad y talla ©?).

Examenes de sangre

La PCRus fue medida por método nefelométrico Dade
Behring (nefelometro Dade Behring BN II). Limite de
deteccion 0,1 mg/L. La glicemia por método de glucosa
oxidasa y el colesterol total, CHDL y triglicéridos fue-
ron medidos usando los métodos enzimaticos estandar
(analizador Yaci). Se calcul6 CLDL mediante la formu-
la de Friedwald.

Medicion de aterosclerosis subclinica

Los exdmenes ultrasonograficos y la lectura de ellos
fueron efectuados por una ecografista entrenada y certi-
ficada.

Estudio de funcion endotelial: Se realizo seglin las
recomendaciones internacionales ®?. Se utilizé un equi-
po Hewlett Packard Sonos 5500 con un transductor li-
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neal de alta frecuencia (5-13 Mhz). Con el nifio en posi-
cion supinay confortable, pieza con temperatura contro-
lada, se colocd un manguito en el antebrazo no dominan-
te. Se escaneo la arteria braquial en forma horizontal por
sobre el pliegue del codo, para obtener una vision opti-
ma de las interfases lumen-intima para hacer la medi-
cion basal. Se procedi6 con la fase de hiperemia, la que
se indujo por presion aplicada sobre el antebrazo con un
manguito que se inflo al menos 50 mm Hg por sobre la
presion sistolica de reposo por 5 minutos. Al liberarse el
manguito se produjo la respuesta hiperémica. La medi-
cion del diametro de la arteria posthiperemia reactiva se
efectud entre los 45-60 segundos postliberacion del
manguito, en diastole, en 3 ciclos cardiacos. Se midi6 de
intima a intima, utilizando un céliper electronico (soft-
ware M’Ath® Std). El porcentaje de dilatacion de la ar-
teria se calculo al restar el didmetro de la arteria posthi-
peremia menos el didmetro basal, dividido por el diame-
tro basal multiplicado por 100. Todas las mediciones se
realizaron off-line por dos operadoras. El coeficiente de
variacion intraoperador de nuestro grupo es de 3,8% y el
indice de Kappa en un numero efectivo de 138 pacientes
es de 0,1323, con un error estandar asintotico de 0,0936.
La asociacion normal/anormal entre la medicion de am-
bas operadoras, siendo normal la diferencia porcentual
mayor a 5, es significativa con p = 0,01 (test de McNe-
mar). No se realizo la etapa de dilatacion independiente
del endotelio con nitroglicerina por la edad de los nifios
y el peligro de hipotension.

Grosor Intima-Media Carotideo (IMT): se realizo
segun las recomendaciones del consenso en medicion
del grosor miointimal carotideo **. Para la medicion del
IMT se utiliz6 el mismo transductor y equipo ecografico
detallado previamente. La imagen se focaliz6 en la pa-
red posterior de cada arteria carétida comun, donde se
eligio un segmento de 1 cm, proximal a la bifurcacion
carotidea de cada lado. Para la medicion se usé un soft-
ware con deteccion automatica de bordes (M’Ath®
Std). Todas las mediciones se realizaron off-line y en fin
de diastole. El valor de IMT medio registrados para el
analisis estadistico correspondié al mayor valor de IMT
entre el lado derecho e izquierdo.

Tamano muestral y analisis estadistico

Para el célculo del tamafio muestral y para detectar una
diferencia significativa entre los dos grupos, con signi-
ficacion de 5% y potencia de 80, se eligieron como refe-
rencia los valores publicados por KS Woo *” para DMF
y por C Sass ®® para IMT, ambos en nifios de edades
equivalentes a nuestro estudio. La diferencia de DMF
era de 3,1% con una desviacion estandar (DE) de 3%
dentro de cada grupo y la media de IMT fue de 0,5 mm
(DE: 0,04 mm), necesitandose para cada grupo al me-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de cada grupo, de acuerdo a estado nutricional
Parametro Obesos Eutréficos [
(media = DE) (media = DE) (7. Student)

Edad (afios) 99 = 16 98 = 18 ns
IMC (kg/m?) 262 = 24 176 = 16 0.c001
Score z IMC 2.0 = 02 017 = 06 0.C001
% Masa Grasa 43 =+ 6,6 196 = 6 < 0,001
P, Cintura (%Media) 1335 = 15,7 1005 = 104 0,0001
PA Sistélica (mmHgq) 1025 = 10 101,2 = 8 ns
PA Diastélica (mmHg) 539 = 46 557 = 55 ns
IMC: indice de masa corporal, P. Cintura: Perimetro de cintura, PA; Presion artenal,

nos 16y 17 casos respectivamente. Nuestra muestra ini-

cial de 26 nifios obesos y 57 nifios normales, excedian 10k

los minimos. .
Para la descripcion de resultados, usamos promedio

y DE para describir las variables continuas. Se consider6 i

significativo una p < 0,05. Para el estudio de correlacio- 8r . )

nes se uso coeficiente de correlacion de Pearson y regre- I

sion lineal. Dado que la PCRus no se distribuyé en for- .

