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RESUMEN

Introduccion. Elenvejecimientovascularacelerado (EVA)
puede ser detectado por ecografia vascular midiendo el
espesor miointimal carotideo (EMC) y/o la rigidez arte-
rial (RA). El objetivo fue estimar la presencia de EVA en
nifios y adolescentes con alto riesgo vascular.

Material y método. Se incluyeron pacientes Diabéticos
tipo 1(DM1), dislipidémicos familiares (DLP)y obesos. Se
evaluaron el EMCy determinantes de la RA, y se compa-
raron los resultados con tablas de percentilos para nifios
y adolescentes sanos ya publicadas. Cuando el EMC y/o
los indices de RA superaron el percentilo 95, se informd
como EVA. El analisis estadistico se realizé con SPSS 20.,
Los datos discretos fueron presentados como frecuencia
en porcentaje. Se utilizé el chi cuadrado para comparar
las variables dicotdmicas. Se considerd estadisticamen-
te significativo un valor de p < 0,05.

Resultados. De un total de 199 pacientes, 54,8% eran
mujeres (109), edad media de 12,6 afios + 3,4 afios. Con
DM1.: el 41,7%; DLP: 32,2%; y obesos: 25,6%. Presenta-
ron EMC anormal el 34,7% (69 pacientes). Los obesos
tuvieron menor alteracién del EMC (p=0,002), siendo los
varones los mas afectados: el 43,3%, p=0,02.

A 141 pacientes se les realizaron mediciones de RA, que
fueron anormales en el 46,1% (65 pacientes), sin dife-
rencias por sexo o diagnostico. La presencia de EVA me-
dida por ambos métodos alcanzo al 58% de la muestra.
Conclusiones. Presentd EVA el 58% de los pacientes. Un
tercio tuvo EMC anormal, que fue mas frecuente en los
varones, en los pacientes con diabetes y en los dislipidé-
micos. La mitad de las mediciones de la rigidez arterial
fueron anormales, independientemente del diagndsti-
co o del sexo.

Futuros estudios seran necesarios para determinar la
utilidad clinica de estos hallazgos.

Palabras claves: EVA, envejecimientovascularacelerado,
Edad vascular avanzada, espesor miointimal carotideo,
rigidez arterial, prevencion infantil.

ABSTRACT

Introduction. Early vascular aging can be detected by
vascular ultrasound measuring the carotid intima me-
dia thickness and/or the arterial stiffness.

The objective was to estimate the presence of early
vascular aging in children and adolescents with high
vascular risk.
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Material and method. Type 1 diabetic patients, patients
with familial dyslipidemia and obese patients were
included. The carotid intima media thickness and
determinants of arterial stiffness were evaluated, and the
results were compared to already published percentile
tables of healthy children and adolescents. When the
carotidintimamediathicknessand/orthearterial stiffness
indexes exceeded 95th percentile, itwasinformedasearly
vascular aging. The statistical analysis was performed
using SPSS 20. Data are shown as mean 1SD, median
or percentage. Comparisons of dichotomous variables
(percentage) were made using x2 test. P values <0.05
were considered significant.

Results. Out of a total of 199 patients, 54.8% were
females (109 patients), withmeanageof 12.6 years+3.4
years. Withtype 1 diabetes: 41.7%; familial dyslipidemia:
32.2%; obesity: 25.6%. 34.7% (69 patients) presented
with abnormal carotid intima media thickness. Obese
patientshad minoralteration of the carotidintimamedia
thickness (p = 0,002), and males were the most affected
ones: 43.3%, p = 0.02.

Arterial stiffness was measured in 141 patients, which
was abnormal in 46.1% (65 patients), with no age or
diagnosisdifference. The presence of early vascular aging
measured by both methods reached 58% of the sample.
Conclusions. Early vascular aging occurred in 58% of
the patients. One third had abnormal carotid intima
media thickness, which was more frequent in males, in
diabetic patients and patients with dyslipidemia. Half
of the arterial stiffness measurements were abnormal,
independent of diagnosis or sex.

Further studies will be required to determine the clinical
utility of these findings.

Key Words: EVA, early vascular aging, artery Stiffness,
Carotid intima-media thickness, Advanced Vascular Age,
children prevention.

