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Resumen
Introduccion: Los estudios arteriales no-invasivos se emplean en adultos para valoracién de dano de érgano
blanco, re-clasificacién de riesgo cardiovascular y/o deteccién temprana de alteraciones en estructuray funcién
arterial. Recientemente, se recomendé su empleo en nifios, dado que permitirian detectar aquellos con mayor
susceptibilidad a dafo aterosclerético y realizar intervenciones especificas tempranas que permitirian reducir
el dano arterial, y por tanto el riesgo cardiovascular en la vida adulta. En Uruguay, en 2014 se inici6 la imple-
mentacién de un servicio de evaluacién arterial no-invasiva, gratuito. En este se aplican integradamente diver-
sos estudios como evaluacién de la rigidez arterial regional y local, espesor parietal, reactividad vascular, pre-
si6n adrtica central, analisis de parametros de reflexién de ondas de pulso, viabilidad sub-endocardica, que per-
miten valorar el estado estructural y funcional arterial.
Objetivo: determinar la prevalencia de alteraciones arteriales en ninos y adolescentes asintomaticos evaluados
en el nuevo servicio, empleando para ello criterios diagnésticos recientemente propuestos por la Asociacion
Americana del Corazén (AHA).
Métodos: se incluyeron 365 ninos/adolescentes (3-17 anos, mediana 12 afos) sin enfermedad conocida, en los
que se valoraron factores de riesgo cardiovascular y se realizé estudio arterial integral. Se analizé: espesor inti-
ma-media carotideo (CIMT; Ultrasonografia/software especifico), rigidez adrtica (velocidad de onda de pulso ca-
rétido-femoral, VOP; Tonometria de aplanamiento) y reactividad vascular (RV; vasodilatacion mediada por
flujo). Se consideré alterado: 1) CIMT o VOP > percentil 95 (p95; para edad y sexo, propuesto por AHA), 2) RV
<5%. Se cuantifico prevalencia de alteraciones, y relacion con sexo y edad (mayores vs. menores de 12 afos).
Resultados: la prevalencia de alteracién estructural (CIMT~35%) y funcional (RV~25%) fue elevada, asi como
la de factores de riesgo cardiovascular. La prevalencia se elevé con la edad. No existi6 diferencia en prevalencia
asociadas al sexo.
Conclusion: en los ninos/adolescentes evaluados existié elevada prevalencia de niveles de CIMT, VOP y RV,
por fuera de niveles de normalidad propuestos por la AHA. Dicha prevalencia, podria estar influenciada por la
alta exposicién a factores de riesgo. El aumento edad-relacionado en prevalencia de VOP elevada, podria aso-
ciarse a mayor tiempo de exposicion a factores de riesgo al aumentar la edad (dafno acumulado). La prevalencia
encontrada podria estar influenciada por inadecuacién de los valores de corte propuestos por la AHA para apli-
carse en nuestra poblacién. Esto refuerza la necesidad de contar con niveles de referencia/corte nacionales.
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Prevalence of structural and functional arterial abnormalities in asymptomatic
Uruguayan children and adolescents. Child-specific early detection of atherosclerotic
cardiovascular damage and relative risk

Summary

Introduction: non-invasive vascular studies are used in adults for assessment of target organ damage
(TOD), cardiovascular risk re-classification and early detection of impairment in both arterial structure
and function. Recently, it has been recommended to apply these studies in pediatric population, in order to
detect those children with greater risk of developing atherosclerotic arterial disease and design early speci-
fic interventions that would allow to reduce arterial damage, and thus cardiovascular risk during adult-
hood. In 2014, an open access/free center (service) for children arterial evaluation was created in Uruguay.
In this center, several studies are applied as an integrated approach to assess arterial structure and func-
tion parameters such as: local and regional arterial stiffness, arterial wall thickness, vascular reactivity,
central aortic pressure, pulse-wave reflection analysis and sub-endocardial viability ratio. The aim of this
study was to determine the prevalence of arterial alterations in children and adolescents evaluated in the
new center, using reference values recently proposed by the American Heart Association (AHA).
Methods: 365 children/adolescents without known disease were included (3-17 years old, median 12
years). Cardiovascular risk-factor exposure was assessed and integrated arterial evaluation was applied.
Carotid Intima-Media Thickness (CIMT; Ultrasonography/specific border detection software), aortic stiff-
ness (Carotid-femoral Pulse Wave Velocity, PWV; applanation tonometry) and vascular reactivity (VR;
flow-mediated dilation) were analyzed. Arterial impairment was considered when: 1) CIMT or PWV = 95t
percentile (for age and sex, reference values from AHA), 2) VR<5%. Vascular impairment prevalence was
quantified, and its relationship with age (<12 y.o vs. >12 y.o) and sex.

