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ABSTRACT

Subclinical atherosclerosis: classic and emerging cardiovascular risk factors in Chilean
obese children

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, zZBMI: 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 % vs 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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RESUMEN

La arteriosclerosis puede comenzar en la nifiez y desarrollarse cronicamente dependiendo de la carga de
factores de riesgo (FR) cardiovascular. Objetivo: Comparar nifios obesos con eutroficos en cuanto a FR
clasicos, emergentes (Proteina C Reactiva ultrasensible: PCRus) y arteriosclerosis subclinica, mediante
dos nuevas técnicas no invasivas: dilataciéon mediada por flujo de la arteria braquial (DMF) y grosor de la
intima-media carotidea (IMT). Método: Se estudiaron 26 nifios obesos (IMC > Pc95) y 57 eutroficos (IMC:
Pc10 - Pc85). Se evalud antropometria, presion arterial (PA), DMF, IMT, y se determiné de PCRus, perfil
lipidico y glicemia de ayunas. Resultados: El 50% fueron mujeres y 41% prepuberes. Con edad de 9,9 + 1,6
y 9,8 £ 1,8 afios (ns), zZIMC: 2,0+ 02y 1,7 £ 0,6, perimetro de cintura (% Media): 133,54+ 16y 100,5 =1 0% en
obesos y eutroficos 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% vs 9,3 £4,2%, IMT:
0,49 + 0,03 vs 0,50 + 0,03 mm, glicemia ni PA. Conclusion: Este grupo de niflos obesos chilenos presenta
mayor carga de FR clasicos y nivel de PCRus que los eutroficos, pero no se encontré diferencia significa-

tiva en marcadores sustitutos de arteriosclerosis subclinica.
(Palabras clave: Obesidad, nifos, arteriosclerosis, riesgo cardiovascular).
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Introduccion

La obesidad en la nifiez y adolescencia cons-
tituye un fenomeno creciente!. Un alto porcen-
taje de los nifios obesos continua siéndolo en la
edad adulta, con mayor riesgo cardiovascular y
morbimortalidad, y se ha asociado a la presen-
cia de arteriosclerosis temprana’>*. En forma
semejante a los adultos, la obesidad infantil se
asocia y favorece a otros factores de riesgo
cardiovascular, como hipertension, dislipidemia
y alteraciones del metabolismo de la glucosa,
cuya presencia conjunta constituye el llamado
sindrome Metabodlico o de Resistencia Insu-
linica™®. También se ha descrito en nifios un
aumento de la prevalencia de Diabetes tipo 2.

Recientemente, entre los marcadores infla-
matorios de arteriosclerosis, la Proteina C Reac-
tiva ultrasensible (PCRus) se ha mostrado como
un predictor de eventos cardiovasculares en
adultos®. En nifios, se ha investigado la relacion
de PCR con factores de riesgo clasicos y obe-
sidad’; se plantea que la exposicion de indivi-
duos genéticamente predispuestos al conjunto
de estos factores de riesgo cardiovascular des-
de nifios, podria inducir cambios en las arterias
que iniciarian el desarrollo de arteriosclerosis
temprana'’. Ello ha sido evidenciado en estu-
dios de anatomia patoldgica en arterias de ni-
fios, que han demostrado lesiones tempranas,
como estrias lipoideas y engrosamiento intimal'!.
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Por otra parte, la disfuncion endotelial forma
parte de la patogénesis de la arteriosclerosis y
es un marcador de dafio que precede la forma-
cion de la placa. Conduce a una disminucion de
la dilatacion mediada por flujo de las arterias y
estaria inducida predominantemente por la libe-
racion de oxido nitrico endotelial y posterior-
mente a un engrosamiento de la intima y media
de la pared arterial'?.

