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Disfuncion del endotelio vascular en pacientes obesos

+» La arterioesclerosis = morbimortalidad en el mundo occidental
** FRCV en ninos: obesidad, sedentarismo, dislipemia
antecedentes familiares de ECV y de muertes precoces.

Obesidad y comorbilidades

-Hipertension arterial

-Dislipemia

-Diabetes

-Sindrome metabolico

-Esteatosis hepatica, enfermedad biliar

-Trastornos ortopedicos, respiratorios y psicologicos
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Niveles de diagnoéstico y prevencion

Nino Adulto

Comienzo Comienzo
bioldgico sintomas Muerte

TIEMPOS Curacion
Invalidez

Diagnostico precoz posible EsIElTil L il RILIE]
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Metodos de imagen para valorar cambios arteriales en
- - pacientes con FRCV

Alteracion

Método

valorada

Cambio Ecografia de carotida:
funcional

— ECOGRAFIA
[ — DOPPLER

—_—

Cambio

.__ A otida:
anatomico | - intima-media (GIM
lameesor In CIM)
Tomografi ‘ 2
Mixto _— .
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HIPOTESIS

** Inicio precoz =—————p alteraciones vasculares progresivas
“ Los ninos con FRCV (obesidad y dislipemia) presentan cambios
arteriales en edades tempranas que alteran la elasticidad y la intima.

v

El estudio en la poblacion infantil mediante un marcador incruento de
dano vascular en fase preclinica puede permitir:

. El sequimiento longitudinal de ninos de riesgo

. El diagnostico precoz
. El abordaje nutricional que detenga el proceso cuando aun es

reversible, reduciendo |a morbilidad adulta
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OBJETIVO

Analizar, en ninos y adolescentes con FRCV diversos indices de

rigidez de la pared arterial mediante ultrasonografia doppler de

|

alta resolucion para definir su utilidad como marcador precoz de b
by
h

dano vascular frente a los primeros cambios estructurales -
reflejados en el GIM.
GIM: Grosor intima-media " e
.
A - s 4
: ; Beca de Investigacion Sira_Carrasco (SEGHNP) 2009 -
L e o et . i

Nufiez F, Martinez-Costa C, Sanchez- Zahonero J, et al. Carotid artery stiffness as an early marker of
cardiovascular risk factors. REC (Revista Espafiola de Cardiologia) 2010; 63 (11): 1253-60.
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MATERIAL Y METODOS

N=99 Ninos/as y adolescentes entre 8-16 anos (junio 2008-diciembre 2009)

CASOS (n= 65 con FRCV):

Grupo 1:
Nifios/as y adolescentes con obesidad exégena.

Inclusion: Criterios de obesidad

Exclusién: Pacientes con sindromes dismorficos y trastornos endocrinos

Grupo 2:
Ninos/as y adolescentes con dislipemia.

Criterios de inclusion: Colesterol-LDL y TG 2 P, (edad y sexo).
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MATERIAL Y METODOS

E anthropometric calculator
Help
Dateof visit  [13/05/2009 =]
Sex % Female © Male Wweight [kg] |55J[||j E: Bl
, — 244
Length/height [zm]) |15t|,|j 3 -
Dateof bith  [13/05/1333 =]
[ Approximate date Meazured " Becumbent ) Standing
Aage: 10pr O [120ma] Oedema &~ Mo " “es Cut-offs
— Results Cyverweight: =+150D
Elaesmils T {equivalent to BMI 25 kg/m® at
“Weight-for-age J 99,7 IEEN t LE) i)
: ' ' ' : Ohesity: =+250
Height-far- 98,2 = .
maaregs . . . . J.- = {equivalent to BMI 30 kg/m* at
BMI-far-age J 239 L2 etz
0 o5 50 25 100 Thinness: <-25D
Severe thinness: <-35D

Criterios de obesidad (Patrones WHO 2007, Cole 2000)

1. indice de masa corporal (IMC) mayor Pyg (puntuacién z >+2),
equivalente a un IMC de 30 kg/m? a los 19 aiios.
2. Perimetro braquial y pliegue tricipital
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MATERIAL Y METODOS

N=99 Ninos/as y adolescentes entre 8-16 anos (junio 2008-diciembre 2009)

CASOS (n= 65 con FRCV):

Grupo 1:
Ninos/as y adolescentes con obesidad exégena.

Inclusion: Criterios de obesidad

Exclusién: Pacientes con sindromes dismorficos y trastornos endocrinos
Grupo 2:

Ninos/as y adolescentes con dislipemia.