Results: the prevalence of structural (CIMT~ 35%) and functional (VR~ 25%) vascular impairment was
high, and so was cardiovascular risk-factor exposure. Prevalence increased with age. No sex-related diffe-
rences were found.

Conclusion: the children/adolescents evaluated showed high prevalence of CIMT, PWV and VR levels
outside the reference ranges from the AHA. This prevalence could be partly explained by the high cardio-
vascular risk-factor exposure. The age-related increase in PWV high levels could be associated with a lon-
ger time of risk-factor exposure (accumulated damage). The prevalence found could also be explained by
mismatch of the AHA reference values with Uruguayan population, thus enhancing the needs for national
reference/normative values.
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Diversos estudios arteriales no invasivos se em-
plean como herramientas para de manera indivi-
dual valorar el dafio de 6rgano blanco, reclasificar el
riesgo cardiovascular y/o detectar tempranamente
alteraciones arterialesd. Estos estudios permiten
detectar alteraciones arteriales en etapas asinto-
maticas, brindando la posibilidad de iniciar preven-
cién secundaria en personas en las que se descono-
cia su compromiso arterial. Dado que la enfermedad
aterosclerética (EA) se presenta de manera hetero-
génea, que difiere entre pacientes y territorios afec-
tados, evaluar en un mismo paciente (a) diversos
segmentos arteriales y (b) parametros complemen-
tarios de estructura y funcién arterial (por ejemplo,
rigidez arterial regional y local, espesores parieta-
les, reactividad vascular, presién adrtica central, ni-

ca, gasto cardiaco, resistencias vasculares periféri-
cas, etcétera), permiten incrementar significativa-
mente la capacidad diagnoéstica®9.

A pesar de que es ampliamente conocido que la
EA comienza temprano en la infancia?, la preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
en ninos es elevada, y el tiempo de exposicién a ellos
se asocia a cambios estructurales y funcionales ar-
teriales precoces, los estudios arteriales menciona-
dos han quedado relegados a la poblacién adulta.
Sin embargo, recientemente la evaluacién arterial
se ha comenzado a incluir en guias de prevencién
cardiovascular de nifos y adolescentes-13 con el
objetivo de: (1) detectar tempranamente alteracio-
nes arteriales y valorar su extension, principalmen-
te en ninos expuestos a FRCV (por gjemplo, bajo pe-
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so al nacer, sobrepeso/obesidad, dislipemias, hiper-
tensién arterial) y/o (2) evaluar el efecto de inter-
venciones terapéuticas (no farmacoldgicas o farma-
colbgicas) en el sistema arterial. Adicionalmente
han comenzado a realizarse trabajos destinados a
generar valores de referencia/normalidad en pobla-
cién pediatrica para los multiples pardmetros de es-
tructura y funcién arterial que surgen de los estu-
dios arteriales(1213), asi como destinados a determi-
nar la asociacién entre alteraciones y la presencia
de FRCV(,

Con el objetivo de promover el acceso a la pobla-
cién de ninos y adolescentes uruguayos a estudios
de evaluacion arterial, y basados en los anteceden-
tes de haber creado un centro de estudios arteriales
para adultos (CUiiDARTE-Adultos), profesionales
y académicos especialistas en cardiologia, fisiologia,
medicina, neumocardiologia y pediatria hemos co-
menzado aimplementar un servicio (centro) de eva-
luacién arterial no invasivo destinado a menores de
18 afios que se brinda en el Centro Hospitalario Pe-
reira Rossell (CHPR, CUiiDARTE-Pediatrico). Alli
se realizan estudios que ordenados en una secuen-
cia validada se complementan en la basqueda de ca-
racterizar integralmente el estado del sistema arte-
rial del nifio y del adolescente®.?.

Es en este contexto que el objetivo del presente
trabajo fue determinar la prevalencia de alteracio-
nes arteriales en los primeros 365 nifios uruguayos
asintomaticos evaluados en el nuevo servicio, em-
pleando los criterios diagnésticos propuestos por la
Asociacion Americana del Corazén (AHA).