El ultrasonido de alta resolucion ha demos-
trado ser un excelente método no invasivo para
evaluar la disfuncion endotelial, presente en
todo el arbol arterial. Es capaz de detectar
cambios funcionales tempranos como la pérdi-
da de la dilatacion dependiente del endotelio y
como el engrosamiento o formacién de peque-
fla placa. Ambas manifestaciones son marca-
dores de enfermedad arteriosclerotica subclinica
y se asocian a varios factores de riesgo cardio-
vascular’®"®. Estudios previos han mostrado
una disminucion de la dilatacion mediada por
flujo de las arterias y un aumento del grosor de
la intima-media de las mismas en nifios y ado-
lescentes portadores de hipercolesterolemia fa-
miliar, hiperlipidemia familiar combinada, dia-
betes tipo 1, homocistinuria homozigotica e hi-
jos de padres con enfermedad coronaria tem-
prana'®!"®. Existe escasa evidencia de dichas
alteraciones en nifios obesos**?.

En Chile, la modificacion del estilo de vida
de la poblacion ha producido un aumento en la
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prevalencia de todos los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales modificables, tanto
en la poblacion adulta como en nifios y adoles-
centes. Se teme que la obesidad, el sedentarismo
y el sindrome metabdlico seran altamente
prevalentes en este milenio en nuestro pais, con
un aumento en el riesgo cardiovascular desde
la edad pediatrica y con el desarrollo de even-
tos coronarios prematuros en la edad adul-
ta?*25, 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
arteriosclerosis subclinica en nifios y dispone-
mos de una herramienta no invasiva, acuciosa y
generalmente reproducible para medirla. Moti-
vados por ello, nuestro objetivo fue comparar
nifios eutroficos y obesos de Santiago, en rela-
cion a FR cardiovascular clasicos, PCRus y
marcadores de aterosclerosis subclinica. Pos-
tulamos que los nifios obesos ya presentan,
junto a mayor carga de FR clasicos, evidencias
de enfermedad cardiovascular arterosclerotica
precoz.

Pacientes y Método

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

Se reclutaron 26 nifios obesos que acudian
por primera vez a nuestra Red de Salud y 57
nifios eutroficos que constituyeron el grupo con-
trol, hijos de participantes en un estudio epide-
miologico previo. Los criterios de inclusion para
ambos grupos fueron: edad entre 6 y 13 afios,
sin historia personal de trastornos del metabo-
lismo de la glucosa, dislipidemia, hipertension ni
enfermedades metabodlicas y ausencia de en-
fermedades infecciosas, terapia farmacologica
recientes y de enfermedad cardiovascular fa-
miliar. Se les solicitd acudir en ayuno de 12
horas e ingesta de alimentos livianos por 24
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horas previas a su evaluacion. El adulto respon-
sable firmo un consentimiento informado para
su participacion en el estudio, el que fue previa-
mente aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad.

Una enfermera realiz6 a cada niflo una en-
cuesta general y las mediciones antropométricas
y toma de presion arterial. El examen fisico fue
hecho por una cardidloga pediatrica y las medi-
ciones de DMF e IMT fueron efectuadas por 2
cardidlogas (una de adultos y una pediatra) y
una enfermera entrenada. Luego se realizo la
extraccion de muestras sanguineas.

Mediciones antropométricas y examen
clinico

En cada niflo 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 calcul6 el indice de masa
corporal (IMC: Peso (Kg)/Talla?(m)), expresa-
do en percentiles y como puntaje z (z = valor
medido - mediana/1DS). Se definié obesidad
como indice de masa corporal (IMC) igual o
mayor al percentil 95 para edad y sexo y eutrofia
entre percentil 10 y 84. Se utilizaron como
referencia las curvas NCHS-CDC afio 20007’
y las normas para evaluacion nutricional del
nifo del Ministerio de Salud®®. Para estimar
obesidad central se midi6 el perimetro de cintu-
ra con cinta métrica inextensible, sobre el borde
lateral superior de la cresta iliaca derecha, al
final de una espiracion normal®’, promediandose
dos mediciones. Se utilizd como referencia una
distribucion percentilar en poblacion infantil
multirracial, expresandose como porcentaje del
pc 50 (Pcp 50) = (valor medido/pe 50) x 100%°.
Por ultimo se midieron cuatro pliegues cuta-
neos: bicipital, tricipital (TC), subescapular (SE)
y suprailiaco con un caliper Lange® y circunfe-
rencia braquial de acuerdo a normas interna-
cionales®. 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 ma-
duracion sexual se evalud mediante criterios de
Tanner?.