ABREVIATURAS

EVA= early vascular aging 6 envejecimiento vascular
acelerado.

EMC= espesor miointimal carotideo.

RA= rigidez arterial.

DM1= diabético tipo 1.

DLP= dislipidémicos familiares

ADAM-= Aggressive Decrease of Atherosclerosis

Modifiers.
EMF= espesor miointimal femoral.
EVB= edad vascular bioldgica.

INTRODUCCION

En 1990, los investigadores del estudio Patho-
biological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) reportaron la relacién entre la aterosclero-
sis en el joven y factores de riesgo como: las dislipi-
demias, diabetes, exposicidn al tabaco, hiperten-

sion arterial y la edad. Investigaciones posteriores
de este grupo sugirieron una relacién entre la obe-
sidad, especialmente, la obesidad abdominal, y las
lesiones coronarias en los jovenes.*?

Posteriormente, el estudio Bogalusa confirmé
que las lesiones ateroscleroticas coronarias eran
mas prevalentes en los jévenes con mdltiples fac-
tores de riesgo®y que el efecto de la obesidad que
se acarreaba desde la infancia hasta la adultez pro-
vocaba un dafio vascular acumulativo.*®

Olschansky, de la Universidad de Illinois, Es-
tados Unidos de América (EE.UU.), a través de
calculos de expectativa de vida, postuld que la
generacion actual seria la primera de EE.UU. que
presentara menor esperanza de vida que la de sus
padres (sin mediar una guerra mundial) como con-
secuencia de la escasa actividad fisica y el aumento
de los factores de riesgo.®

A pesar del amplio conocimiento sobre la gra-
vedad del problema, las tendencias observadas en
la prevalencia de obesidad continian empeoran-
do, amenazando disminuir la salud y la esperanza
de vida de las generaciones corrientes y futuras.®’

El sistema vascular es el érgano de impacto pre-
coz de la pérdida de la salud cardiovascular ideal
en el nifio y tiene la ventaja de poder ser investi-
gado de manera sencilla y no invasiva con la eco-
grafia vascular.

Determinar la presencia de “envejecimiento
vascular acelerado” (EVA)® medido por el aumento
del espesor miointimal carotideo (EMC) o de la rigi-
dez del vaso, puede ayudar a poner en evidencia la
enfermedad subyacente, que se estd desarrollando
en el nifo con consecuencias graves a partir de la
segunda o la tercera décadas de la vida.

MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo desde agosto de 2015 a
diciembre de 2017. Se reclutaron pacientes pedia-
tricos y adolescentes de 6 a 18 afios con alto riesgo
vascular: DM1, DLP y obesos que fueron derivados
al Servicio de Ecografia Cardiaca y Vascular por el
Servicio de Nutricidon del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez como parte de su evaluacidn rutinaria.

Se evaluaron con ecografia vascular ambas
arterias carotidas y ambas arterias femorales. Se
utilizé un ecdgrafo Siemens Acuson X Family con
transductor lineal.

El espesor miointimal carotideo se determind
a nivel de la cara anterior de la cardtida previa al
bulbo, con tres determinaciones y siguiendo el con-
senso de Mannheim para esta medicion.’
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El espesor miointimal femoral fue determinado
en la arteria femoral comun antes de su bifurcacion
en las arterias femoral profunda y femoral superfi-
cial. Estos datos fueron necesarios para evaluar la
presencia de envejecimiento vascular acelerado.

La rigidez arterial (RA) es una medida del dafio
acumulativo de la pared arterial como consecuen-
cia de los factores de riesgo cardiovasculares y del
envejecimiento.®

Para su calculo, se midieron los diametros ma-
yores y menores de la arteria carétida comun de-
recha, junto con el espesor miointimal carotideo
y la presion arterial del paciente. Los determinan-
tes de la rigidez arterial fueron calculados a través
de su indice de rigidez beta, el coeficiente de dis-
tensibilidad y el mddulo elastico incremental. Se
utilizaron las siguientes férmulas para calcular los
determinantes de rigidez: 1

Coeficiente de distensibilidad
DC (kPa-1 10-3) = 2*(AD/DD)/(AP*0,1333)*1000

indice de rigidez beta
beta = In(SBP/DBP)/(AD/DD)

Madulo elastico incremental
Einc (kPa*103) = 3*(1+LCSA/IMCSA)/DC

Todos los datos fueron obtenidos de la base de
datos (ACCES) de ecografia vascular del Servicio de
Ecografia Cardiaca y Vascular, denominada DEVAIN
(deteccidn de envejecimiento vascular acelerado
en la infancia).

