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Resumen

Introduccion: Los adolescentes obesos presentan mayor
riesgo cardiovascular (RCV). La medicién del grosor de
la intima-media (GIM) arterial detecta tempranamente el
compromiso vascular.

Objetivo: Evaluar si los adolescentes obesos tienen
mayor compromiso vascular medido por GIM que los
adolescentes no obesos, y si este es mayor en aquellos con
sindrome metabélico (SM).

Metodologia: Grupo estudio (GE), nifios obesos,
IMC/edad > p95, con y sin SM y grupo control, IMC/edad
p10-85, sin patologia nutricional ni endocrina. Se midie-
ron concentraciones séricas de lipidos, prueba tolerancia
oral a glucosa con insulinemia y ecografia de arteria caré-
tida. Para evaluar diferencia entre grupos se utilizaron
pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas.

Resultados: Se evaluaron 45 adolescentes obesos (20
mujeres), 19 con SM, edad 13 (9-16) aiios y 18 controles
(14 mujeres), edad 13 (11-16) aiios. GIM del bulbo caroti-
deo y de la arteria carotida interna (A CI) fueron signifi-
cativamente mayores en GE que grupo control (0,54 vs
0,34; 0,34 vs 0,25, p < 0,05). No hubo diferencia entre gru-
pos de obesos. GIM de bulbo y de ACI se correlacionaron
positivamente con zZIMC (r = 0,3y 0,6; p < 0,05) y circun-
ferencia de cintura (CC) (r = 0,3y 0,55; p < 0,05). GIM de
ACI se correlacioné positivamente con insulinemia en
ayunas, HOMA vy presion arterial sistélica. En el analisis
multivariado solo el IMC y CC se asociaron independien-
temente al GIM.

Conclusion: La obesidad es un factor de riesgo tem-
prano de dafio cardiovascular medido por GIM y el GIM
de la ACI demostro tener mayor correlacion con los fac-
tores de RCV.
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INTIMA-MEDIA THICKNESS IN OBESE
ADOLESCENTS AND THEIR RELATION
WITHMETABOLIC SYNDROME

Abstract

Introduction: Obese adolescents have higher cardio-
vascular risk (CVR). Intima-media thickness (IMT)
detects early arterial vascular compromise.

Objective: To evaluate whether obese adolescents have
higher vascular compromise measured by IMT than non-
obese adolescents, and if this is greater in those with meta-
bolic syndrome (MS).

Method: The study group (SG), obese children (BMI/
age > p95), with and without MS and control group (CG),
non-obese (BMI/age p10-85) and non nutritional or
endocrine disease. We measured serum lipids, oral glu-
cose tolerance test with insulin and carotid artery ultra-
sound. To evaluate the differences between test groups we
used parametric and nonparametric statistics.

Results: We evaluated 45 obese adolescents (20
women), 19 with MS, age 13 (9-16) years and 18 controls
(14 women), aged 13 (11-16) years. IMT of carotid bulb
and internal carotid artery (ICA) were significantly
higher in SG than CG (0.54 vs. 0.34, 0.34 vs. 0.25, p <
0.05). There was no difference between obese groups.
IMT of ICA and bulb correlated positively with BMIz (r =
0.3 and 0.6, p < 0.05) and with waist circumference (CC)
(r =0.3 and 0.55, p < 0, 05). IMT of ICA was positively
correlated with fasting insulin, HOMA and systolic blood
pressure. In multivariate analysis only BMI and CC were
associated independently to IMT.

Conclusion: Obesity is an early risk factor for cardio-
vascular damage measured by IMT and IMT of ICA
demonstrated a higher correlation with cardiovascular
risk factors.

(Nutr Hosp. 2012;27:192-197)
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Abreviaturas

IMC: Indice de masa corporal.

GIM: Grosor de la intima-media.
HOMA: Homeostasis model assessment.
RCV: Riesgo cardiovascular.

SM: Sindrome metabdlico.

Introduccion

La obesidad es la enfermedad nutricional mas preva-
lente entre los niflos y constituye un importante pro-
blema de salud en las sociedades occidentales. En
Chile, la prevalencia de la obesidad se ha triplicado en
los tltimos 15 afios'?.

La obesidad en los nifios aumenta la prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular (RCV) como la hiper-
glucemia, la dislipidemia y la hipertensidn, las cuales
en conjunto constituyen el sindrome metabdlico (SM)®.
Si bien los factores de RCV se asocian a un aumento de
la enfermedad cardiovascular y a la muerte en la edad
adulta*s, en los nifios la asociacién entre SM y enferme-
dad cardiovascular futura es incierta.