Método

Poblacién en estudio

Se estudiaron 365 nifos y adolescentes (200 varo-
nes) con edades comprendidas entre los 3 y los 17
afos (mediana: 12 afios). Los nifios incluidos en el
trabajo fueron enviados por parte de sus médicos de
referencia para valoracién arterial de control, en
ocasiones por presentar uno o mas factores de ries-
go cardiovascular. Se excluyeron aquellos que pre-
sentaban: patologia cardiovascular congénita y/o
adquirida, vasculopatias, enfermedad renal créni-
ca, enfermedades neurolbgicas, enfermedades ge-
néticas, patologia oncolégica, inmunodeficiencias
primarias y/o secundarias, y enfermedades infec-
to-contagiosas. La realizacion de los estudios fue
aprobada por el Comité de Etica del CHPR. Todos
los estudios fueron realizados luego de la obtencién
del consentimiento informado y escrito por parte de
los padres o tutores.

Entrevista clinica

Previo ala realizacion de cada estudio se llevé a ca-
bo una entrevista clinica con el fin de determinar la
presencia de FRCV y recabar datos antropométri-
cos: peso, talla, indice de masa corporal (IMC). Para
definir sobrepeso y obesidad se utilizaron tablas
elaboradas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Se consideré sobrepeso cuando el IMC es su-
perior al percentil 85 e inferior al percentil 97 para
la edad y el sexo; y obesidad IMC mayor o igual al
percentil 97 para edad y sexo. Los grupos definidos
coinciden con valores de indice Z para IMC (zIMC;
valores normalizados) entre +1y +2 para sobrepe-
S0, y superiores a +2 para obesidad. El valor zZIMC
es obtenido como: IMC calculado — percentil 50 (pa-
raedad y sexo)/desvio estdndar. Fueron clasificados
como sedentarios aquellos ninos que realizaban un
nivel de actividad fisica inferior a una carga de in-
tensidad moderada®. Se consideraron dislipémi-
cos aquellos nifios o adolescentes que tenian el diag-
néstico previamente realizado por sus profesionales
tratantes.

Estudios arteriales

Previo a la realizacién de los estudios, los nifos y
adolescentes guardaron reposo en posicién supina
por al menos 10 minutos, en un ambiente tranquilo
y con una temperatura ambiente controlada (21 °C
a23°C). Durante la evaluacién se midi6 presion ar-
terial (PA) y frecuencia cardiaca (FC) a intervalos
proximos a los 5 minutos mediante la utilizacién de
un sistema oscilométrico (Omron HEM-433INT;
Omron Healthcare Inc., Illinois, USA). La PA me-
dia (PAM) fue calculada como la PA diastdlica
(PAD) maés un tercio de la presiéon de pulso (PP =
PAS - PAD). Si bien el estudio consisti6 en la medi-
cién de multiples parametros de estructura y fun-
cién arterial, en este trabajo se incluyeron las medi-
ciones de espesor intima-media carotideo, velocidad
de onda del pulso carétido-femoral y reactividad
vascular.

Espesor intima-media carotideo

La evaluacion ecografica de arterias carétidas fue
realizada mediante ultrasonido de alta resoluciéon
en modo B (SonoSite, MicroMaxx, SonoSite Inc.,
21919 30th Drive SE, Bothell, WA 98021, USA; son-
da L38e), utilizando un transductor lineal de
7-12MHz. Para ello, en primer lugar se visualizaron
las arterias vertebrales y carétidas comunes, inter-
nas y externas, en ambos hemicuerpos en cortes
transversales y longitudinales como método de
screening para placas de ateroma. A continuacién
se obtuvieron secuencias de imagenes ecograficas
(videos de 15 a 30 segundos de duracién) de la por-
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cién distal de ambas arterias carétidas comunes,
que fueron almacenadas para ser posteriormente
analizadas con un software de procesamiento espe-
cifico. Siguiendo consensos internacionales®, se
eligi6 una regién de interés ubicada en el centime-
tro arterial final antes del inicio del bulbo carotideo,
y mediante deteccién automatica de bordes por
cambios de impedancia acustica (Z) se cuantificé es-
pesor intima-media carotideo (CIMT) en el momen-
to del ciclo cardiaco correspondiente al diametro ar-
terial diast6lico minimo. E1 CIMT cuantificado para
la arteria carétida comtin de cada hemicuerpo fue el
CIMT medio de la regién estudiada y resultante del
promedio de varios latidos. Los valores de corte
utilizados para determinar niveles elevados de
CIMT (superiores al percentil 95 para edad y sexo)
fueron los propuestos por la AHA12),

