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Introduccion

I. INTRODUCCION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en los nifios estda aumentando en todo
el mundo a un ritmo alarmante, tanto en los paises desarrollados como en los
paises en vias de desarrollo (1, 2, 3, 4). Aproximadamente el 31,2% de los
nifos entre 6-11 afios tienen sobrepeso, de los cuales 15,8% son
obesos; mientras que los adolescentes, entre 12-19 afios, tienen  una
incidencia de sobrepeso del 30,9% y de obesidad del 16.5 % (4). Esta
ampliamente demostrado que la obesidad es unfactor de riesgo de
morbilidad y mortalidad a nivel cardiovascular. Ademas, estudios realizados en
adultos han demostrado que existe una relacién entrela obesidad vy
alteraciones estructurales de la funcion cardiaca tanto sistélica como diastélica,
lo que puedeconducir a un sindrome clinico conocido como
"cardiomiopatia obesa (5)".

El aumento de volumen total sanguineo crea un estado de mayor gasto
cardiaco que a la larga puede causar dilatacion ventricular e hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI). Si la obesidad se mantiene se produce un aumento
excesivo de la tensién de la pared del ventriculo izquierdo (6), por lo que la
obesidad da lugar a alteraciones en la estructura y en la funcion cardiaca,
incluso en ausencia de hipertension arterial (HTA).

El clasico estudio de Framingham iniciado en 1948 en el que se siguié a 5209
pacientes adultos durante 26 afios, puso de manifiesto que la obesidad es un
predictor independiente de enfermedades cardiovasculares, sobre todo en
mujeres. El porcentaje de exceso de peso se demostrd capaz de predecir la
incidencia de enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio e insuficiencia
cardiaca congestiva durante el seguimiento, independientemente de otros
factores como la edad, el nivel de colesterol, la presién sistélica, el nimero de
cigarrillos, la HVI o la intolerancia a la glucosa. Estos datos mostraron que el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca después de 14 afios de seguimiento
aumentaba un 5% en hombres y un 7% en mujeres por cada incremento de 1
unidad en el indice de masa corporal (IMC). La ganancia ponderal después de
la adolescencia, conlleva un aumento en el riesgo cardiovascular en ambos
sexos (7).

En nifios, el aumento del IMC se asocia con la aparicion de alteraciones
estructurales cardiacas en la edad adulta en forma de HVI; en consecuencia, la
obesidad infantil es un factor de riesgo independiente para la insuficiencia
cardiaca en los adultos (8). Ademas, la obesidad infantil se debe considerar no
s6lo un factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares en la edad
adulta, sino también una de las causas del deterioro de la funcién cardiaca
subclinica en la infancia. Los cambios estructurales a nivel del ventriculo
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Introduccion

izquierdo ya se han demostrado en adolescentes obesos con HTA (9), y la
disfuncién del ventriculo izquierdo clinica o subclinica puede estar ya presente
en edades tempranas de la vida (10). En este sentido, tanto la disfuncion
cardiaca sistolica como diastélica se han correlacionado con el grado de
aumento en el IMC en adolescentes (11, 12).

Por lo tanto, la deteccidén de la obesidad y sus complicaciones en etapas
precoces de la vida puede ayudar a emprender acciones preventivas que
eviten las alteraciones cardiacas y muerte prematura en la vida adulta.

1. OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La obesidad esta asociada con una diversidad de alteraciones metabdlicas
como son la dislipidemia, hiperglucemia, resistencia a la insulina e HTA, lo
que podria explicar su relacion con el aumento del riesgo cardiovascular. La
agrupacion de estos factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares se
ha denominado como "sindrome metabolico” (13, 14, 15).

La HTA es un potencial factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, pudiendo conducir a una insuficiencia cardiaca con una funcién
sistélica conservada. La enfermedad cardiaca hipertensiva se define como el
conjunto de alteraciones de la estructura y funcion cardiaca que son
secundarias a la HTA. La HVI es una de las consecuencias mas conocidas de
la HTA (16).

Ademas, hay que tener en cuenta que, en el paciente obeso se asocian otros
factores de riesgo cardiovascular, como son la presencia de inflamacién y
disfuncién endotelial, lo que empeora el pronéstico a largo plazo (17, 18, 19).
Se ha demostrado una relacién directa entre el IMC, la masa ventricular
izquierda (MVI) (20) los niveles de proteina C reactiva (PCR), y marcadores de
dafio endotelial como es la molécula de adhesién vascular celular (VCAM-1). El
incremento de estos parametros no so6lo se observa en individuos adultos sino
que también esta presente en nifios obesos.
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2. CARDIOMIOPATIA Y OBESIDAD
2.1 HIPERTENSION ARTERIAL

Numerosos autores han constatado la asociacién entre HVI e HTA (21). Es
cierto que a mayor IMC, se objetivan mayores cifras de tensiéon arterial. El
estado obeso puede asociar tanto un aumento de la precarga por incremento
de volumen sanguineo total, como un aumento de la poscarga, es decir de la
tension arterial, por mecanismos como la activacion del sistema renina
angiotensina (SRAA) y el aumento del tono simpatico. Todos ellos son factores
que pueden contribuir al aumento de la tensién arterial y a la larga producir un
estado hipertensivo. De hecho, hay una amplia evidencia de que la MVI
aumenta en adultos obesos con HTA, y que esta estrechamente relacionada
con el IMC y la resistencia a la insulina (22, 23). Las alteraciones
hemodinamicas producidas por la obesidad predisponen a cambios en la
morfologia y funcion del ventriculo izquierdo (la también llamada miocardiopatia
de la obesidad), que con el paso de los afios, conduce al desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Las alteraciones neurohormonales y metabdlicas junto
con las comorbilidades cardiovasculares facilitan este proceso (24).