Nuestro conocimiento de la historia natural y de la
influencia de la reduccién de factores de RCV en la
infancia se ha visto obstaculizado por la falta de una
medicion confiable no invasiva de la aterosclerosis. En
los adultos, la medicién del grosor de la intima-media
(GIM) de la carétida es un sustituto fiable, no invasivo
para determinar la extension anatémica de la ateroscle-
rosis y predecir el riesgo futuro de enfermedad cardio-
vascular®’.

En nifios, en los ultimos afos, se ha demostrado la aso-
ciacién entre obesidad y aumento del GIM®*!'. En adultos
existe asociacién entre el GIM de la carétida y SM'>%3, sin
embargo en niflos esta relacion no es tan fuerte debido a
que el SM en nifios no estd definida claramente'.

Nuestro objetivo en este estudio fue determinar si los
adolescentes obesos tienen un mayor compromiso vas-
cular medido por el GIM que los adolescentes no obe-
S0s, y si este compromiso es mayor en aquellos adoles-
centes obesos con SM.

Pacientes y método
Sujetos

El grupo estudio fue obtenido de pacientes entre 10 a
16 afios que consultaron por obesidad en el policlinico
de nutricién del Hospital Roberto de Rio entre agosto
del 2006 a marzo del 2010. El grupo control fueron
nifios no obesos pareados por edad y sexo que consulta-
ron en el policlinico de atencién ambulatoria del
mismo hospital por causas no endocrinas ni nutriciona-
les y que debian tomarse exdmenes de sangre.

Al ingreso del estudio se les solicité firmar a los
padres o cuidadores un consentimiento informado. El

estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

En el primer control a todos los nifios se les pesé en
una balanza Seca digital con una sensibilidad de 10
gramos y una capacidad de 200 kg y se les midié en un
tallimetro adosado a la pared con una sensibilidad de 1
mm. El indice de masa corporal (IMC) se determiné
para cada sujeto dividiendo el peso en kg con la tallaen
metros al cuadrado. La circunferencia de cintura (CC)
se midi6 con una cinta métrica inextensible a nivel
umbilical en un plano paralelo al suelo. A todos los
nifios se les determiné la edad bioldgica a través de los
estadios de Tanner'. Si la edad bioldgica diferia en
menos de un afio de la edad cronolégica se calculé el
percentil de IMC y el z score talla para la edad (T/E) y
para el sexo con la edad cronoldgica, en caso contrario
se uso la edad biolégica. Se calcul6 el percentil IMC
por edad y el z score para T/E para el sexo utilizando
las tablas del aiio 2000 del Center for Disease Control
(NCHS-CDC)". Se definié obeso aquel paciente con
IMC para la edad > p95 y como nifio no obeso aquel
entre el percentil 10 y 85. Se tomé la presién arterial
(PA) 3 veces después de un reposo de 10 minutos segtin
lanorma de la Academia Americana de Pediatria'’.

Pardmetros de laboratorio

Las muestras de sangre para el grupo de estudio y
control, fueron tomadas después de 12 horas de ayuno,
en ellas se determind triglicéridos, colesterol total, y
glucemia (kit enzimatico GOD-PAP, Roche), coleste-
rol HDL (kit enzimatico calorimétrico PEG, Roche) e
insulinemia (kit de quimioluminiscencia, Roche). Ade-
mds para el grupo estudio se realizé glucemia e insuli-
nemia tras sobrecarga de glucosa (1,75 g de glucosa
por kg de peso ideal para la talla y el sexo con un
maximo de 75 g). Se calcul6 ademas el homeostasis
model assessment (HOMA) segtn la formula HOMA
IR = (insulinemia x glucemia)/22,5. Insulinemia expre-
sada en Ul/ml y glucemia en mmol/L"®.

Se definié SM de acuerdo al criterio de Ferranti, que
determina que deben estar presentes 3 de los siguientes
5 pardmetros para su diagndstico; glucemia en ayunas
> 100 mg/dl, triglicéridos > 100 mg/dl, nivel de coles-
terol HDL < 45 mg/dl, circunferencia de cintura > p75,
presion arterial sist6lica > p90 para edad, sexo y talla®.