Rigidez adrtica

Larigidez aértica fue estimada mediante el calculo
de la velocidad de la onda de pulso carétido-femoral
(VOP). Para ello se utiliz6 el método transcutaneo
de medicién “pie a pie” de la onda de pulso®. Este
consiste en la obtencién secuencial de la onda de
pulso carotideo y femoral (tonometria de aplana-
miento; SphygmoCor, Atcor Medical, Australia),
cuantificando el retardo temporal (At) entre los pies
de las ondasy la distancia entre los sitios de registro
(Ax). Los pies de onda fueron determinados utili-
zando el algoritmo de interseccién de tangentes y el
Ax fue calculado utilizando la llamada “distancia
sustraida”®. Esta se obtiene de restar la distancia
entre el hueco supraesternal (HSE) y el sitio de re-
gistro en la carétida, a la distancia entre el HSE y el
sitio de registro femoral. La VOP se calcula enton-
ces como Ax/At considerando el promedio de al me-
nos tres registros. Cada registro fue considerado co-
mo valido si fue calculado para al menos diez latidos
y si la desviacién estandar fue menor a 10% del va-
lor medio obtenido®. La VOP se consider6 elevada
cuando sus valores fueron superiores al percentil 95
segin edad y sexo, utilizando los valores de
referencia propuestos por la AHA13,

Reactividad vascular

Se estudié la reactividad vascular (RV) mediante
test de vasodilatacion mediada por flujo (VMF)®),
Con el nino/adolescente en posicién supina se coloco
el miembro superior izquierdo en un soporte este-
reotéxico que cuenta con un sistema de sujecién que
permite colocar (y fijar) el transductor ecografico de
7-12MHz. A su vez, se coloca un manguito (brazale-
te) de esfigmomandémetro (tamano pediatrico) a ni-
vel del antebrazo. Este estudio consiste en la visua-
lizacién de la arteria humeral en un corte longitudi-

nal a partir del empleo de ultrasonido en modo B, y
de la determinacién de velocidades sanguineas hu-
merales mediante empleo de la modalidad Doppler
(daplex). Para ello, se obtiene al menos una secuen-
cia de imagenes (videos de al menos 30 segundos de
duracién) en condicién basal, a la vez que registros
de velocidad sanguinea, y a continuacion (sin dejar
de grabar) se insufla el manguito oclusor hasta al
menos 50 mmHg por encima de la PAS humeral, de
manera de generar isquemia transitoria en el sector
distal al mismo (tercio distal de antebrazo y mano)
durante 5 minutos. Finalmente, continuando con la
adquisicion de datos se procede a liberar la oclusiéon
(dando lugar al fenémeno conocido como hiperemia
reactiva), adquiriendo datos por al menos tres mi-
nutos posliberacién. A partir de los datos (videos)
adquiridos, y empleando un software especifico, se
obtienen las variaciones instantaneas de diametro
arterial (variaciones latido-a-latido) y velocidad
sanguinea. Posteriormente, la maxima dilatacién
generada por el estimulo hiperémico alcanzado se
cuantifica en términos absolutos y relativos (%;
maximadilatacién diastélica alcanzada respecto del
diametro diastélico basal)®. La RV se consider6
disminuida si existi6 constriccién o dilatacién me-
diada por flujo inferior a 5%.

Andlisis de datos y procesamiento estadistico
Los datos fueron expresados como media (M) = des-
vio estandar (DE) o como porcentaje respecto de la
poblacién total o grupo etario especifico. En Resul-
tados se describen las variables halladas en la pobla-
cién total y se comparan dos grupos: menores de 12
afos y mayores de 12 afios.

La comparacién entre grupos fue realizada utili-
zando prueba t de Student y test de chi cuadrado pa-
ra la comparacion de proporciones. Un valor de p <
0,05 fue considerado indicador de diferencias esta-
disticamente significativas.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas antropomé-
tricas y hemodinamicas de la poblacién estudiada,
asi como la prevalencia de FRCV clasicos. La pro-
porcién de ninas en la poblacién general (45%) y en
ambos grupos etarios (42% y 48%) fue similar. La
poblacién mostré elevada prevalencia de FRCV (so-
brepeso/obesidad ~45%; sedentarismo ~55%; ci-
fras hipertensivas durante el estudio ~23%). Como
era de esperar, existi6 un aumento edad-relaciona-
do en peso corporal (p < 0,01), altura (p < 0,01) y
PA (p < 0,01), asi como una disminucién en la fre-
cuencia cardiaca (p < 0,01). Con excepcién de la
obesidad, no existieron diferencias significativas en
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Tabla 1. Antropometria, pardmetros hemodinamicos y FR