2.2 RESISTENCIA INSULINICA

Una de las comorbilidades que se asocian con mas frecuencia en el paciente
obeso es la hiperinsulinemia, reflejo de la resistencia a la insulina que se
produce en estos pacientes. El aumento del tejido adiposo produce una
resistencia a la accién de la insulina, de ahi que estos pacientes presenten
niveles mas elevados de esta hormona. A su vez, la hiperinsulinemia produce
una serie de efectos deletéreos tanto a nivel sistémico como cardiaco.

Di Bello et al., demostraron la asociacién de la resistencia insulinica con la
disfuncidbn miocardica que podia ser consecuencia de la intensidad de la
obesidad (25, 26). También se encontré una correlacién positiva entre el
marcador de resistencia insulinica (Homeostasis model assesment for insulin
resistance HOMA-IR) y la MVI en pacientes obesos.

lacobellis et al., compararon un grupo de pacientes obesos normotensos sin
complicaciones cardiovasculares con un grupo de controles sanos,
encontrando asociacion entre la resistencia insulinica y la MVI (23). Sus
resultados parecen confirmar que la resistencia insulinica es una influencia
independiente sobre la MVI en humanos (27, 28).

La mayoria de los sujetos obesos (especialmente aquellos con aumento
significativo del circunferencia abdominal) presentan al menos cierto grado de
resistencia a insulinica, lo que lleva a la hiperinsulinemia compensatoria. La
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hiperinsulinemia es un estimulo directo anabdlico para la célula cardiaca (29) y
puede indirectamente aumentar la carga de trabajo cardiaco por efectos sobre
la precarga y la poscarga (30).

La insulinoresistencia a nivel cardiaco se ha asociado con alteraciones en el
metabolismo de los acidos grasos en el miocardio. En modelos animales la
resistencia insulinica aumenta la disponibilidad de los acidos grasos en plasma
(31, 32) y su absorcion por el miocardio lo que provoca un cambio en el
metabolismo a nivel cardiaco, favoreciendo la infiltracibn grasa a este nivel.
Esta infiltracién grasa puede ser la responsable de la disfuncién miocardica (33,
34). La insulina a través del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I,
Insulin Growth factor) produce un aumento de la MVI, habiéndose demostrado
tanto en pacientes adultos como en nifios obesos (27).

2.3 ESTADO INFLAMATORIO Y ESTRES OXIDATIVO.

Se ha observado que los pacientes obesos presentan un estado inflamatorio
cronico de bajo grado como consecuencia del incremento en la masa de tejido
adiposo, tanto a expensas de adipocitos como macréfagos, que conduce a un
aumento en la produccidon de mediadores proinflamatorios, como son las
adipoquinas. Entre estos factores de inflamacién se incluyen la leptina,
adiponectina, resistina y las interleucinas proinflamatorias (interleucina 1, 6, 8)
entre otros, distribuyéndose a nivel vascular y pudiendo actuar en otros
organos (35, 36, 37, 38).

En este estado inflamatorio, la adhesion de los leucocitos circulantes al
endotelio vascular es el paso inicial y fundamental para su extravasacion, lo
que conducira al desarrollo de arteriosclerosis. Este proceso estd mediado por
las moléculas de adhesién celular (VCAM-1) que pueden desprenderse de la
superficie celular a la circulacion, siendo su valor en sangre reflejo del dafio
endotelial. Se ha observado un efecto directo entre el IMC y los niveles de
VCAM-1 como marcador de dafio endotelial (39).

Recientemente, se ha encontrado también asociacion entre la inflamacion
sistémica y dafo oxidativo con la hipertrofia y funcién ventricular izquierda en
adultos obesos e hipertensos (24, 40, 41). En diversos estudios se ha
propuesto al 8-isoprostano como marcador de estrés oxidativo pudiendo tener
un importante papel en la fisiopatologia del dafo oxidativo asociado con un
numero importante de trastornos metabdlicos ligados a la obesidad (42, 43). A
nivel cardiaco juega un papel importante ya que el dafio provocado produce la
muerte del miocito que es reemplazado por tejido fibroso favoreciendo la
alteracion de la funcién diastélica y la HVI.
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2.4 ESTUDIOS EN NINOS
2.4.1 ;Porqué el estudio en ninos?

Los mecanismos responsables de la remodelacion cardiaca en el caso de la
obesidad son complejos y no completamente conocidos y se postula que
pueden estar mediados por factores de riesgo asociados al estado inflamatorio
(44). Sin embargo dada la alta prevalencia de los trastornos comérbidos
(resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la HTA, la apnea obstructiva del
suefio) y la inactividad fisica, que pueden actuar como factores de confusion,
se hace muy dificultoso la caracterizacion de las causas exactas de la
cardiomiopatia de la obesidad en el adulto (45). En este sentido, los estudios
en nifios representan una gran ventaja porque la poblacion pediatrica
generalmente esta libre de estos factores de confusion (46).

2.4.2 Cardiomiopatia y sindrome metabdlico

A partir de los datos descritos actualmente en la poblaciéon pediatrica, sabemos
que existe relaciébn entre la obesidad con la HVI. La obesidad asocia
numerosos factores de riesgo cardiovascular, en el caso del sindrome
metabdlico se asocia a la hipertriglicideremia, la HTA y la intolerancia
hidrocarbonada, factores todos ellos que por diversos mecanismos producen
efectos deletéreos a nivel cardiaco. A mayor nimero de factores de riesgo
cardiovascular, mayor asociacién con HVI. De hecho en un estudio realizado
en niflos con sindrome metabdlico, se objetivd HVI en un 43%, siendo el
incremento de tensioén arterial uno de los factores de riesgo mas importantes en
la génesis de la alteracion cardiaca (33, 47, 48, 49).