Criterios de inclusién: Colesterol-LDL y TG 2 P95 (edad y sexo).

CONTROLES (n= 34):
Nifos/as y adolescentes sanos, de edad y sexo similares al grupo de
estudio, sin FRCV*

* Ausencia de hipertension arterial y de obesidad, lipidos normales, ausencia de historia familiar de
factores de riesgo cardiovascular y ausencia de enfermedad cardiovascular, digestiva, hereditaria



Disfuncién del endotelio vascular en pacientes obesos

MATERIAL Y METODOS

Antropometria:
Peso, talla, perimetro braquial, pliegues tricipital y
subescapular. Calculo del IMC.
Z-score para edad y sexo segun tablas WHO, 2007 (5-19 ainos)

Bioquimica:
Colesterol total, fracciones, triglicéridos

Exploracion vascular:

Presion arterial (método oscilométrico Dinamap®)

Ecografia doppler:
Estudio funcional: e-tracking
Medida grosor intima-media (GIM)
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MATERIAL Y METODOS

Ventana ecografica con situacién de los cursores (Eco-Tracking)

| AT g};;r ' ) ALl
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Onda de distension
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Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al. Expert consensus document on arterial stiffness: methodological issues
and clinical applications. Eur Heart J 2006;27:2588-2605
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MATERIAL Y METODOS

AC Compliance arterial Exploracion ecografica
B Indice de rigidez

Ep Médulo elastico (e-traking)

Al Indice de aumento

PWVp Velocidad de la onda de pulso

— Diameter 1

Compliance arterial (AC): Cambio absoluto en el didmetro del vaso para unos cambios
de presion dados.

Indice de rigidez (B): Propiedades elasticas independiente de la presién arterial.
Modulo elastico (Ep): Inversa de la elasticidad

Indice de aumento (Al): Se va haciendo positivo al aumentar la rigidez arterial. Se calcula
sobre la onda de pulso. Es negativo en sujetos jovenes con arterias compliantes.

Velocidad de la onda de pulso (PWV): Longitud que recorre la onda de pulso por unidad
de tiempo. Aumenta con la rigidez arterial.

| Ventana de resultados
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MATERIAL Y METODOS

Grosor intima-media (GIM)

\=f
[

mm}] REMG] G57 D65 A3

Rt .mean-IMT mean-IMT: O.41mm
1 0.41mm 2 O0.46mm [ 0.35mm

Tuboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, et al. Mannheim carotid intima-media thickness consensus (2004-2006).
Cerebrovasc Dis 2007;23:75-80
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Antropometria, presion arterial y valores de lipidos (n = 99)

S Grupo FRCV (n= 65)

(n= 34) Obesidad Dislipidemia
(n = 45) (n = 20)

Sexo (nifo / nifia) 21/13 32/13 9/11
Edad (afnos) 11,6+1,9 12,4 + 2,2 11,1+ 2,2
Z-score IMC 0,03+0,7 2,6 +£0,5* # 0,44 +1,1
PAS (mmHg) 101 £10 115 + 12 **, # 104 + 12
PAD (mmHg) 56 +7 61+8* 57 +7
Colesterol-T (mg/dL) 165 + 25 161 + 35 263 + 62 **, #
HDL-C (mg/dL) 62 + 11 AT + 8§ ** ## 60 + 18
LDL-C (mg/dL) 88 + 21 97 + 29 188 + 52 **, ##
Trigliceridos (mg/dL) 69 + 22 101 +49 * 80 + 33

Controles vs FRCV: *p<0.01, **p<0.001

Obesidad vs dislipidemia: # p<0.01; ## p<0.001

FRCV (factores de riesgo cardiovascular); IMC (indice de masa corporal); PAS (Presién arterial)
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Parametros vasculares de los grupos estudiados

Grupo FRCV (n= 65)

C?nn:r;‘:?s Obesidad Dislipidemia
(n = 45) (n =20)
indice p (Rigidez) 3,67 +0,84 4,21 + 0,96 ** 4,08 + 1,56
Moédulo elastico (Ep; kPa) 38,86 + 7,79 48,33 £ 12,33 **** | 42,26 + 14,78
Compliance (mm?#kPa) 1,41+ 0,32 1,36 + 0,33 1,2+0,44 *
indice aumento (%) 7,73 +18,87 2,84 £ 12,34 12,68 + 15,89 #
Velocidad onda pulso (PWVB, m/s) | 3,70 + 0,34 4,02 + 0,44 *** 3,72 £ 0,96
Diametro sistolico 6,48 + 0,61 6,99 + 0,50 ****# | 608 + 1,49
Diametro diastélico 5,62 + 0,56 6,08 + 0,43 ****# | 541+ 1,33
GIM-medio 0,32 + 0,05 0,36 + 0,04 0,33 +0,13
GIM-méaximo 0,36 + 0,05 0,40 + 0,06 0,33+0,15