La presion arterial se tomo en tres controles
cada 5 minutos, en dectibito supino, después de
10 minutos de reposo y en el brazo derecho,
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promediandose los valores. Se utilizé un equipo
oscilométrico automatico (Dynamap Pro 100,
Criticon®) con manguito pediatrico escolar y
adulto. Se consider6 hipertension si la presion
sistolica o diastolica era mayor o igual al p95
para sexo, edad y talla®.

Examenes de sangre

La Proteina C-reactiva Ultrasensible 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 fueron medidos usando los méto-
dos enzimaticos estandar (analizador Yaci). Se
calcul6 CLDL mediante la férmula de
Friedwald.

Medicion de aterosclerosis subclinica

Los examenes ultrasonograficos y la lectura
de ellos fueron efectuados por una ecografista
entrenada y certificada.

Estudio de funcion endotelial: Se realizo se-
gun las recomendaciones internacionales®. Se
utilizé un equipo Hewlett Packard Sonos 5500
con un transductor lineal de alta frecuencia (5-
13 Mhz). Con el nifio en posicion supina y
confortable, pieza con temperatura controlada,
se colocd un manguito en el antebrazo no domi-
nante. Se escaneo la arteria braquial en forma
horizontal por sobre el pliegue del codo, para
obtener una vision oOptima de las interfases
lumen-intima para hacer la medicion basal. Se
procedio con la fase de hiperemia, la que se
indujo por presion aplicada sobre el antebrazo
con un manguito que se inflé 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 medicion del dia-
metro de la arteria post hiperemia reactiva se
efectud entre los 45-60 segundos post libera-
cion del manguito, en diastole, en 3 ciclos car-
diacos. Se midi6 de intima a intima, utilizando
un caliper electrénico (software M'Ath® Std).
El porcentaje de dilatacion de la arteria se
calcul6 al restar el diametro de la arteria post
hiperemia menos el diametro basal, dividido por
el didmetro basal multiplicado por 100. Todas
las mediciones se realizaron off-line por 2 ope-
radoras. El coeficiente de variacion intraoperador
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de nuestro grupo es de 3,8% y el indice de
Kappa en un ntimero efectivo de 138 pacientes
es de 0,1323, con un error estandar asintotico
de 0,0936. La asociacion normal/anormal entre
la medicion de ambas operadoras, siendo nor-
mal la diferencia porcentual mayor a 5, es
significativa con p = 0,01 (test de McNemar).
No se realizo la etapa de dilatacion indepen-
diente 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 consen-
so en medicion del grosor mio-intimal caro-
tideo. Para la medicion del IMT se utilizo el
mismo transductor y equipo ecografico detalla-
do previamente. La imagen se focaliz6 en la
pared posterior de cada arteria carotida comun,
donde se eligio un segmento de 1 cm, proximal
a la bifurcacion carotidea de cada lado. Para la
medicion se usé un software 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 correspondi6 al ma-
yor valor de IMT entre el lado derecho e iz-
quierdo.

Tamaiio muestral y andlisis estadistico

Para el célculo del tamafio muestral y para
detectar una diferencia significativa entre los
dos grupos, con significacion de 5% y potencia
de 80, se eligieron como referencia los valores
publicados por KS Wo00?* 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 estan-
dar (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 menos 16 y
17 casos respectivamente. Nuestra muestra
inicial de 26 nifios obesos y 57 nifios normales,
excedian los minimos.