2.4.3 Cardiomiopatia e hipertension arterial

El mecanismo que relaciona la obesidad y las alteraciones cardiacas precoces
se ha atribuido clasicamente al aumento de la poscarga que se produce en
estos pacientes, es decir, a la HTA.

En el caso de los pacientes hipertensos, existe un incremento mayor del gasto
cardiaco y un aumento de las resistencias vasculares sistémicas (5, 50, 51),
siendo el patrén geométrico mas frecuentemente encontrado el de la hipertrofia
concéntrica (52, 53). Existe un aumento de la masa cardiaca puesto que estos
pacientes deben vencer una resistencia mayor para obtener una fraccion de
eyeccion similar a los pacientes no hipertensos, y un aumento del grosor de la
pared posterior debido a la dilatacion ventricular secundaria que se produce
como respuesta del incremento en el volumen sanguineo circulante.

La HTA es considerada uno de los factores mas importantes en el desarrollo de
la HVI en pacientes obesos. De hecho, se ha demostrado que el efecto es
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directamente proporcional: a mayor cifra tensional, mayor aumento de masa
cardiaca dependiendo sobre todo de los afios de evolucion de la HTA.

Sin embargo, también se ha encontrado mayor masa de ventriculo izquierdo
(MVI) en pacientes adolescentes obesos con tensién arterial normal sugiriendo
que esta alteracibn se puede dar no sbélo como respuesta a una carga
hemodinamica aumentada sino también a factores neurohormonales todavia no
establecidos que influyen en la funcién y estructura del ventriculo izquierdo. Por
lo tanto existen factores metabdlicos independientes de la HTA que acompafian
a la obesidad y que pueden asociarse con alteraciones cardiacas en
adolescentes (47).

Actualmente, se dispone de informacién limitada sobre la relacion entre la
obesidad troncular o central en nifios, que es la que mayor alteracion
metabdlica produce, y la MVI y sus complicaciones a largo plazo (54, 55). Dado
que la obesidad central es un componente importante del sindrome metabdlico,
es importante realizar estudios para analizar con mayor profundidad la relacion
entre la adiposidad central, otros factores de riesgo cardiovascular y la MVI.

2.4.4 Importancia de la deteccién precoz

El estado obeso produce una serie de cambios hemodinamicos como son el
aumento de la precarga y de la poscarga. Pero ademas, existen factores
metabdlicos como son la hiperinsulinemia y el aumento de factores de estrés
oxidativo que pueden influir. Por ello es importante reconocer los pacientes con
mayor riesgo de alteraciones metabdlicas y hemodinamicas asociadas a la
obesidad (56).

La HVI es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular que es
capaz de predecir de forma independiente los eventos cardiovasculares en la
edad adulta. Dentro de los factores mas importantes para el desarrollo de HVI
en el paciente obeso esta el tiempo de evolucion de la obesidad y el grado de
obesidad. Se ha objetivado que la pérdida ponderal tras una dieta adecuada y
ejercicio fisico controlado produce una disminucidon en los diametros del
ventriculo izquierdo, y por tanto de la MVI, lo que puede prevenir la HVI en los
nifios y el consiguiente descenso de los eventos cardiovasculares en el futuro.
La reduccidon de peso provoca una disminucion de la tensién arterial, de
manera que se postula que al descender la tension arterial, tanto sistélica como
diastolica, disminuye el trabajo cardiaco, y por lo tanto la MVI y las alteraciones
en la funcion diastdlica.

Puesto que se ha demostrado que los cambios cardiacos producidos por la
obesidad son reversibles con la disminucién del peso, es de vital importancia el
detectar los pacientes con cambios cardiacos precoces e intensificar un

24



Introduccion

seguimiento y tratamiento con el fin de evitar complicaciones a largo plazo y el
aumento de la morbi-mortalidad (24, 57).

3. VALORACION DE LA MIOCARDIOPATIA DE LA OBESIDAD

La MVI es el parametro que define la presencia de HVI, teniendo importantes
implicaciones en el pronéstico y en la actitud terapéutica de un gran numero de
procesos cardiovasculares. La valoracion de la MVI se puede efectuar por
diversos métodos, aunque tan soélo la ecocardiografia, por razén de su
sencillez y amplia disponibilidad, y la resonancia magnética, por su demostrada
resolucion, gozan de aceptacién en la practica clinica diaria. Actualmente, para
la valoracion de las alteraciones cardiacas en la obesidad, la herramienta
fundamental es la ecocardiografia.

3.1 INTRODUCCION A LA ECOCARDIOGRAFIA

Es preciso realizar una pequefa introducciébn acerca de conceptos
ecocardiograficos relevantes a la hora de entender las mediciones para la
valoracién de la MVI y la funcién diastélica:

Es importante identificar los planos desde los cuales se pueden adquirir las
imagenes para poder diferenciar las estructuras que se pueden estudiar en
cada plano (Fig. 1):

1. Subcostal
2. Apical
3. Paraesternal eje corto

4. Paraesternal eje largo.

Fig 1. Principales planos ecocardiograficos
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Como se muestra en las
imagenes el plano subcostal (Fig.
2) se obtiene colocando el
transductor en la region
subxifoidea. La marca del
transductor dirigida hacia la
cabeza del paciente. Se ve
principalmente el ventriculo
derecho (VD) y el izquierdo (VI),
asi como la auricula derecha (AD)
y la izquierda (Al).