FRCV vs controles: *p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, ****p<0.001

Obesidad vs dislipidemia: # p<0.01
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Correlaciéon entre el IMC, presion arterial y lipidos séricos con los indices
de rigidez arterial

Ninos obesos Ninos con dislipidemia
(n = 45) (n=20)

e | W

0,424 0,370
(0,005) (0,015)

0,700 0,658
(0,000) (0,000)

0,459 0,338 -0,522 -0,676 -0,816
(0,004) (0,041) (0,022) (0,001) (0,013)

Ep (Mddulo elastico); PWV (Velocidad de la onda del pulso); GIM-media (grosor intima media)
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N=137 ninos clasificados segun WHO

WHO Normo Sobrepeso Obesidad
referencia ZIMC 2-2y =1 ZIMC >+1y =<2 Z IMC >+2
N=43 N=35 N=59

Edad 12,1125 12,1+ 3,0 11,2129
Z IMC -0,05 £ 0,64 1,59 £ 0,24*** 2,94 £ 1,11eee.000
Beta 3,67 £ 0,86 3,56 £ 1,22 4,30 £ 0,89 ¢e.20
Ep 39,2 £8,3 40,0 £ 13,3 49,2 £ 12 soe.20
CA 1,37 £ 0,29 1,56 £ 0,42* 1,34 £ 0,33 22
A 2,07 £ 14,96 7,93 £ 17,61 3,21 +12,2
PWV 3,71 £ 0,36 3,78 £ 0,67 4,05 £ 0,45¢¢¢.2
Dmax 6,44 + 0,61 6,77 £ 0,49* 7,00 £ 0,589
Dmin 5,56 £ 0,56 5,82 + 0,49* 6,07 £ 0,46¢¢¢.2
GIM media 0,35 £ 0,05 0,37 £ 0,05 0,35+ 0,04
GIM max. 0,41 £ 0,06 0,40 £ 0,05 0,41 £ 0,05

Normonutrition vs Overweigth ***p<0.001; **p<0.01; *p<0.05; Normonutrition vs Obesity ®®® p<0.001; **p<0.01; *p<0.05
Overweigth vs Obesity 2 2 24p<0.001; 22p<0.01; 2p<0.05
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CONCLUSIONES

**La medida ultrasonografica de la rigidez arterial es un procedimiento =
sensible que puede resultar mas precoz que el GIM para detectar dano i
vascular en ninos con FRCV.

s»La aplicacion sistematica de estas técnicas podria tener importantes
implicaciones preventivas, pues significaria que dispondriamos de un
marcador de arteriosclerosis en la fase preclinica de la enfermedad.

*+La deteccién de alteraciones funcionales en ninos de riesgo permitiria
beneficiarse de la aplicacion de medidas terapéuticas precoces, con el
fin de evitar o retrasar el desarrollo de arteriosclerosis cuando alcancen
la etapa adulta.






Joaquin Soroya
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Valores de IMT en varios trabajos

N Edad (anos) GIM medio (mm) GIM max (mm)
A | 112
cevedo etal N 11,2+1,9 0,51 £ 0,04 0,64 £ 0,06
(Rev Esp Cardiol 2007) (ninos 58)
Meyer AA et al
+ + +
Pediatrics 2006 20 14,7 £ 2,15 0,39 £ 0,05 0,43 £ 0,06
Stabouli S et al
+ + -
J Pediatr 2005 71 15,61 £ 2,1 0,36 £ 0,12
Wunsch R et al
10 8,9 (8,1-9,6 0,47 (0,42-0,55 -
Pediatrics 2006 ( ) ( )
Zhu W et al
- -+ -
Eur J Peditra 2005 28 12 (7-14) 0,45%0,05
lannuzzi A et al
47 1025 0,49 £ 0,09 -
Diabetes Care 2004
Jz.arwsola MJ et al .~35 11 + 1 0,42 £ 0,04 _
Diabetes 2002 (nifios 22)
Yamasaki Y et al
10-1 2+0,12 -
Diabetes 1994 68 0-19 0,520,
Nuestros resultados, 0,32+ 0,05 0,36 + 0,05
2009 34/65 8-16 0,36 + 0,04 0,40 + 0,06
0,33+0,13 0,33+0,15