Total <12 ajios >12 ajios p
n (sexo femenino) 365 (165) 176 (74) 189 (91)
Edad (anos) 11,4+3,1 8,7+2,0 14,0+1,4 <0,01
Peso (kg) 45,9+18,3 35,0+13,2 57,1+15,8 <0,01
Altura (m) 1,46+0,18 1,32+0,12 1,61+0,10 <0,01
IMC (kg/mz) 20,7+4,9 19,6+4,6 21,9+49 <0,01
PA sistdlica (mmHg) 109=+10 106+8 114+11 <0,01
PA diastélica (mmHg) 608 597 618 0,04
Frecuencia cardiaca (cpm) 81x15 84+15 77x13 <0,01
Sobrepeso (%) 19 (15-23) 19 (13-25) 19 (13-25) 0,99
Obesidad (%) 26 (21-31) 34 (27-41) 17 (11-23) <0,01
Cifras hipertensivas (%) 23 (18-28) 22 (16-29) 24 (16-32) 0,76
Dislipemia (%) 9 (6-13) 10 (5-15) 8 (3-13) 0,68
Sedentarismo (%) 55 (49-60) 58 (50-65) 50 (41-59) 0,20
Valores expresados como valor medio + desvio estAndar o como valor de prevalencia (intervalo de confianza 95%). Un valor de
p<0,05 indica diferencia estadisticamente significativa entre <12 afios y >12 afios.
FR: frecuencia relativa; IMC: indice de masa corporal; PA: presién arterial .

la prevalencia de FRCV clasicos en los dos grupos
etarios evaluados.

En la tabla 2 se presentan los pardmetros de es-
tructura y funcién arterial para el total de ninos y
adolescentes, y para los dos grupos etarios. No se
encontraron placas de ateroma carotideas en la po-
blacién estudiada. Como era de esperar, a mayor
edad se encontraron niveles significativamente ma-
yores de espesores parietales (CIMT) y rigidez aé6r-
tica (VOP), y menores niveles de reactividad vascu-
lar, si bien este tltimo quedé en el umbral de la
significancia estadistica.

Latabla 3 presenta los niveles de prevalencia de
valores elevados (para CIMT y VOP) o reducidos
(parareactividad vascular) de los parametros de es-
tructura y funcién arterial. Nétese que la poblaciéon
estudiada present6 elevada prevalencia (~35%) de
niveles de CIMT por encima del punto de corte
(p95) propuesto por la AHA, y que la proporcién de
valores elevados fue mayor en el grupo de mayor
edad (~29% vs 42%). Similar hallazgo se encontré
para la reactividad vascular, si bien la variabilidad
intragrupo entre el grupo de menor y mayor edad
(~16 vs 31%) no permitié alcanzar la significancia
estadistica. Finalmente, nétese como la prevalencia
de niveles de VOP por encima del punto de corte
propuesto por la AHA (p95), si bien no se encontré
particularmente elevada, mostré aumento signifi-
cativo con la edad (~2 vs ~11%).

Discusion

Andlisis de resultados

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar
la prevalencia de alteraciones arteriales en los pri-
meros 365 nifios uruguayos asintomaéticos evalua-
dos en el nuevo servicio, empleando para ello crite-
rios diagnésticos propuestos recientemente por la
AHA. Del analisis de los resultados interesa desta-
car dos aspectos principales.

Primero, empleando los niveles de corte propues-
tos por la AHA, se determiné una elevada prevalencia
de alteraciones en estructura y funcién arterial evalua-
dos mediante tres de los principales pardmetros em-
pleados en valoracién arterial: CIMT, VOP y RV. Al
respecto, un ~35% y ~22% de los ninos y adolescentes
evaluados presentaron niveles de CIMT y RV por enci-
may debajo de los niveles de corte propuestos (tabla 2).

Esta elevada prevalencia, que determina que
~1/3 de los ninos/adolescentes estudiados presen-
ten CIMT elevado y ~1/5 niveles reducidos de RV,
podria al menos deberse a dos causas. Como primer
aspecto, la elevada prevalencia podria relacionarse
con la elevada exposiciéon a FRCV que mostré tener
la poblacién estudiada, con especial énfasis en los
niveles de obesidad. Cabe resaltar que la obesidad
infantil se asocia estrechamente con cambios arte-
riales precoces4. Al respecto, de la poblacién estu-
diada ~1/5 present6 sobrepeso, ~1/4 presenté obe-
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Tabla 2. Pardmetros de estructura y funcién arterial

Total <12 ajios >12 ajios p
CIMT izquierdo (mm) 0,446+0,06 0,441+0,05 0,452+0,07 0,047
CIMT derecho (mm) 0,451+0,05 0,438+0,05 0,466+0,05 <0,01
Reactividad vascular (%) 9,2+5,2 9,9+5.8 85+4,1 0,09
VOPcf (m/s) 4,4+0,08 4,1+0,6 4,7+0,9 <0,01