El plano apical (Fig. 3) se obtiene
colocando el transductor a nivel el
quinto espacio intercostal
izquierdo y linea medioclavicular.
La marca del transductor dirigida
hacia abajo y el lado izquierdo del
paciente. Se ven el ventriculo
izquierdo (VI) vy el derecho VD,
asi como la auricula izquierda (Al)
y la derecha (AD).

El plano paraesternal eje corto
(Fig. 4) se obtiene colocando el
transductor aproximadamente a
nivel del tercer espacio intercostal
paraesternal izquierdo, rotando el
transductor aproximadamente 90°
en sentido de las agujas del reloj,
observandose la valvula adrtica
(Ao), la auricula derecha (AD) e
izquierda (Al), el tracto de salida
del ventriculo derecho (TSVD) y el
tronco principal de la arteria
pulmonar (AP).
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El plano paraesternal eje largo (Fig. 5)
se obtendria colocando el transductor
aproximadamente a nivel del tercer
espacio intercostal paraesternal
izquierdo. La marca del transductor
apunta hacia el hombro derecho del
paciente. Se ven el ventriculo derecho
(VD) y el izquierdo (VI), la raiz aoértica
(Ao) y la auricula izquierda (Al).

Fig 5. Plano paraesternal largo

También es importante, diferenciar los modos de adquisicién de imagenes:

Bidimensional (Fig 6): Esta técnica
obtiene imagenes reales del corazon
latiendo en movimiento en diferentes
cortes. Se puede observar el
movimiento en tiempo real de las
estructuras del corazén. Esta es la
modalidad de referencia a partir de la
cual se pueden aplicar las diferentes
técnicas que explicamos
posteriormente (modo M, doppler
pulsado, continuo, color y doppler.

Fig 6. Modo bidimensional

Modo M (Fig 7): Es una técnica
monodimensional, de las estructuras
del corazén. Resulta util para medir y
delimitar estructuras del corazén como c.nnE0 oEL ocpomre c10.m
las camaras cardiacas y los septos. Es T p——

la imagen que se utiliza en la medicion
de las estructuras cardiacas para el
célculo de la MVI. Los registros en
modo M siempre estan guiados por la
ecografia bidimensional, con el fin de
obtener una buena alineacién del
cursor en los distintos planos. Se
obtiene un grafico de profundidad (eje
vertical).

Fig 7. Imagen en modo M
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Doppler (Fig 8): Modalidad que permite detectar la velocidad y direccién del
flujo sanguineo dentro del corazén y los grandes vasos basada en el principio

Doppler:

“cuando el emisor o el receptor de un sonido se mueven, se produce

un cambio de frecuencia entre el sonido que se emite y los ecos que vuelven al

transductor”.

La velocidad del flujo sanguineo se utiliza para el calculo de los

gradientes transvalvulares y la determinacién de presiones intracardiacas. La
aplicacion de la técnica doppler se realiza de tres maneras:

a) Doppler pulsado: Nos permite
medir una velocidad en un punto
concreto del trayecto recorrido por
el haz de ultrasonidos (por ejemplo,
nos permite medir la velocidad
exacta en la valvula mitral). La
principal limitacion del doppler
pulsado es que no es capaz de
medir  velocidades de  flujo
elevadas.

b) Doppler continuo: EIl Doppler
continuo puede considerarse
como un Doppler pulsado que es
capaz de medir velocidades altas
(mayores de 2 m/s). Es muy util
para determinar altas velocidades
como las que ocurren en una
véalvula estendtica.

c) Doppler color (Fig 9): Es un tipo de
doppler pulsado donde se asignan una
gama de colores que van desde el rojo
(cuando los hematies se mueven hacia
el transductor) hasta el azul (cuando
se alejan del transductor) pasando por
toda una gama de colores en funcion
de la velocidad con que se mueven.
Los mapas en color del flujo se
sobreponen en el modo bidimensional,
de manera que se puede valorar el
movimiento de las  estructuras
cardiacas y la direccion y velocidad del
flujo a través de ellas.
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Doppler pulsado tisular (Fig. 10):

La técnica del Doppler tisular consiste en
modificar los parametros de las sefiales
Doppler para detectar las bajas
velocidades originadas a partir del
movimiento de la pared ventricular,
eliminando con filtros las sefiales de alta
velocidad provenientes de la circulaciéon
sanguinea. ElI Doppler tisular permite
registrar velocidades del miocardio vy del
anillo mitral tanto en sistole como en
diastole. Permite calcular la velocidad de
contraccion y relajacion instantaneas de los
diferentes segmentos de las paredes
ventriculares en valores absolutos y la
representacion grafica de los mismos en
una curva. Desde la proyeccién apical es
una técnica ideal para medir el movimiento
del ventriculo izquierdo longitudinal. Es Fig 10. Imagen doppler pulsado
capaz de definir las velocidades dentro de

la pared miocardica, de manera que puede

evaluar los parametros carga

independientes.

3.2 VALORACION DE LA MASA VENTRICULAR IZQUIERDA
3.2.1 Técnicas para la medicién de la masa ventricular izquierda

Clasicamente, la MVI se calcula como la diferencia entre el volumen del
ventriculo izquierda en sistole y su volumen en diastole multiplicada por una
estimacién de la densidad del miocardio. Siguiendo este principio, se han
utilizado varios métodos para calcular la MVI y por tanto definir la HVI (58).