Para la descripcion de resultados, usamos
promedio y DE para describir las variables
continuas. Se considerd significativo una p <0,05.
Para el estudio de correlaciones se uso coefi-
ciente de correlacion de Pearson y Regresion
lineal. Dado que la PCRus no se distribuy6 en
forma normal, para los analisis se us6 su forma
logaritmica.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de cada grupo, de acuerdo a estado nutricional

Parametro Obesos Eutréficos P
(media = DE) (media = DE) (T. Student)
Edad (afos) 99 = 1,6 98 =+ 1.8 ns
IMC (kg/m?) 26,2 = 2,4 176 = 1,6 0,0001
Score z IMC 2,0 = 0,2 0,17 = 0,6 0,0001
% Masa Grasa 43 + 6,6 196 == 6 < 0,001
P. Cintura (%Media) 133,5 = 15,7 100,5 =104 0,0001
PA Sistélica (mmHg) 102,5 = 10 101,2 =+ 8 ns
PA Diastolica (mmHg) 53,9 = 4,6 55,7 =+ 5,5 ns

IMC: indice de masa corporal, P. Cintura: Perimetro de cintura, PA: Presion arterial.

Resultados

En el grupo total, el 50% correspondia a
mujeres con 41% prepuberes: tanto en el grupo
de obesos como de eutrdficos se mantuvieron
ambas proporciones, al igual que procedian de
grupos socio-econémicos comparables. Las ca-
racteristicas generales de cada grupo se obser-
van en la tabla 1: ambos tenian edades compa-
rables. Los nifios obesos tuvieron IMC, score
zIMC y perimetro de cintura significativamente
mayores que el de los eutroficos, esta tltima
expresada como valor absoluto y como porcen-
taje del Pc50 para sexo y edad. Tuvieron tam-
bién mayor medicion en los pliegues cutaneos,
% MG y razén SE/TC (p < 0,001). No hubo
diferencia significativa en los valores de pre-
sion arterial.

En los parametros de laboratorio (tabla 2) se
encontré una diferencia significativa en todos
los componentes del perfil lipidico: los obesos
presentaron concentraciones 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 lipidos plasmaticos se aso-
ciaron significativamente a zIMC, % de masa
grasa y perimetro de cintura: en forma directa
con CT, CLDL y TG y en forma inversa a
CHDL.

La PCRus, como ha sido descrito, no se
distribuy6 en forma normal, por lo que para el
analisis se utilizé su logaritmo. Como se obser-
vaen la figura 1, se encontr6 un valor mayor en
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el grupo de los obesos (p <0,03). En analisis de
correlacion, la PCRus se asocio significativa-
mente a zZIMC, perimetro de cintura, CLDL y
CT (valores no mostrados).

10F -
8 L= -
6 = -
v |
[&]
o |
4} J
2 - 8 _
af i _
Eutroficos Obesos

Categoria nutricional

T. Student (p = 0,0005).

Figura 1. Comparacion de la concentracion plasmatica de
Proteina C Reactiva ultrasensible, entre niflos obesos y
eutroficos.
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Tabla 2. Parametros de laboratorio en cada grupo, de acuerdo a estado nutricional

Parametro Obesos Eutréficos P
(media = DE) (media = DE) (T. Student)

Glicemia (mg/dl) 84,08 + 5,6 84,23 = 5,7 ns

CT (mg/dl) 152,8 + 28,9 141,3 =+ 20,0 0,03

CHDL (mg/dl) 48,7 =+ 8,3 55,3 =+ 10,9 0,007
CLDL (mg/dl) 87,9 =+ 25,6 73,9 = 18,0 0,005
Triglicéridos (mg/dl) 80,8 + 38,3 60,6 =+ 25,3 0,005

PCR us (log) 0,002 = 1,1 -0,85 = 0,9 0,0005
IMT (mm) 0,49 = 0,03 0,50 = 0,03 ns

DMF (%) 9,03 = 5,16 93 = 4.2 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: Grosor mio-intimal de la arteria Carétida, DMF: Dilatacién mediada por flujo de

la arteria Braquial.

En cuanto a las mediciones ecograficas de
arteriosclerosis subclinica, los valores de DMF
fueron similares en ambos grupos (tabla 2). Sin
embargo, se encontrd una correlacion inversay
significativa entre DMF y zZIMC (figura 2) en el
grupo de nifios obesos, al igual que una tenden-
cia similar de DMF y perimetro de cintura y
DMF con % masa grasa, pero sin lograr signifi-
cacion estadistica. En el caso del IMT tampoco
se encontro una diferencia significativa entre el
grupo de niflos obesos y eutroficos (tabla 2) y
en el estudio de correlaciones solamente se
encontr6 asociacion de IMT con CLDL (R?
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 investigar marcadores precoces de riesgo
cardiovascular en poblacion infantil.