Los resultados fueron comparados con las ta-
blas de percentilos para nifios y adolescentes sanos
discriminados por sexo publicadas.'®Se consigno
como anormal el EMC que superara el percenti-
lo 95 para edad y sexo. Se calculd la edad vascular
bioldgica (EVB) y se correlaciond el EMC anormal
mayor obtenido con el percentilo 90 normal del

adulto. Se considerd EVA cuando la EVB superd la
edad cronoldgica del paciente.

Se calcularon los percentilos para cada indice
de RA; se consideraron anormales cuando supe-
raban el percentilo 95 para la edad. Se considero
aumento de RA cuando el indice de rigidez beta o
el médulo elastico incremental superaron el per-
centilo 95.

Se considerd la presencia de EVA cuando el
paciente presentd un aumento anormal del EMC
y/o RA.

Andlisis estadistico: La distribucion de las varia-
bles continuas fueron analizadas por métodos gra-
ficos. Los datos discretos fueron presentados como
frecuencia en porcentaje. Se utilizé el chi cuadrado
para comparar las variables dicotémicas. Se con-
sidero estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. No fue necesario realizar un analisis esta-
distico interobservador porque todos los estudios
fueron desarrollados por un solo operador. Se uti-
lizé el software estadistico IBM SPSS 20.

Consideraciones éticas: Por tratarse de un es-
tudio retrospectivo, no se requirié consentimiento
informado (Ley 3301 de la CABA). De acuerdo con
la ley argentina N° 25.326 de proteccion de datos
personales, toda la informacion permanecerd en
forma confidencial.

RESULTADOS

De un total de 199 pacientes, el 54,8% (109
pacientes) eran mujeres, con edad media de 12,6
afios + 3,4 aios. Con diagndstico de diabetes tipo
1, el 41,7% (83 pacientes), con una duracion de es-
ta de 4,26 £ 3 afios; dislipidémicos familiares: el
32,2% (65 pacientes); y obesos: el 25,6% (51 pa-
cientes).

Presentaron un EMC anormal el 34,7% (69
pacientes); en la cardtida izquierda, el 26,1% (52
pacientes); en la cardtida derecha, el 21,1% (42
pacientes) y bilateral en el 12,6% (25 pacientes).

Tabla 1. Presencia de alteracion del espesor miointimal carotideo y femoral de acuerdo con el diagndstico

DM1 DLP Obesos Total
Medicion del EMC 83 pacientes 65 pacientes 51 pacientes 199 pacientes
EMC anormal 39,8% (33) 42,2% (27) 17,3% (9) p=0,002
Medicion del EMF 77 pacientes 44 pacientes 37 pacientes 158 pacientes
EMF anormal 11,7% (9) 11,4% (5) 21,6% (8) p=NS

DM1.: diabetes tipo 1; DLP: dislipidémicos familiares; EMC: espesor miointimal carotideo; EMF: espesor miointimal femoral; NS:

no significativo.
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Los varones fueron mas afectados: el 43,3% (39
pacientes) vs. el 27,5% (30 pacientes), p= 0,02 (IC
1,1-3,6). El EMC anormal segun el diagndstico fue
en DM1.: el 39,8% (33 pacientes); en DLP: el 42,2%
(27 pacientes); y en obesos: el 17,3% (9 pacientes).
Los obesos tuvieron menor alteracion del EMC,
p=0,002 (IC 0,13-0,66).

A 158 pacientes se les midio el espesor mioin-
timal femoral; 13,9% (22 pacientes), presentaron
espesores superiores a los carotideos, sin diferen-
cias segun el diagndstico basal o el sexo. Estos va-
lores no fueron indexados por percentilos por no
existir tablas disponibles para hacerlo. No se cons-
tatd ninguna placa de aterosclerosis carotidea o
femoral (ver Tabla 1).