En 1977 Devereux et al realizaron un estudio con el objetivo de determinar un
método ecocardiografico preciso con el que calcular la masa cardiaca de
manera fiable. Para ello hicieron un analisis sistematico de la relacion entre la
MVI medida antemortem mediante ecocardiografia y posmortem mediante el
peso en una bascula tras la realizacion de la autopsia en 34 pacientes adultos
(59), llegando a la conclusion de que se puede obtener una estimacién precisa
de la MVI usando un simple método ecocardiografico. (60)

Si bien existen limitaciones al asumir determinadas condiciones geométricas
del corazédn, lo que puede conducir a errores en aquellos casos con una
distorsion de la forma del ventriculo izquierdo, como es frecuente en pacientes
adultos obesos; sin embargo, esto no es frecuente que ocurra en pacientes
pediatricos sin anomalias estructurales cardiacas (61, 62).
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Otra posible limitacién con respecto a la ecocardiografia es la obtencion de una
imagen adecuada. Los estudios realizados en adultos no son capaces de
obtener una imagen completa en casi una cuarta parte de los pacientes
seleccionados (63, 64). Sin embargo, en nifilos dado el escaso paniculo
adiposo entre la superficie cutanea y la pared toracica asi como la ausencia de
vello, las imagenes obtenidas son adecuadas en la practica totalidad de
pacientes.

3.2.2 Método para la adquisicion de imagenes para el estudio de la MVI

Existen dos métodos ecocardiograficos que pueden ser empleados para
calcular la MVI, que son el Modo M y la imagen bidimensional. EI modo M
permite una mejor diferenciacion de los bordes de las diferentes cavidades del
ventriculo izquierdo, ya que tiene una mayor resolucion, siempre y cuando se
produzca un adecuado posicionamiento del haz de ultrasonidos que sea
perpendicular al eje longitudinal del ventriculo. Por otro lado, el modo
bidimensional representa la forma del ventriculo real e identifica las anomalias
del movimiento a nivel regional adquiriendo las imagenes bidimensionales tanto
en el plano paraesternal como en el apical. Recientemente los avances
tecnologicos han unido ambos métodos y han minimizado sus limitaciones.

La preferencia actual por el modo M se basa en su viabilidad técnica, su
disponibilidad y la existencia de recomendaciones internacionales en cuanto a
la metodologia a la hora de la toma de medidas (Fig 11). Se dispone de
recomendaciones estandarizadas y validadas para el uso clinico de la
determinacion de las dimensiones de la MVI (65). La obtencion de imagenes en
modo M se realiza desde el plano paraesternal eje largo guiadas por imagenes
bidimensionales (Fig. 11). Esta medicién se emplea ampliamente en la practica
clinica y es el método utilizado en la gran mayoria de trabajos publicados sobre
la valoracion de MVI y funcién diastélica (66).
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Fig. 11. Medicién de estructuras del ventriculo izquierdo a) Plano paraesternal
eje largo, (3 tabique interventricular, 4 diametro ventriculo izquierdo, 5 pared
posterior) b) Eje paraesternal largo (RV ventriculo derecho, LV ventriculo
izquierdo, Ao raiz aortica, LA auricula izquierda).

3.2.3 Calculo de la masa ventricular izquierda

Con respecto a las férmulas utilizadas para el calculo de la MVI, éstas se han
ido variando y perfeccionando en las ultimas décadas.

Los calculos originales de Troy et al., en 1972 fueron los primeros en ser
recomendados como estandar para estimar la MVI en modo M (Férmula 1).
Posteriormente, Devereux et al., sugirieron un ligera modificacion de la
ecuacion que fue derivada del resultado de la necropsia de 34 pacientes (59).
La convencién de Penn sirvié para definir los criterios de los limites de las
siguientes cavidades cardiacas utilizadas para realizar el calculo de la MVI:
diametro diastélico del ventriculo izquierdo (DIVI), septo interventricular (SIV) y
pared posterior del ventriculo izquierdo (PP) (Férmula 2).

Formula 1: MVI (Troy) = 1.05 ((DIVI + PP+ SIV) % (DIVI)®) g.
Formula 2: MVI (Penn) = 1.04 ((DIVI + PP + SIV) - (DIVI)®) -13,6 g.

Los calculos de la MVI derivados de ambas férmulas pueden diferir en mas de
un 20%, por lo que, finalmente en 1986, Devereux et al., propusieron un nuevo
ajuste de la ecuacion, validado en los hallazgos de la necropsia de 52 sujetos
(60). En la convencién de la sociedad europeo-americana, se llegd a la féormula
que actualmente se utiliza para el calculo de la MVI basandose en esta
modificacién: (Férmula 3)

Formula 3: MVI: 0.8 (1.04 ((DIVI + PP + SIV) - (DIVI)®))+ 0,6 g.
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Hay que tener en cuenta algunas de las limitaciones que tienen estas férmulas.
En primer lugar, todos los estudios de validacién de necropsia tienen tamafios
de muestra limitados y en segundo lugar, estas férmulas no se pueden realizar
en ventriculos con morfologia anormal. No obstante, esta limitacion es de
escasa importancia en la poblacion pediatrica, puesto que presenta con mucha
menos frecuencia alteraciones morfologicas del ventriculo izquierdo.

En conclusién, el calculo de la MVI por medio de la ecocardiografia en modo M,
es el método de eleccidn, tanto por su sencillez, amplia disponibilidad y bajo
coste en estudios realizados en pacientes con formas cardiacas geométricas
homogéneas como es el caso de los pacientes pediatricos (61).