El mecanismo por el cual la obesidad provo-
ca disfuncion endotelial no est4 del todo aclara-
do. Es sabido que el tejido adiposo intra-abdo-
minal 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 anti-inflamatoria y anti-aterogénica
sintetizada exclusivamente por el tejido adipo-
5022 El aumento del tejido adiposo ademas se
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DMF: Dilatacién Mediada por flujo de la arteria Braquial.

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

asocia a una resistencia a la insulina’® y se
relaciona a un estado inflamatorio de poca cuan-
tia pero cronico, evidenciado por un aumento
de interleukina-6 y PCRus’, hecho confirmado
en el presente estudio, ya que los niveles de
PCRus en el grupo de nifios obesos fueron
significativamente mas altos que en los eutro-
ficos. Se ha demostrado que la PCR induce la
produccion de otras células inflamatorias y mo-
léculas de adhesion y disminuye la expresion de
la enzima 6xido nitrico sintetasa®, por lo que
podria tener un rol en la patogenia de la enfer-
medad arteriosclerotica.

En nuestro estudio no se encontr6 una dife-
rencia significativa en la DMF de la arteria
braquial entre estos dos grupos, pese a que

Revista Chilena de Pediatria - Marzo-Abril 2007



ARTERIOESCLEROSIS SUBCLINICA

existe evidencia publicada que apoya la exis-
tencia de una disminucion en la DMF en nifios
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 perimetro de
cintura y % 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 ain mayor
grado de adiposidad para que la disfuncion
endotelial se exprese en forma mas evidente.

No se logré evidenciar una diferencia esta-
distica en el IMT de la arteria carotida entre
nifios obesos y eutroficos. Pensamos que nues-
tros pacientes pueden estar en una etapa mas
precoz de la enfermedad y que esta alteracion
puede aparecer en niflos mayores, ya que pese
a que otros autores la han reportado, en algunos
estudios los pacientes tienen edades superio-
res. Por otra parte, Tounian, previamente publi-
c6 la presencia de una disminucion en la DMF
en nifios obesos en ausencia de aumento del
IMT, planteando que la remodelacion de la
pared arterial podria ser incipiente en nifios
obesos®, de manera que existirian alteraciones
funcionales pero atin no estructurales.

Por ultimo, no es posible descartar factores
genéticos protectores en nuestra poblacion, que
podrian explicar parcialmente las diferencias
con trabajos internacionales.

Este estudio sugiere la importancia del se-
guimiento de estos niflos para determinar el
momento en el cual esta carga de FR se tradu-
ce en el inicio de la aterosclerosis subclinica.
En la actualidad, la utilidad de las técnicas
ultrasonograficas se esta enfocando principal-
mente en verificar la reversibilidad del grosor
mio-intimal y la disfuncién endotelial después
de intervenciones como dieta, ejercicio o admi-
nistraciéon de farmacos en nifilos con riesgo
coronario, asociado a la medicion de factores
de riesgo tradicionales®®.

Con el objetivo de prevenir tempranamente
la enfermedad coronaria y reconociendo que la
ateriosclerosis se inicia ya en la infancia, debe-
mos tener un rol activo en el reconocimiento de
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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 agresiva, antes del inicio de la
enfermedad.

Conclusion

Este estudio es el primero en nuestro medio
en investigar marcadores precoces de riesgo
cardiovascular en poblacion infantil. Demues-
tra un predominio de obesidad abdominal y una
mayor carga de factores de riesgo clasicos en
los nifios obesos comparados a eutroficos, junto
a un mayor nivel de PCRus, la que es un
marcador emergente de riesgo cardiovascular,
lo que evidencia un estado pro-inflamatorio aso-
ciado a la génesis de la arterioesclerosis. No se
demostré en los obesos evidencia de lesiones
precursoras de placa ateromatosa, pero si al-
gun grado de disfuncion endotelial asociado a
adiposidad.
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