Determinacion del GIM

Para medir el grosor de la intima y la media se utilizé
un transductor de alta frecuencia de 12 MHz del equipo
de ultrasonido Phillips HDI 11, efectudndose una eva-
luacién en escala de grises de la carétida comin dere-
cha hasta su bifurcacién y de la arteria carétida interna.
Se realiz6 una evaluacién en sentido longitudinal y se
midi6 el espesor de la intima y la media en dos niveles,
a nivel del bulbo carotideo y en la arteria carétida
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Tabla I
Caracteristicas de los pacientes estudiados

" Controles Obesos sin SM Obesos con SM »
20 20 19

H/M 7/13 10/10 7/11 NS
Edad Cronoldgica (afios) 13,8 (11,2-15,9) 13,4(10,4-16,4) 13,1 (9,7-15,2) NS
Edad Bioldgica (afios) 13,7 (10,5-17,2) 13 (10,5-17) 12,6 (9,7-17) NS
Peso (kg) 47,8 (29-60) * 77,6 (45,4-92,2) 79,5 (43,3-115)° <0,05
Talla (cm) 158,3 (132,5-172) 150,8 (135-170) 157 (139-172) NS
IMC (kg/m?) 19,7 (16,6-22) 30,3 (25-41) 31,6 (22,6-39,3) <0,05
zIMC 0,31 (-1-0,8)" 3,3(2-7,2y 3,6 (2,4-7,8) <0,05
CC (cm) 73,7 (60,5-83)" 97,8 (86-113,5) 103,3 (81-132)° <0,05

H: Hombre; M: Mujer; IMC: {ndice de masa corporal; CC: Circunferencia de cintura.

Valores son expresados como mediana y rango.

Los valores que no comparten el mismo superindice son significativamente diferentes.

interna a 10 mm de la bifurcacién. Se utiliz6 doppler
color para una mejor definicién del lumen vascular.

Andlisis estadistico

El tamafio muestral fue calculado considerando un
aumento del 12% del GIM entre nifios obesos con o sin
SM y nifios eutr6ficos, con un error alfa de 0,05 y un
error beta de 0,2. Se calculd asi que eran necesarios 16
adolescentes en cada grupo.

Los datos son expresados como promedio y desvia-
cion estdndar o media y rango segtn si los datos tienen
una distribucién normal o no normal. El plan de anélisis
incluy6 la incorporacion de los datos a planilla EXCEL.
Por medio del test de Shapiro-Wilks se determiné la nor-
malidad de las variables continuas. Para comparar dos
poblaciones con distribucion no normal se uso el test de
U de Mann-Whitney y para la comparacién de més de
dos poblaciones se utilizo la prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis. La asociacién entre variables se deter-
mind con la correlacién de Spearman y correlaciones
parciales. Ademads se realizaron modelos de regresion
multiple tomando el GIM como la variable dependiente,
y las demds variables como variables como indepen-
dientes. Se considerara estadisticamente significativo un
p <0,05. Para los andlisis se utilizé el programa estadis-
tico Stata 9.2 (Stata Corp. LP, 2006).

Resultados
Caracteristicas de los pacientes estudiados

Se analizaron a 68 nifios entre los afios 2006 y 2010,
20 nifos no obesos y 45 obesos, de los cuales 19 pre-
sentaron un SM. Se excluyeron dos nifios, ambos por
ser hipotiroideos. La mediana de la edad de los pacien-
tes fue de 13 afios (9,7-16,6), no se observé diferencia
significativa en la edad cronoldgica y bioldgica entre

los grupos estudiados. Los pacientes obesos presenta-
ron significativamente mayor peso, IMC y circunferen-
cia de cintura que los controles. No se encontré dife-
rencia en estos pardmetros entre los nifios obesos con y
sin SM (tabla I).

Caracteristicas metabolicas y mediciones
ecogrdficas de la intima-media carotidea

Los nifios controles presentaron significativamente
menores niveles de triglicéridos, menor presion arterial
sistélica, menor presion arterial diastdlica y niveles
mds altos de HDL que los nifios obesos con SM. No se
encontré diferencia entre los controles y los nifios obe-
sos sin SM, ni entre los dos grupos de obesos. Ademds
la relacidn colesterol total/HDL es significativamente
mayor en los adolescentes obesos con SM que en los
otros dos grupos (tabla II).