3.2.4 Ajuste de la masa ventricular izquierda

La valoracién ecocardiografica de la MVI y la definicion de HVI es importante
para la estratificacion del riesgo cardiovascular, ya que es un factor de riesgo
de eventos cardiovasculares, y puede afectar a la hora de tomar decisiones
como el de iniciar tratamiento en determinadas situaciones como la obesidad
extrema, o la HTA en nifios (67, 68).

Tanto el tamafio como la complexién corporal estan claramente asociados con
las dimensiones del ventriculo izquierdo y la MVI, por lo que se han creado
diversos indices para ajustar la MVI en funcién de diferentes variaciones
fisiolégicas como son la masa magra, la edad y el sexo.

Se han propuesto diferentes métodos de ajuste de la MVI en la poblacion
pediatrica (69, 70, 71, 72, 73, 74, 75). El objetivo de los diferentes métodos de
ajuste de la MVI es minimizar los efectos que tienen la altura o la superficie
corporal sobre la MVI.

Los esfuerzos para definir un tamafio normal del ventriculo izquierdo relativo a
las proporciones corporales se iniciaron antes de que la ecocardiografia llegase
a ser una herramienta tan util. Los primeros esfuerzos se centraron en el peso
y la superficie corporal (76). Algunos investigadores lograron ajustar varias
estructuras cardiacas en relacion a la superficie corporal (77). La correccion de
la MVI por area de superficie corporal utilizando la férmula de Dubois (78),
reduce la variabilidad debida al tamafo del cuerpo y el género (79), pero este
indice subestima la MVI en el limite superior de la distribucién de superficie
corporal (80). Ademas, el ajuste de la MVI por superficie corporal predispondria
a los pacientes obesos a tener una mayor MVI, dado que la superficie corporal
depende del peso, por lo tanto, el indice de MVI (MVIi) en relacion a la
superficie corporal no es adecuado en estudios en pacientes obesos.
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Un ajuste basado Unicamente en la altura, y no en el peso permite una mejor
evaluacién del papel de la obesidad en la HVI porque la altura no esta
influenciada por el peso (81). De esta forma el ajuste de la MVI en funciéon de la
altura permite estimar con mayor precision la MVI y el riesgo cardiovascular en
los pacientes obesos.

Clasicamente, se han utilizado diferentes ajustes en funcién de la altura. El
ajuste de la MVI por altura o por altura elevado a una potencia permite hacer
comparaciones entre individuos con distinto tamafo corporal. En adultos, los
estudios han mostrado que la MVI ajustada con la altura elevada a 2,7 es el
mejor método porque es el que mas se aproxima a la masa cardiaca (71, 72).
De hecho, este método de ajuste ha llegado a ser un estandar en nifios y esta
recomendado como método de eleccion en la evaluacién de la MVI en nifios
con HTA (82).

Diversos autores recomiendan su utilizacién, asi De Simone et al., a partir de
modelos de regresion en pacientes sanos (83), proponen que la altura®’ ofrece
la estimacion mas precisa de HVI y de cambios en la estructura del corazén,
especificamente en pacientes obesos. Liao et al., (84) estudié 988 pacientes e
identificd una relaciéon directamente proporcional entre las tasas de mortalidad y
la MVI en relacion a la altura®’. Los sujetos que presentaban un aumento en la
MVI, aumentaron 3 veces las tasas de mortalidad. Zoccali et al., llegaron a la
conclusion de que la MVI en relacion a la altura®’ es mejor predictor de eventos
cardiovasculares que en relacion a la superficie corporal en un grupo de
pacientes en dialisis (85).

En resumen, parece prudente y es de eleccién utilizar indices que no se
ajusten por variables como es el peso o que dependen de éste como es la
superficie corporal, en los estudios en los que se evalua el impacto de la
obesidad. En este sentido el indice que tiene en cuenta la altura parece el mas
adecuado.

3.2.5 Determinacion de puntos de corte para la definicion de HVI

Otro punto de interés en la evaluacion de la HVI, es la determinacion de los
puntos de corte de MVI a partir de los cuales se considera que un paciente
pediatrico tiene una MVI anormalmente elevada y por tanto HVI.

La HVI constituye un factor prondstico importante, de hecho, un diagnéstico de
HVI puede cambiar el manejo clinico en nifios con enfermedades como la HTA
(82, 86). Sin embargo ha existido controversia a la hora de definir un dnico
punto de corte para la HVI en la poblacién pediatrica (80, 83, 87, 88). Dado que
el tamafio corporal varia mucho, sobre todo en los primeros afios de vida, y la
MVI depende del tamafno corporal, es imprescindible y preciso tener puntos de
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corte especificos para las diferentes edades pediatricas (79, 89, 90, 91, 92). En
consecuencia, se han realizado diversos estudios en poblacion pediatrica para
determinar los puntos de corte en funcién de la edad y sexo (28, 93-99).

Existen diferentes criterios para el ajuste de la MVI en relacion al tamafo
corporal y diferentes puntos de corte, lo que puede conllevar a una diferente
estimacioén de las prevalencias de pacientes con HVI en funcion de los limites
que se utilicen en los correspondientes estudios (28).

Clasicamente, en adultos se ha considerado como valores de HVI por encima
de 101gr para mujeres y 105 gr para hombres adultos (100).

Como se ha comentado previamente, el MVIi calculado como MVI en gramos
dividido por altura en metros elevado a 2,7 (80, 83) es el mas utilizado
actualmente. Con este método, la HVI ha sido definida como un valor de MVI
superior a 51 g/mz'7 en adultos; los adultos hipertensos con valores por encima
de este punto de corte, tienen mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (83).