Desde enero del 2016 se agregaron los indices
de rigidez arterial a todos los pacientes. Obtenién-
dose una muestra de 141 pacientes, el 56,7% (80
pacientes) eran de sexo femenino, con edad media
de 12,8 afios + 3,3afios. Con diagndstico de DM1.: el
41,8% (59 pacientes); DLP: el 30,5% (43 pacientes);
y obesos: el 27,7% (39 pacientes). Tuvieron aumen-
to del espesor miointimal carotideo > al percentilo
95 el 32,6% (46 pacientes). También aqui el grupo
de obesidad presento una alteracion menor del es-
pesor miointimal carotideo con respecto a los DM1
y DLP p=0,022; OR: 0,3 (IC 0,14-0,8).

La RA fue anormal en el 46,1% (65 pacientes),
el 21,3% (30 pacientes) con un parametro alterado
y el 24,8% (35 pacientes), con dos parametros. Los
indices de rigidez arterial anormales fueron indices
de rigidez beta en el 31,9% (45 pacientes), mddulo
elastico incremental en el 38,2% (54 pacientes) y
coeficiente de distensibilidad en el 0,7% (1 pacien-
te). El porcentaje de RA anormal segun el diagnds-
tico fue en DM1.: el 47,5% (28 pacientes); en DLP:
el 34,9% (15 pacientes); y en obesos: el 56,4% (22
pacientes), sin diferencias por sexo (ver Tabla 2).

La presencia de envejecimiento vascular acele-
rado medido por el aumento del espesor miointi-

mal carotideo y/o el aumento de la rigidez arterial
represento el 58% de la muestra.

DISCUSION

En el afio 1930, Zeek afirmaba que la ateroscle-
rosis podia ocurrir a cualquier edad, incluso desde
etapas muy tempranas de la vida.™

Inicialmente las estrias grasas macroscopicas
observadas en los vasos eran consideradas mani-
festaciones tempranas de la aterosclerosis, pero es
el engrosamiento intimal de las arterias lo que pre-
cede al depdsito de lipidos en la pared del mismo.
Este engrosamiento intimal estd determinado por
la infiltracion de las células musculares lisas, mo-
nocitos, leucocitos y deposito intersticial de gluco-
saminaglicanos.

En el afio 1976 en la Argentina, Becu y col. de-
mostraron mediante anatomia patoldgica el en-
grosamiento intimal y lesiones de las capas medias
de las arterias coronarias, en pacientes pedidtri-
cos con estenosis pulmonar aislada, que fue in-
terpretado como un compromiso cardiovascular
extendido provocado desde la etapa fetal. Algunos
pacientes también presentaban dreas de necrosis
e infarto de miocardio.®

Milei y col., en el 2008 detectaron engrosa-
miento miointimal en las arterias coronarias por
infiltracion de células musculares lisas, monocitos,
linfocitos y depdsitos amorfos, como manifesta-
cion temprana de aterosclerosis en una poblacién
de fetos muertos y nifios menores a 1 afio victimas
de muerte subita infantil. Estas alteraciones anato-
mopatoldgicas de las coronarias estaban asociadas
a madres fumadoras.*

El engrosamiento miointimal fue comun en las
arterias coronarias en los primeros meses de vida
de nifios menores de 1 afilo muertos de causa no
cardiaca. Las células musculares lisas se caracteri-
zaron por su proliferacion y migracién de la capa
media a la intima, apoyando la hipotesis que el

Tabla 2.Presencia de alteracion de la rigidez arterial y espesor miointimal carotideo

DM1 DLP Obesos Total
Pacientes 59 pacientes 43 pacientes 39 pacientes 100%, 141pacientes
EMC anormal 35,6% (21) 41,9% (18) 17,9% (7) 32,6% (46)
Rigidez arterial anormal 47,5% (28) 34,9% (15) 56,4% (22) 46,1% (65)

DM1: diabetes tipo 1; DLP: dislipidémicos familiares; EMC: espesor miointimal carotideo.
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engrosamiento miointimal puede ser un evento
temprano en el proceso de aterosclerosis de la ar-
teria coronaria.”®

Estos hallazgos anatomopatoldgicos de las ar-
terias coronarias, estimularon el inicio de la medi-
cion no invasiva del espesor miointimal carotideo
por ecografia vascular.