Valores expresados como valor medio + desvio estandar o como valor de prevalencia (intervalo de confianza 95%). Un valor de
p<0,05 indica diferencia estadisticamente significativa entre <12 anosy >12 afios.
CIMT: espesor intima-media carotideo; VOP: velocidad de la onda de pulso carétido-femoral

Tabla 3. Prevalencia de alteraciones en estructura y funcidn arterial

Total <12 ajios >12 ajios P
Ambos CIMT >p95 (%) 35 (30-41) 29 (22-37) 42 (34-50) 0,02
Reactividad vascular <5% (%) 22 (13-31) 16 (5-26) 31 (16-46) 0,10
VOPcf >p75 (%) 14 (10-17) 11 (6-15) 18 (11-24) 0,09
VOPcf >p90 (%) 6 (3-9) 2 (0-4) 13 (7-18) <0,01
VOPcf >p95 (%) 5 (3-8) 2 (0-4) 11 (5-16) <0,01

Valores expresados como valor medio = desvio estdndar o como valor de prevalencia (intervalo de confianza 95%). Un valor de
p<0,05 indica diferencia estadisticamente significativa entre <12 anosy >12 afios.
CIMT: espesor intima-media carotideo; VOP: velocidad de la onda de pulso carétido-femoral

sidad, ~1/4 present6 cifras elevadas de PA durante
el estudioy ~1/2 presentd niveles de actividad fisica
compatibles con la definicion de sedentarismo. Con-
secuentemente, al tratarse de una poblacién con
elevada exposicion a FRCV, era esperable encon-
trar que su sistema arterial presentase alteraciones
detectables de manera no invasiva.

Lejos de sorprender los elevados niveles de pre-
valencia de alteraciones arteriales encontradas, la
importante exposicién a FRCV existente en los ni-
nos/adolescentes estudiados y la existencia de una
clara asociacién entre FRCV y alteraciones arteria-
les en ninos determinaba que en los mismos, utili-
zando la tecnologia apropiada, fuese esperable de-
tectar compromiso temprano del sistema arterial.
Al respecto cabe senalar que los ninos obesos han
mostrado tener (1) mayor CIMT en adolescencia y
vida adulta®7.1® (2) mayor rigidez arterial1920) y
(3) menor reactividad vascular420), Especifica-
mente, mayor IMC en la nifiez se asocia a mayor
riesgo de EA coronaria en la vida adulta®1-23, Asi-
mismo, se demostré asociacion entre la resistencia a
la insulina y la EA carotidea prematura en ninos
obesos@4, Las alteraciones en la produccién y res-
puesta a lainsulina pueden resultar en otras altera-
ciones vasculares, como la disfuncién endote
lial@5.26), Por otra parte, al igual que en los adultos,
existe asociacion entre nivel de PA en nifios y el da-
o de 6rgano blanco (ventricular y vascular)@7.28),

Asi, niveles elevados de PA en nifios/adolescentes se
asocian a elevado CIMT y RA27.28), Adicionalmente,
se ha demostrado asociacién positiva entre sedenta-
rismo infantil (medido como horas sentado en una
silla en dias de la semana, no fin de semana) y RA en
el adulto joven, con independencia del resto de la ac-
tividad fisica realizada®9. Por tltimo, la relaciéon
triglicéridos/HDL seria determinante de la rigidez
arterial humeral y aértica en adolescentes y adultos
j6évenes aparentemente sanos®?, y predictora de la
progresién del CIMT (independientemente de otros
FRCV)®D, Adicionalmente, los niveles de LDL se
asocian a cambios arteriales preclinicos como CIMT
elevado, independientemente de otros FRCV32:33),

Es importante sefialar que la inclusién de ninos
y adolescentes consecutivos que asistieron al servi-
cio, sin un muestreo especifico, hace que esta serie
no sea representativa de la poblacién nacional. Al
respecto, en especial los niveles de prevalencia de
obesidad fueron mayores que los reportados en tra-
bajos previos. Esto podria haber sido generado por
una mayor tendencia, por parte de los profesionales
que derivaron a los ninos a ser estudiados, a cen-
trarse en aquellos que mostraban evidencias noto-
rias de presentar una alteraciéon por exceso nutri-
cional. A manera de ejemplo, el estudio ENSO, rea-
lizado 15 anos atréas en nuestro pais (ano 2000), ob-
tuvo datos de 886 ninos/adolescentes de 9 a 12 anos
de poblaciones urbanas, reportando que el 17% pre-
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sentaba sobrepeso (IMC: p85-p94,9) y 9% obesidad
(IMC > p95), y consecuentemente ~26% presenta-
ba sobrepeso u obesidad®. Este resultado muestra
un muy similar nivel de sobrepeso respecto de esta
serie (17% vs 19%), pero una prevalencia mucho
menor de obesidad (~9% vs ~26%). Al igual que en
esta serie, los autores reportaron reduccion signifi-
cativa en la prevalencia de obesidad al alcanzarse
los 12 anos de edad, lo que podria estar vinculado al
inicio del empuje de crecimiento determinado por la
pubertad®.

