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1. Introduccion

Entre los principales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que favorecen el desarrollo de la
arteriosclerosis desde la edad pediatrica destacan por su relevancia el sobrepeso y, sobre todo, la obesidad que
estan alcanzando una prevalencia creciente en las sociedades occidentales, especialmente, en Espaiia
(1,2,3,3,5,6). Este trastorno nutricional condiciona complicaciones de inicio cada vez mas temprano, como
hipertension arterial, dislipemia, diabetes, sindrome metabdlico, esteatosis hepatica, enfermedad biliar y
trastornos ortopédicos, respiratorios y psicoldgicos. Otros grupos de nifios con FRCV son los portadores de
dislipemia familiar especialmente los que tienen un patrén de lipidos plasmaticos con LDL elevada y HDL
disminuida. Se consideran también de riesgo aquellos nifios sanos con extensa historia familiar de
enfermedades cardiovasculares y muertes precoces (en hombres < 55 afios y en mujeres < 65 afios).

Es conocido que la fase preclinica de la arteriosclerosis comienza en la infancia habiéndose descrito
alteraciones muy precoces que progresan lentamente y que, por lo comuin, no generan complicaciones
isquémicas hasta la edad adulta (7,8,9,10,11). En este sentido, en los Ultimos afios, se han desarrollado diversas
técnicas de imagen enfocadas a determinar el grado de afectacidn arterial en sujetos con FRCV (tabla 1). Entre
ellas, las técnicas no invasivas basadas en ultrasonidos, estan constituyendo un importante estimulo para
desarrollar programas de deteccién precoz y para valorar los efectos de la intervencién en la poblacién
pedidtrica (12,14,14,15). Algunos estudios han valorado cambios morfoldgicos a nivel de la pared arterial

midiendo el grosor de la intima-media (GIM) en la arteria carétida, relacionando su incremento progresivo con

la gravedad y la extension de la enfermedad arterial coronaria y los accidentes vasculares (16,17,18,19,20). Los
trabajos realizados hasta el momento en nifios y adolescentes han estudiado el GIM para determinar el dafio
vascular en pacientes con FRCV, principalmente nifios obesos (19,20,21). Sin embargo, diversos autores han
concluido que el GIM demuestra ya una lesién estructural de la pared arterial por lo que se ha propuesto la

medida de los parametros de rigidez arterial mediante técnicas de ultrasonidos de alta resolucidn como reflejo

de una disfuncidon mas precoz y por ello, posiblemente, reversible (14).

Hasta el momento, la mayoria de estos estudios se han realizado en adultos y concluyen que el incremento de
la rigidez arterial en la arteriosclerosis constituye un buen predictor de eventos cardiovasculares independiente
de los factores clasicos (14,22,23,24). Se postula que en la arterioesclerosis existiria una disfuncion endotelial
probablemente relacionada con inflamacidn local, sugiriendo que los FRCV ejercerian un efecto deletéreo
sobre la elasticidad arterial a través de dicha disfuncién (25). En nifios y adolescentes, diversos estudios han

puesto en evidencia que parametros funcionales como la velocidad de la onda del pulso (PWV), tiene una

correlacién significativa con FRCV y que aumenta gradualmente con la edad en ambos sexos. En adultos



jovenes, este parametro se ha establecido como una buena medida de la rigidez arterial que predice la
enfermedad cardiovascular (26,27).

Otros parametros utilizados para medir la rigidez arterial como la compliance arterial (pardmetro CA)

evalua la funcidn de la arteria estudiada como una estructura hueca. El mddulo elastico (parametro Ep) mide la
rigidez intrinseca del material de la pared arterial y guarda relacion inversa con su elasticidad 26. Dos

parametros utilizados en adultos han sido el indice beta de rigidez que valora las propiedades elasticas de la

pared arterial independientemente de la presidn de distensién y el indice de aumento (pardmetro IA) como

indice indirecto para valorar la elasticidad a nivel adrtico.

2. Medicidn de la rigidez arterial y del GIM mediante ultrasonidos de alta resolucién

-Medida de la rigidez arterial: las mediciones se realizan en la carétida comun derecha, mediante ecégrafo

Aloka alfa-10 con la aplicacién denominada EchoTracking® segun procedimiento descrito por Laurent y cols.
(26). Con esta técnica se obtiene: a) Registro gréifico de la onda de pulso; b) Didmetro arterial maximo o
sistolico (Ds) correspondiente al punto mas elevado de cada pulso representando el momento en el que el vaso
estaba sometido a mayor presion (Presion arterial sistélica -PAS-); c) Didmetro arterial minimo o diastdlico (Dd)
correspondiente al punto mas bajo, momento en el que la presién a la que estaba sometido el vaso era la
minima (Presidn arterial diastdlica -PAD-). Tras haber hecho las 3 determinaciones de la presion arterial, se
calcula la media de la PAS y de la PAD y se introduce en el programa EchoTacking suponiendo que la presién
arterial a nivel de la arteria braquial era igual a la de la carétida. Con los datos recogidos, el programa aplica
una serie de ecuaciones para calcular los 5 parametros relacionados con la elasticidad arterial:

- Compliance arterial (CA): 7t (Ds” — Dd?)/ 4(PAS-PAD). Unidades: mm®/kPa

- Moddulo elastico (Ep): (PAS —PAD) Dd/ (Ds-Dd). Unidades: kPa

- indice de rigidez (B): In (PAS —PAD)/ [(Ds-Dd)/Dd].