En el afio 2001 la medicidn ecografica del es-
pesor miointimal carotideo comenzo a ser utiliza-
da en pediatria’® como evaluacion no invasiva de
la aterosclerosis subclinica en los nifios asintoma-
ticos con factores de riesgo cardiovascular, a partir
de la extrapolacion de diversos trabajos de adultos
que lo asociaban con los factores de riesgo cardio-
vascular,’” la enfermedad coronaria,*® el accidente
cerebrovascular®®y la progresion de la ateroscle-
rosis coronaria, 8202

En 2004, se reportaron los primeros estudios
de casos y controles pediatricos que mostraron el
incremento del espesor miointimal carotideo en
presencia de factores de riesgo, tales como la hi-
pertensidn arterial, la dislipemia, la diabetes y la
obesidad.?*?

El concepto de envejecimiento vascular tempra-
no o envejecimiento vascular acelerado fue publi-
cado por Peter M. Nilsson en 2010.%

La determinacion de la edad vascular en los ni-
fios y adolescentes se realizdé de manera diferente
a la del adulto, debido a la ausencia de tablas de
percentilos del espesor miointimal carotideo pa-
ra pediatria.

Let y col., en 2010, introdujeron el término
edad vascular avanzada ® al comparar el espesor
miointimal carotideo de nifios obesos con multiples
factores de riesgo, con las tablas de percentilos de
dicho espesor, de adultos de 45 afios de igual raza
y sexo. Definieron que el nifio presentaba una edad
vascular avanzada si la media de las mediciones del
espesor miointimal carotideo bilateral superaba el
percentilo 25 de la tabla de los adultos; si el valor
del espesor miointimal medido no lo superaba, se
consideraba edad vascular NO avanzada. Este tra-
bajo demostré que el 75% de los nifios obesos y
con dislipemia estudiados tenian una edad vascu-
lar avanzada.

Con la publicacion de tablas de percentilos
para el EMC en pediatria, en 2013,'°fue posible
comenzar a calcular la presencia de EVA o el enve-
jecimiento vascular acelerado en los nifios de ma-
nera mas exacta.

El EMC anormal aumentado (definido por un
espesor medido > al percentilo 95) en el nifio se

correlaciond con la funcidn lineal percentilo 90 del
grafico de percentilos del adulto segun sexo, para
asi, proyectar y obtener, la edad vascular biolégi-
ca que correspondia a la edad estimada del lecho
vascular.

Se considero envejecimiento vascular acelerado
cuando la edad vascular bioldgica calculada por el
espesor miointimal carotideo superd la edad cro-
noldgica del paciente.

En 2015 nuestro grupo comenzé a estudiar el
EMC en las poblaciones de alto riesgo vascular pa-
ra evaluar la presencia de EVA, como fue explicado
con anterioridad.

Para evitar la sobreestimacion del diagndstico
de EVA, se tomd la decisién de comparar el mayor
EMC anormal obtenido con el percentilo 90 normal
del adulto joven (criterio mucho mas estricto que
usar el percentilo 25 o el 50 del adulto).

Nuestros datos mostraron que solo el 34,7% de
los nifios evaluados por clasificarse con alto riesgo
vascular por su enfermedad de base, presentaban
una edad vascular avanzada medida por la altera-
cion del EMC (datos no publicados). En el Gréfico
1 se puede observar un ejemplo de EMC normal
y alterado. Esta cifra fue mucho menor que la en-
contrada por Lety col. en 2013, quienes reportaron
EVA en el 75% de la muestra. Podria deberse a que
nuestro criterio para definir la EVA fue mds estric-
to (comparacion del EMC hallado con el percenti-
lo 90 del adulto) que el utilizado por Let y col, que
compararon el valor del EMC con el del percenti-
lo 25 del adulto de 45 afios. Si consideramos tam-
bién a los pacientes que presentaron indices de RA
aumentados, calculados por ecografia vascular, la
presencia de EVA represento el 58% de la muestra,
un porcentaje realmente elevado.