ma normal, para los andlisis se usé su forma logaritmica. 8 g

G

Resultados o I

En el grupo total, el 50% correspondia a mujeres con 4r i

41% prepuberes: tanto en el grupo de obesos como de

eutroficos se mantuvieron ambas proporciones, al igual

que procedian de grupos socioecondémicos compara- al 4

bles. Las caracteristicas generales de cada grupo se ob-

servan en la tabla 1: ambos tenian edades comparables.

Los nifios obesos tuvieron IMC, score zZIMC y perime-

tro de cintura significativamente mayores que el de los o ]

eutroficos, esta tltima expresada como valor absoluto y Eutréficos Obesas

como porcentaje del Pc50 para sexo y edad. Tuvieron

también mayor medicion en los pliegues cutaneos, % Categoria nutricional

MG y razén SE/TC (p <0,001). No hubo diferencia sig-
nificativa en los valores de presion arterial.

En los parametros de laboratorio (tabla 2) se encon-
tré una diferencia significativa en todos los componen-
tes del perfil lipidico: los obesos presentaron concentra-
ciones mayores de colesterol total (p <0,003), CHDL (p
<0,005) y triglicéridos (p 0,005) mg/dl, y menor CHDL
(p 0,007) mg/dl. No hubo diferencia en la glicemia en
ayunas entre ambos grupos. Las concentraciones de lipi-
dos plasmaticos se asociaron significativamente a
zIMC, % de masa grasa y perimetro de cintura: en forma
directacon CT, CLDL y TGy en forma inversaa CHDL.

LaPCRus, como ha sido descrito, no se distribuyo en
forma normal, por lo que para el analisis se utilizo su lo-
garitmo. Como se observa en la figura 1, se encontré un

Figura 1. Comparacion de la concentracion plasmatica
de Proteina C Reactiva ultrasensible, entre nifos obesos
y eutroficos.

valor mayor en el grupo de los obesos (p <0,03). En ana-
lisis de correlacion, la PCRus se asocid significativa-
mente a zZIMC, perimetro de cintura, CLDL y CT (valo-
res no mostrados).

En cuanto a las mediciones ecograficas de arterioescle-
rosis subclinica, los valores de DMF fueron similares en
ambos grupos (tabla 2). Sin embargo, se encontr6 una co-
rrelacion inversa y significativa entre DMF y zZIMC (figura
2) en el grupo de nifios obesos, al igual que una tendencia
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Tabla 2. Parametro de laboratorio en cada grupo, de acuerdo a estado nutricional

Pardmetro

Obesos Eutréficos (-]
{media = DE) (media + DE) (T. Student)

Glicemia (mg/dl) 8408 = 56 84,23 = 57 ns
CT {mg/dl) 1528 =+ 289 1413 = 200 0,03
CHDL {mag/dl) 48,7 = 83 553 = 109 0,007
CLDL {mg/dl) 879 =256 739 = 180 0,005
Triglcéridos {mg/dl) 80,8 = 383 606 = 253 0,005
PCR us (log) 0002 1,1 085 =« 09 0,0005
IMT (mm) 049 = 0,03 0,50 = 0,03 ns
DMF (%) 903 = 5,16 93 = 42 ns

CT: Colesterol total, CHDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad, CLDL: Colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
PCR us: Proteina C reactiva ultrasensible, IMT: Groser mio-intimal de [a arteria Cardtida, DMF: Dilatacién mediada por flujo de

la artenia Braguial.
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Figura 2. Correlacion entre DMF y score z IMC en nifios obesos.

similar de DMF y perimetro de cinturay DMF con % masa
grasa, pero sin lograr significacion estadistica. En el caso
del IMT tampoco se encontr6 una diferencia significativa
entre el grupo de nifios obesos y eutrdficos (tabla2) y en el
estudio de correlaciones solamente se encontrd asociacion
de IMT con CLDL (R2 0,41, p 0,039), pero no asociacion a
grado de obesidad, ni masa grasa total o abdominal.

Discusion

Este estudio es el primero en nuestro medio en investi-
gar marcadores tempranos de riesgo cardiovascular en
poblacién infantil.