Un aspecto a tener en cuenta es que los hombres tienen mayor MVI y al menos
parte de este efecto se puede atribuir a las diferencias de tamafio corporal con
respecto a las mujeres. Las diferencias en cuanto al sexo en la MVI se
evidenciaron por primera vez alrededor de la pubertad (83). Debido a esta
diferencia en la MVI, a la hora de clasificarlos hay puntos de corte especificos
en funcion del sexo (101).

Este método de normalizacion de la MVI ha sido ampliamente aplicado en
nifios (80, 96-99, 102). Sin embargo, la capacidad de un unico valor de MVIi
para representar de una manera precisa la compleja relacion entre la MVI y el
tamafo corporal durante todo el crecimiento en la edad pediatrica es
cuestionable. (80, 88-89, 103).

En la infancia hemos de tener en cuenta los principales determinantes de la
MVI como son el peso y la superficie corporal (104) y ademas que el umbral
para definir la HVI debe estar relacionado con la edad, el sexo y la talla del
paciente. Los valores de referencia de mayor aceptacion en el paciente
pediatrico son los propuestos por Daniels en 1995 que expresa la masa en
funcién de la talla elevada a 2,7 (88). La HVI en pediatria se ha definido como
valores superiores al percentil 95 para el sexo, siendo el percentil 95 de 36,88
g/m? para mujeres y de 39,36 g/m?’ para varones (88). Si bien estos datos,
aunque son los mas aceptados y difundidos, no estan exentos de limitaciones
ya que utilizan un unico punto de corte para toda la edad pediatrica, los valores
de referencia se han calculado a partir de cohortes relativamente pequefas, no
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se cuenta con datos prospectivos y en los pocos estudios disponibles se han
aplicado diferentes criterios (105, 106).

Recientemente Khoury et al.,, mediante mediciones ecocardiogréficas de la
MVI, determiné los valores normales y las curvas de percentiles para MVIi en
nifios de 0 a 18 afios para poder definir con mayor exactitud si existe HVI o no
(Fig 12). Publicé los limites de HVI en funcién de la altura®’, en relacién a la
edad y sexo, en un estudio realizado a 2273 pacientes pediatricos sanos no
obesos (1267 varones y 1006 mujeres), obteniendo una tabla dividida por
edades y percentiles de MVI que hasta ahora no se habia realizado (Tabla 1).
De esta forma a partir de los 9 afios los valores > 40 g/m?’ en nifias y > 45
g/m?’ en nifios, pueden ser considerados como anormales (101)
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Fig.12 Percentiles de MVIi en relacién a la altura para edades 0-18 afios. A)
Nifios, B) Nifias. Tomado de Khoury (101).

35



Introduccion

Edad Sexo N Variable p10 p25 p50 p75 p90 p95 Min Max

<6m Vv 62 MVI 722 9.04 1094 14.16 16.28 17.6 6.27 21.18
MVIi 40.19 46.92 56.44 66.41 75.72 80.1 3241 83