Como segundo aspecto, que explique al menos
parcialmente la elevada prevalencia de alteraciones
que fue encontrada en nuestra serie, podria consi-
derarse la inadecuacion de los niveles de corte pro-
puestos por la AHA para ser generalizados a nues-
tra poblaciéon. Esto dltimo podria encontrarse in-
fluenciado por al menos dos factores: (1) las pobla-
ciones estudiadas en los trabajos que proponen di-
chos valores de corte se encontraban libres de
FRCV clasicos al momento del estudio, mientras
que la poblacién estudiada en el CHPR mostré la
elevada prevalencia de FRCV ya discutida, (2) estos
valores de corte (normalidad/referencia) provienen
de poblaciones europeas y otras (Polonia, Alema-
nia, Turquia, Hungria, Argelia, Suecia e Italia) que
no se encuentran particularmente relacionadas
desde el punto de vista étnico con nuestra pobla-
cién. Al menos en teoria podria ocurrir que su apli-
cacién determinara niveles de sobrediagnéstico en
nuestra poblacidn, lo que pone de manifiesto la ne-
cesidad de realizar estudios que permitan caracteri-
zar poblacionalmente a los nifios/adolescentes de
nuestro pais con vistas a determinar nuestros pro-
pios valores de referencia nacionales y/o analizar la
compatibilidad con los propuestos por la AHA, con-
siderando, por ejemplo, trabajar con poblaciones li-
bres de FRCV. Finalmente, resulta importante des-
tacar que no existieron diferencias importantes en
los abordajes metodolégicos utilizados para la eva-
luacién de los ninos/adolescentes en el CHPR con
respecto a los utilizados para la generacion de los
valores de corte propuestos por la AHA, por lo que
este aspecto no constituye un factor de confusién en
la interpretacién de nuestros resultados.

Segundo, existi6 un aumento edad-asociado en
la prevalencia de alteraciones arteriales al compa-
rar los grupos de menores y mayores de 12 anos de
edad. En este sentido, los mayores de 12 afos pre-
sentaron mayor prevalencia de CIMT elevado (p =
0,02), mayor prevalencia de VOP elevada (p < 0,01)
y una mayor proporciéon de RV disminuida (si bien
no alcanzo significancia estadistica).

En teoria, estas diferencias podrian ser parcial-
mente explicadas por un mayor tiempo de exposi-

cién a los FRCV en el grupo de mayores de 12 anos.
Al respecto, en el ano 2002, resultados del Interna-
tional Childhood Cardiovascular Cohort (i3C) Con-
sortium (incluy6 a mas de 40.000 ninos) demostra-
ron que a los 6 anos de vida en varones y a los 9 en
ambos sexos el nivel de exposicién a FRCV se asocia
con el nivel de EA subclinica (medido por CIMT) en
adultos (20-45 anos), y que si bien antes de los 9
anos la asociaciéon entre FRCV y EA (evaluada por
CIMT en adultos jévenes) es débil, a partir de los 9
anos de edad existe una importante asociaciéon en-
tre FRCV del nino/adolescente y el deterioro arte-
rial del adulto®®. En otras palabras, a mayor edad
del nino, mayor es su exposicion a FRCV, y més es-
trechamente comienza a existir asociaciéon con el
deterioro arterial que tendra en su vida adulta. Més
especificamente, individualmente el colesterol total
(alos 12,15y 18 anos), la PA sistélica (alos 6,12, 15
y 18 afnos) yel IMC (alos 9, 12, 15y 18 afos) mostra-
ron asociaciéon con EA (evaluada por CIMT) en
adultos (20-45 anos)®5. Cuanto mayor sea la edad
del nifio que presenta FRCV, mayor es la asociaciéon
con riesgo cardiovascular elevado al ser adulto®5-38),