Al analizar los pardmetros que evalian el metabo-
lismo de la glucosa, como HOMA e insulinemia en
ayunas observamos que tanto los obesos con y sin SM
tienen valores significativamente diferentes que los
controles (tabla IT).

En el grupo de adolescentes obesos se encontrd que
el 27,3% presentd PA sistdlica sobre el percentil 90,
66,8% triglicéridos sobre 100 mg/dl, 61% colesterol
HDL menor de 45 mg/dl, y 10,3% glucemia sobre 100
mg/dl de los cuales uno de ellos tiene diabetes tipo 2 y
tres intolerancia a la glucosa.

El compromiso cardiovascular medido por GIM en
arteria carétida interna y bulbo carotideo, es significati-
vamente mayor en los nifios obesos que en los contro-
les no halldndose diferencia entre los subgrupos de
obesos (tabla IT). Asi mismo se observé que los pacien-
tes con PA sistélica mayor al p90 para edad, sexo y
talla tienen un GIM mayor que los pacientes con PA
bajo el p90 pero este fue solamente significativo
cuando se midié el GIM de la arteria cardtida interna.
(0,35 (0,2-0,7) vs 0,39 (0,2-0,8) p< 0,05).
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Tabla II

Caracteristicas metabdlicas y ecogrdficas de los pacientes estudiados

" Controles Obesos sin SM Obesos con SM »
20 20 19

PAS (mmHg) 105 (80-120,6)* 107,3 (85-130)* 119 (88,3-147)° <0,05
PAD(mmHg) 64,2 (43,3-76,6) 68,3 (50-80,3)® 75 (58-99)° <0,05
CT (mg/dl) 147 (113-192) 142 (101-202) 159 (112-234) NS
CLDL (mg/dl) 45 (35-63) 50 (31-76) 39 (31-52) NS
C HDL(mg/dl) 44,5 (35-63)" 49,5 (31-76)® 39(31-52) <0,05
Triglicéridos(mg/dl) 85 (51-194) 94 (48-214)® 141 (86-264) <0,05
CT/C HDL 3(2,2-5,3) 3(2,2-4,3) 3,8 (3-6,2) <0,05
Glucemia (mg/dl) 84 (71-89) 87 (71-98) 87 (76-117) NS
Insulinemia Ayuna 6,3 (2,4-18,4) 17,2 (9,7-37,4) 22,7(7,4-53,5) <0,05
HOMA 1,3 (0,4-4) 3,6 (2,1-6,8) 5,4(1,4-13,3) <0,05
GIM Bulbo (cm) 0,34 (0,2-0,6)° 0,56 (0,2-0,9y 0,50(0,3-0,9) <0,05
GIM CI (cm) 0,25(0,2-0,4) 0,45 (0,3-0,7)° 0,44 (0,3-0,8)b <0,05

PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presion arterial diastdlica; C: Colesterol; CT: Colesterol total; HOMA: Homeostasis model assessment;

GIM: Grosor de intima media; CI: carétida interna.

Los valores que no comparten el mismo superindice son significativamente diferentes.

Las correlaciones entre los factores de RCV y GIM
medido en bulbo y arteria carétida interna mostraron
que existe una correlacién positiva entre el GIM y el
zIMC y la circunferencia de cintura y esta correlacién
es mayor con el GIM de la arteria cardtida interna.
Ademads el GIM de la arteria carétida interna se correla-
ciond positivamente con insulinemia en ayunas,
HOMA, presion arterial sistdlica y transaminasa gluta-
matico- pirdvica. Esta correlacion se pierde al ajustar
por IMC (tablaIll y fig. 1).

Finalmente, en el andlisis paso a paso de la regresion
multiple ajustado por edad, sexo y talla se demostré
que s6lo IMC (R2 =0,35; P <0,000012) y circunferen-
cia de cintura (R2 = 0,38; P < 0,000012) se asociaron
independientemente al GIM, mientras que los otros
factores de RCV no tuvieron un impacto adicional.

Discusion

En este estudio se demuestra que los nifios obesos
tienen mayor GIM que los nifios eutréficos, lo cual es
consistente con lo encontrado por otros autores en
nifios de diferentes poblaciones®!'*. Este hecho es de
suma importancia ya que el GIM es un indicador tem-
prano de los cambios en la estructura vascular que indi-
can el inicio de la arterosclerosis®’, la cual es la princi-
pal causa de muerte en nuestro pais y en el resto del
mundo®. Nosotros no logramos encontrar diferencias
en el GIM entre pacientes obesos con SM y sin SM.
Esto concuerda con Reinher y cols.'?, que demostraron
en un grupo de 264 nifios obesos que las diferentes
definiciones de SM no se asociaron o se asociaron
débilmente con cambios en el GIM.