- Velocidad de onda de pulso (PWV): Distancia/ At. Unidades: m/s

- indice de aumento (IA): (D2 — D1) 100/(Ds — Dd). Unidades: porcentaje.
-Medida del GIM: se mide en la misma localizacion sefialada para las exploraciones funcionales, en la pared
posterior de la carétida comun utilizando una sonda lineal y aplicando los criterios establecidos en el consenso

de Mannheim 27. Se debe obtener el promedio de tres medidas diferentes y su valor maximo.

3. Estudios realizados sobre disfuncion vascular en nifios

Con estos antecedentes nos planteamos diversos estudios en nifios con FRCV dirigidos a estudiar un
marcador funcional de disfuncién vascular que precediera a los cambios estructurales permitiendo el inicio de
medidas preventivas en fase preclinica. Analizamos diversos indices de rigidez de la pared arterial mediante
ultrasonografia doppler de alta resolucidn para definir su utilidad como marcador precoz de dafio vascular
frente a los primeros cambios estructurales reflejados en el GIM 28. Se estudiaron 99 nifios (8-16 afios)
divididos en dos grupos: 65 nifios con FRCV (45 obesos, 20 dislipémicos) y 34 controles. Se recogieron variables
antropomeétricas y bioquimicas. Se midieron parametros funcionales de rigidez arterial (compliance arterial,

médulo elastico, indice beta de rigidez, velocidad de la onda de pulso e indice de aumento) y el GIM. Para



definir obesidad se calculo el Z-score del indice de masa corporal (IMC) y se considerd obesidad cuando fue >
+2 DE, equivalente a un IMC de 30 kg/m2 a los 19 afios (29).

Los principales resultados mostraron que los niflos obesos presentaban alteraciones vasculares
funcionales significativas respecto a los controles (tabla 2). En dislipémicos constatamos diferencias
significativas en la CA respecto a controles. En nifios obesos observamos una alteracion de la elasticidad arterial
de aparicion mas temprana que en los niflos con dislipemia. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en

el GIM entre grupos sugiriendo que este parametro estructural se altera mas tardiamente.

En resumen, la medida ultrasonografica de la rigidez arterial es un procedimiento sensible que puede
resultar mas precoz que el GIM para detectar disfuncidn vascular en nifios con FRCV. La aplicacién 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 nifios susceptibles 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.
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Tabla 1.

Técnicas de imagen para valorar los cambios arteriales en pacientes con FRCV

Alteracion valorada Técnica

Eco doppler de alta resolucion (carétida):
= Compliance arterial (CA)
= Mddulo elastico (Ep)
Cambio funcional = indice de rigidez (B)
= Velocidad de onda de pulso (PWV)
= {ndice de aumento (IA)

Dilatacion mediada por flujo

Grosor intima-media (GIM)
Cambio anatémico
Tomografia computarizada

Mixto Resonancia magnética

Tounian et al., Lancet 2001; Meyer et al., 2006; Im et al., 2007; Mimoun et al., 2008




Tabla 2

Resultados de los parametros vasculares de los grupos estudiados

Grupo FRCV (n= 65)
Controles
(n=34) Obesidad Dislipidemia
(n =45) (n =20)

Sexo (nifio/nifia) 21/13 32/13 9/11
Edad (afios) 11.6+1.9 124422 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
indice B 3.67£0.84 4.21 £0.96 ** 4,08 +1.56
Ep (kPa) 38.86 +7.79 48.33 + 12,33 ***x* 42.26 +14.78
CA (mm’/kPa) 1.41+0.32 1.36 £0.33 1.2+0.44 *
1A (%) 7.73 +18.87 2.84+12.34 12.68+15.89 "
PWV (m/s) 3.70+0.34 4.02 1 0.44 *** 3.72+0.96
Ds 6.48 +0.61 6.99  0.50 ***** 6.08 +1.49
Dd 5.62+0.56 6.08 £ 0.43 ***x ' 5.41+1.33
GIM-media 0.32+£0.05 0.36+0.04 0.33+0.13
GIM-maximo 0.36 £0.05 0.40 +0.06 0.33+0.15

FRCV (factores de riesgo cardiovascular); CA (Compliance arterial); Ep (Médulo elastico); B (indice beta de
rigidez); IA (indice de aumento); PWVj (Velocidad de la onda del pulso); Ds (Didmetro arterial minimo o
sistdlico); Dd (Diametro arterial maximo o diastdlico); GIM-media (grosor intima media-valor medio);

GIM-maximo (grosor intima media-valor maximo);

Grupos FRCV vs controles: *p<0.05, **¥p<0.02, ***p<0.01, ****p<0.001
Obesidad vs dislipidemia: # p<0.01