Ademas, consideramos que es importante com-
parar la diferencia entre la EVB y la edad cronolé-
gica del paciente, y calcular cuanto representa. Un
aumento en 5 afios en la EVB no es igual para un
individuo de 5 afios de edad cronoldgica (en el que
representa un aumento del 100% de su edad) que
para otro de 10 afios de edad cronoldgica (en el
que representa un aumento del 50%) o de 15 afios
de edad cronoldgica (en el que representa un au-
mento de solo el 33%). Al estimar que la EVB du-
plica o triplica la edad cronoldgica, creemos que se
podra seleccionar con mayor precisién a los gru-
pos con mayor envejecimiento vascular acelera-
do, quienes podrian tener mayor riesgo de eventos
vasculares precoces en su evolucion.

Si bien los primeros trabajos ecograficos de me-
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dicién del espesor miointimal carotideo en nifios utili-
zaron la denominacion de edad vascular aumentada,
consideramos mas preciso el término de EVA, que da la
idea de la posibilidad de modificacion con una agresiva
disminucion de los modificadores de la aterosclerosis
(Aggressive Decrease of Atherosclerosis Modifiers) y
que genera una nemotecnia Util y sencilla para el pe-
diatra y el cardidlogo infantil (ADAM y EVA) 22627

Este es el primer trabajo realizado en la Argenti-
na en el que se comunican los resultados obtenidos
comparados con las tablas de percentilos publicadas
para pacientes pediatricos.

Conocer el impacto vascular potencial que tienen
los factores de riesgo cardiovascular en la infancia es
fundamental, para intervenir mas precoz y agresiva-
mente, para intentar su modificacién.

Este trabajo presenta algunas limitaciones: el ses-
go en la seleccidn de pacientes por el grupo de nu-
tricién; que no todos los pacientes elegidos para el
estudio concurrieron a realizarlo y la precision del cal-
culo de la EVB a partir del EMC. Si bien, en los adultos,
la EVB es determinada mas exactamente por la veloci-
dad de onda de pulso que por el EMC, en pediatria, la
falta de percentilos en ésta velocidad para ecografia
nos ha limitado su utilizacién.

Actualmente, la incorporacién de equipos de me-
dicion aptos para pediatria, como el MobilOgrhap,
nos permitirad determinar la edad bioldgica también
a través de los valores de onda de pulso en nifios y
poder correlacionarlos con la velocidad de onda de
pulso obtenida por ecografia vascular. La falta de me-
dicion de los indices de rigidez en toda la poblacion
estudiada podria subestimar la presencia de EVA.

Grafico 1

Otra limitacidn fue la utilizacién comparativa
con las Unicas tablas de percentilos de espesor
miointimal carotideo existentes, realizadas con
pacientes europeos (Alemania y Polonia) y asia-
ticos (Turquia), que podrian presentar alguna di-
ferencia en las cifras de normalidad con nuestra
poblacién estudiada. La realizacién de percenti-
los poblacionales propios es un objetivo a futu-
ro inmediato.

Finalmente, es probable que la extensidn de
los cambios vasculares adaptativos/desadapta-
tivos y el tiempo que necesitan para llevarse a
cabo sean variables entre los individuos y que
puedan estar determinados genética o epige-
néticamente. Esta variabilidad interindividual y
propension intraindividual para el desarrollo de
envejecimiento vascular acelerado y lesiones en
los drganos diana deberan abordarse en futuros
estudios.”

CONCLUSION

Se observo envejecimiento vascular acele-
rado en el 58% de los pacientes analizados. Un
tercio de los nifios tuvo un espesor miointimal
carotideo anormal, que fue mas frecuente en
los varones, nifios con diabetes y dislipidémi-
cos. La mitad de las mediciones de rigidez arte-
rial fueron anormales, independientemente del
diagndstico o del sexo. No hallamos placas de
aterosclerosis carotideas o femorales.

Futuros estudios seran necesarios para deter-
minar la utilidad clinica de estos hallazgos.

A. Se observa carétida comun cercana al bulbo carotideo, medicion del espesor miointimal carotideo conservado.
B. Medicion del espesor miointimal carotideo aumentado.
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