La presencia de hipertension, dislipidemias y altera-
ciones del metabolismo de la glucosa, todos factores de

Tabla III
Correlacion entre el GIM de cardtida interna 'y de bulbo
y las distintas variables antropomeétricas y metabolicas

GIM GIM

Variable Bulbo Cardtida interna
r r

Edad -0,02 -0,05
Peso 0,33* 0,61*
Talla 0,1 0,1
IMC 0,37%* 0,58%*
CC 0,30%* 0,60*
Glucemia 0,23 0,23
Insulinemia ayunas 0,15 0,31*«
HOMA 0,16 0,30%«
CT 0,05 0,19
CLDL -0,1 0,1
CHDL 0,15 -0,02
TG 0,16 0,2
SGOT 0,01 0,14
SGPT 0,10 0,33%&
PAS -0,1 0,27%¢
PAD -0,17 -0,12

GIM: Grosor de intima media; IMC: Indice de masa corporal;
CC: Circunferencia de cintura; CT: Colesterol total; CLDL: Coleste-
rol LDL; CHDL: Colesterol HDL; TG: Triglicéridos; SGOT: Transa-
minasa glutdmico oxaloacética; SGPT: Transaminasa glutdmico pird-
vica; PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica.
*P<0,05.

“Al controlar por IMC se pierde la significancia de la correlacién con
PAS, insulinemia en ayunas, HOMA y SGPT.

RCV, se han asociado en forma independiente a un
aumento del GIM tanto en adultos como en nifios y
adolescentes®'>?>?*. En nuestro estudio los factores de
RCYV, presion arterial, HOMA vy transaminasa gluta-
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1 r=037p<005

r=058p<005

IMC (kg/m?)

r=0,6p<0,05

Fig. 1.—Se observa una co-
rrelacion positiva entre
GIM del bulbo y la caroti-
da interna con el IMC y la
circunferencia de cintura
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mico pirdvica se asociaron a un aumento del GIM y
perdieron significancia al controlar por las variables
IMC y circunferencia de cintura. Esto podria indicar
que en nifios la obesidad por si misma es suficiente para
producir alteraciones en el GIM, sin necesidad de aso-
ciacion a otros factores de riesgo. La falta de asocia-
cion de las restantes variables analizadas con el GIM
podria deberse, a que algunos de estos factores de
riesgo fueron poco prevalentes en nuestra poblacién de
obesos. Por ejemplo, en nuestro grupo de estudio el
95% de los nifios presentd niveles de colesterol norma-
les. Por otro lado los diferentes factores de RCV
podrian afectar el GIM después de una exposicion mas
prolongada en el tiempo?’.

La raza podria influenciar el efecto de los factores
RCYV en el compromiso del GIM. Croymans y cols.” en
un estudio en adolescentes de diferentes razas encontrd
que si bien los adolescentes hispanos tenian mayores
factores de RCV que los nifios de otras razas, presenta-
ron un GIM menor.

Una limitacién de nuestro estudio es que al ser un
estudio transversal no permite establecer relaciones
temporales ni de causalidad entre las variables estudia-
das y el aumento del GIM, por lo cual, son necesarios
estudios longitudinales para comprobar esta asocia-
cién. Otra limitacidn es que para encontrar diferencias
entre los obesos con y sin SM necesitariamos una
tamafio muestral mayor al calculado.

En resumen, este estudio proporciona apoyo adicio-
nal a la importancia de la obesidad infantil en la ateros-
clerosis prematura. En nuestra poblacion, ya los ado-
lescentes obesos sin otros factores de RCV presentan
un aumento del GIM. Si consideramos ademads que el
IMC durante la nifiez se asocia a un aumento en el GIM

en la edad adulta****, es de suma importancia desarro-
llar programas preventivos durante la nifiez que lleven
a evitar la aparicién de obesidad. Ademads nuestro estu-
dio demostrd que la medicion ecografica del GIM en la
arteria cardtida interna se correlacioné mds fuerte-
mente con los factores de RCV que el GIM medido en
el bulbo, lo que nos indica que la medicién del GIM en
la cardtida interna es mas sensible para evaluar RCV.
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