Aspectos metodoldgicos

En el presente trabajo se definié evaluar tres para-
metros arteriales principales. Esto se debe a que por
una parte elevados niveles de CIMT respecto del es-
perado para la edad y el sexo del paciente han mos-
trado asociarse a (1) presencia de FRCV, (2) mayor
prevalencia e incidencia de eventos cardiovascula-
res, (3) severidad de la EA en diferentes territorios
y/o (4) presencia de dano de 6rgano blanco®®. Por
otra parte, la VOP es el indicador estandar oro para
evaluar la rigidez arterial. En la EA antes de que
ocurran modificaciones arteriales luminales se pro-
ducen cambios parietales (por ejemplo, en elastina,
coldgeno) que elevan la RA. El nivel de RA es: (1)
predictor independiente de riesgo cardiovascular,
aditivo y complementario al abordaje tradicional,
(2) predictor de mortalidad cardiovasculary de toda
causa, (3) util en estratificacion de riesgo cardiovas-
cular individual y en reclasificacién del riesgo, (4)
modificable terapéuticamente y de ser mejorado
asocia mejor prondstico (en subpoblaciones especi-
ficas)y (5) marcador del estado arterial, siendo indi-
cador del “dafno acumulado”®. Por dltimo se ha
evaluado la RV. Al respecto, las arterias regulan su
didmetro, dilatdndose o contrayéndose, segin las
condiciones hemodinamicas que enfrentan. Un ele-
vado flujo sanguineo hacia un érgano determina
queen sus arterias de conduccion se eleve la tension
de cizalla ejercida por la sangre tangencialmente so-
bre la capa endotelial de la pared arterial. Las célu-
las endoteliales detectan el aumento en tensién de
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cizalla y liberan factores relajadores del muasculo li-
so parietal causando dilatacién arterial. La reduc-
cién en la tension de cizalla genera cambios opues-
tos. La capacidad arterial de modificar su didmetro
ante estimulos fisiolégicos y/o experimentales defi-
ne el concepto de RV. La disfuncién endotelial y/o
muscular es la causa habitual de alteraciones en la
RV, determinando que las arterias no respondan
adecuadamente ante variaciones de tension de ciza-
lla. Esto se encuentra asociado a la presencia de
FRCVy se evidencia en estadios tempranos (asinto-
maticos) de la EA. Los marcadores de disfuncién
endotelial son predictores independientes de even-
tos cardiovasculares y tutiles para determinar y re-
clasificar el riesgo cardiovascular®9.

Importancia biomédica

Los resultados expuestos ponen de manifiesto que la
evaluacion arterial no invasiva en nifios y adolescen-
tes permite detectar precozmente alteraciones es-
tructurales y/o funcionales asociadas a la EA y a un
riesgo cardiovascular relativo (para la edad) elevado.
Ademés, es sabido que: (1) la susceptibilidad terapéu-
tica de la EA disminuye conforme aumenta la edad“o
y (2) la aplicacién de intervenciones adecuadas en ni-
nos y adolescentes permite reducir e incluso revertir
dichas alteraciones arteriales4?. Por lo tanto, estos
estudios podrian permitir discriminar determinados
grupos de ninos y adolescentes que se beneficiarian de
recibir un seguimiento individualizado y/o de la apli-
cacién de medidas terapéuticas especificas.

Por otra parte, estos resultados permiten evi-
denciar que la prevalencia de alteraciones arteria-
les en edades tempranas puede ser elevada y que los
FRCV alos que se enfrentan los ninos ya pueden es-
tar modificando sustancialmente la estructura y
funcién arterial. En consecuencia, evidenciar que
en edades muy tempranas ya el dano se encuentra
funcionalmente presente deberia fortalecer la pues-
ta en practica de medidas para reducir la exposiciéon
a FRCV, ala vez que emplear estas técnicas a la ho-
ra de intentar discriminar/diagnosticar temprana-
mente aquellos nifios que podrian necesitar un
refuerzo especial en medidas preventivas.

Trabajos futuros seran necesarios para determi-
nar la prevalencia de alteraciones en ninos sin expo-
sicion a FRCV, a la vez que permitan la generacién
de valores de normalidad y/o referencia en parame-
tros de estructura y funcién arterial para la pobla-
cién pediatrica uruguaya.

Conclusiones

Existi6 una elevada prevalencia de alteracién en es-
tructuray funcién arterial detectable de manera pre-

coz en los primeros 365 ninos estudiados en el nuevo
servicio pediatrico preventivo. Aproximadamente un
35% y un 22% de los ninos y adolescentes evaluados
presentaron niveles de CIMT y RV por encima y deba-
jo de los niveles de corte propuestos. La prevalencia
aument6 con la edad de los nifios.

Esta prevalencia (asi como el aumento edad-re-
lacionado en la misma) podria encontrarse determi-
nada por laexposicién a FRCV y el tiempo de exposi-
cién a los mismos. También podria encontrarse in-
fluenciada por los valores de corte utilizados, refor-
zando esto tltimo la necesidad de contar con valores
de referencia nacionales.
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