El mecanismo por el cual la obesidad provoca dis-
funcion endotelial no esta del todo aclarado. Es sabido
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que el tejido adiposo intraabdominal y hepatico libera
componentes vasoactivos como la leptina, activando el
sistema nervioso simpatico y asi la vasocontraccion.
Ademas se asocia a bajos niveles de adiponectina que
es una hormona antiinflamatoria y antiaterogénica sin-
tetizada exclusivamente por el tejido adiposo ?**?. El
aumento del tejido adiposo ademas se asocia a una re-
sistencia alainsulina® y se relaciona a un estado infla-
matorio de poca cuantia pero cronico, evidenciado por
un aumento de interleukina-6 y PCRus , hecho con-
firmado en el presente estudio, ya que los niveles de
PCRus en el grupo de nifios obesos fueron significati-
vamente mas altos que en los eutroficos. Se ha demos-
trado que la PCR induce la produccion de otras células
inflamatorias y moléculas de adhesion y disminuye la
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expresion de la enzima 6xido nitrico sintetasa ¥, por lo
que podria tener un rol en la patogenia de la enferme-
dad arteriosclerdtica.

En nuestro estudio no se encontré una diferencia sig-
nificativa en la DMF de la arteria braquial entre estos
dos grupos, pese a que existe evidencia publicada que
apoya la existencia de una disminucioén en la DMF en ni-
nos obesos con grado de obesidad comparable a la del
presente estudio ®*¥. Sin embargo, en el grupo obeso si
encontramos una asociacion inversa entre DMF y zZIMC,
con una tendencia similar pero no significativa entre pe-
rimetro de cinturay % de masa grasa con DMF, es decir,
habria menor capacidad de dilatacion arterial a mayor
grado de obesidad y probablemente a mayor adiposidad
abdominal y total. Quizas se requiere de una interaccion
mas prolongada de estos factores en el tiempo o un ma-
yor grado atin de adiposidad para que la disfuncion en-
dotelial se exprese en forma mas evidente.

No se logro evidenciar una diferencia estadistica en
el IMT de la arteria cardtida entre nifios obesos y eutrofi-
cos. Pensamos que nuestros pacientes pueden estar en
una etapa mas temprana de la enfermedad y que esta al-
teracion puede aparecer en niflos mayores, ya que pese a
que otros autores la han reportado, en algunos estudios
los pacientes tienen edades superiores. Por otra parte,
Tounian, previamente publicé la presencia de una dis-
minucion en la DMF en nifios obesos en ausencia de au-
mento del IMT, planteando que la remodelacion de la
pared arterial podria ser incipiente en nifios obesos ©”,
de manera que existirian alteraciones funcionales pero
alin no estructurales.

Por ultimo, no es posible descartar factores genéti-
cos protectores en nuestra poblacion, que podrian expli-
car parcialmente las diferencias con trabajos internacio-
nales.

Este estudio sugiere la importancia del seguimiento
de estos nifios para determinar el momento en el cual es-
ta carga de FR se traduce en el inicio de la aterosclerosis
subclinica. En la actualidad, la utilidad de las técnicas
ultrasonograficas se esta enfocando principalmente en
verificar la reversibilidad del grosor miointimal y la dis-
funcion endotelial después de intervenciones como die-
ta, ejercicio o administracion de farmacos en nifios con
riesgo coronario, asociado a la medicion de factores de
riesgo tradicionales ©%.

Con el objetivo de prevenir tempranamente la enfer-
medad coronaria y reconociendo que la ateriosclerosis
seinicia yaen la infancia, debemos tener un rol activo en
el reconocimiento de la aterosclerosis subclinica ya que
es en este periodo en el que las medidas preventivas po-
drian tener su mayor efecto ©”). Estos hallazgos en nifios
chilenos estimulan a una intervencion focalizada y agre-
siva, antes del inicio de la enfermedad.

Conclusién

Este estudio es el primero en nuestro medio en investi-
gar marcadores tempranos de riesgo cardiovascular en
poblacion infantil. Demuestra un predominio de obesi-
dad abdominal y una mayor carga de factores de riesgo
clasicos en los nifios obesos comparados a eutréficos,
junto aun mayor nivel de PCRus, la que es un marcador
emergente de riesgo cardiovascular, lo que evidencia un
estado proinflamatorio asociado a la génesis de la arte-
rioesclerosis. No se demostrd en los obesos evidencia
de lesiones precursoras de placa ateromatosa, pero si al-
gun grado de disfuncion endotelial asociado a adiposi-
dad.
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