M 43 MVI 7.59 9.27 1115 13.76 16.05 16.5 5.49 28.74

MVIi 39.05 48.62 55.38 65.98 73.47 85.6 21.22 109.2

6m-22 |V 73 MVI 16.95 20.25 23.88 27.84 3247 337 943 36.32

MVIi 36.17 40.66 44.95 53.29 61.27 68.6 26.71 74.75

M 53 MVI 15.39 17.45 22.25 26.46 3198 34.6 12.22 35.98

MVIi 3291 38.67 42.04 4985 5286 57.1 24.18 61.06

2<42 Vv 124 MVI 24.37 28.52 3331 3879 4548 48.4 13.27 58.13

MVIi 28.44 33.88 39.5 4519 48.74 524 21.25 77-07

M 84 MVI 247 284 3334 3815 4388 46.1 179 50.98

MVIi 28.87 31.85 37.88 43.11 47.65 55.3 20.63 66.58

4-62 V 133 MvI 3436 39.13 4549 52.62 59.26 63.2 22.92 83.51

MVIi 27.68 30.68 36.96 40.2 45.12 48.1 18.76 57.25

M 111 MvI 29.24 3457 39.67 46.59 50.38 57.3 17.68 76.64

MVIi 25.85 28.06 32.29 36.43 4347 443 18.17 59.25

6-82 Vv 117  MVI 40.23 45.14 51.73 62.06 70.48 77.4 2595 97.29

MVIi 24.47 28.56 31.79 36.28 40.18 44.6 20.27 59.47

M 110 MvI 36.88 40.6 48.38 55.84 65.54 72.1 25.29 893

MVIi 23.15 25.77 29.71 33.15 37.73 435 20.11 54.76

6-82 V 111 ™MvI 4532 5149 62.09 73.42 84.61 911 3235 122

MVIi 2245 24.85 29.11 3457 38.25 41 15.24 53.19

M 99 MVI 39.22 48.08 54.76 70.87 7549 83.6 316 91.82

MVIi 19.07 22.12 26.63 30.37 343 36 13.46 44.35

8-102 Vv 122 MVI 57,76 66.28 74.1 89.43 105.3 111 37.94 124.7

MVIi 21.88 24.71 28.18 31.87 36,42 38.2 14.72 43.05

M 92 MVI 57.12 6294 71.66 85.44 98 102 26.53 149.1

MVIi 20.22 23.25 26.11 29.63 33.05 35.7 13.06 44.88

10-122 |V 180 MvVI 66.88 82.5 97.76 117.8 138.1 150 51.18 202.3

MVIi 21.02 24.38 288 32.84 39.08 41.1 12.61 47.75

M 144  MVI 60.70 7837 92.36 108.8 19.8 128 37.56 165.9

MVIi 20.47 23.63 26.68 29.86 34.65 38.2 10.21 43.59

12-14a | V 194 MVI 90.53 106.9 125.7 1453 167.2 181 38.51 212

MVIi 22.22 25.11 28.77 33.49 38.47 40.5 8.905 46.01

M 167 MVI 72.67 84.97 098.73 114.7 130 143 39.53 235

MVIi 20.69 23.55 26.51 29.97 3489 369 1231 54.33

14-16a | V 151  MvVI 93.1 1113 1315 154 183.1 204 64.74 256.7

MVIi 20.72 24.62 29 32.81 37.73 394 13.86 46.33

M 103 MvVI 73.9 85.06 101.6 118.8 139.5 154 4548 201.4

MVIi 20.06 2294 2635 314 37.93 40 11.21 50.74

Tabla 1. Valores cuantitativos de los percentiles de MVI y MVIi para edades
comprendidas desde los 6 meses hasta los 16 afios segun sexos. Tomado de

Khoury (101).
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3.2.6 Importancia pronodstica de la Hipertrofia ventricular izquierda

Se ha demostrado que el aumento de la MVI es un factor pronéstico
independiente para los eventos cardiovasculares (28, 41, 109), mortalidad total
(41, 84, 85) y muerte subita (108).

De hecho, Levy et al., demostraron un progresivo aumento en el riesgo de
eventos cardiovasculares asociado al aumento de MVI, incluso a niveles que
no se consideran como "hipertrofica". Existe un riesgo de 1,5 veces mayor de
padecer enfermedad cardiovascular por cada aumento de 50 g/m?*’ de la MVI
en relacion a la altura en el sujeto adulto (28, 53, 80).

Por tanto, esta claramente demostrado en adultos la importancia pronéstica
que tiene la HVI. La obesidad adquirida en etapas precoces de la vida
predispone a ese individuo a aumento de la masa cardiaca. En consecuencia,
el efecto de la obesidad mantenido en el tiempo aumenta la masa cardiaca de
manera desproporcionada y la probabilidad de complicaciones a medio y largo
plazo. Esta hipertrofia mantenida en el tiempo predispone a eventos
cardiovasculares, como son el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia
cardiaca congestiva y la muerte subita, de ahi la importancia de diagnosticar la
HVI de manera precoz en los pacientes pediatricos obesos (28).

3.2.7 Evaluacion de la Estructura del ventriculo izquierdo

La valoracién y clasificacion de los procesos adaptativos del ventriculo
izquierdo a la sobrecarga que se produce en los pacientes obesos se realiza
mediante el analisis del grosor de la pared posterior (GRPP) y la MVI.

3.2.7.1 Grosor relativo de la pared posterior

El GRPP y su relacion con el tamafio del ventriculo izquierdo han sido
reconocido como medida de hipertrofia durante de mas 30 afos (109).

Existen dos formulas para el calculo del espesor relativo de la pared:
GRPP =2 x PP / DIVI
GRPP = SIV + PP / DIVI.
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El valor del punto de corte de referencia para una relacion del espesor de pared
superior a los limites normales es por lo general 0,44 (95, 110), con
independencia de cual sea la férmula utilizada.

El GRPP proporciona informacion sobre la geometria del ventriculo izquierdo
independientemente de otros calculos (111). Sin embargo, puede verse HVI sin
cambios importantes en el GRPP, particularmente en presencia de sobrecarga
de presién y volumen simultaneas.

3.2.7.2 Patrones geométricos

Los patrones geométricos nos indican los cambios adaptativos que sufre el
ventriculo izquierdo segun sea sometido a sobrecarga de volumen o de
presion.

La respuesta fisiopatolégica esperada de cada uno de estas estructuras
cardiacas (GRPP y la DIVI) es teéricamente distinta en el caso de sobrecarga
de presién, en la que se objetiva un aumento del GRPP, o si es por sobrecarga
de volumen, lo que conduce a una dilataciéon del ventriculo. Las diferencias
adaptativas del ventriculo izquierdo no se pueden valorar Unicamente con los
calculos de la MVI, sino que también deben valorarse con los calculos del
GRPP, de manera que en funcion de cual de estos parametros esté alterado,
se procede a la clasificacion de la estructura del ventriculo izquierdo mediante
los patrones geométricos.

Se ha intentado evaluar por separado las respuestas fisiolégicas adaptativas
del GRPP y MVI. Inicialmente, en 1987 Savage et al., estratificaron la muestra
de pacientes del estudio de Framingham, en diferentes subgrupos en relacion
con el tipo de HVI. En los pacientes que mostraron HVI se identifico un
aumento en la presién arterial sistélica lo que sugeria un caracter progresivo de
los mecanismos adaptativos (110).

Actualmente se utilizan 4 patrones geométricos distintos, que son ampliamente
aceptados y utilizados actualmente: geometria normal (GRPP normal, MVIi
normal), remodelacion concéntrica (GRPP elevado, MVIi normal), hipertrofia
concéntrica (GRPP elevado y MVIi elevado) e hipertrofia excéntrica (GRPP
normal y MVIi elevado).

Koren et al., (112) utilizo los puntos de corte de 125 g/m2 para la HVI y 0,45
para GRPP en una muestra de pacientes adultos hipertensos y encontr6 una
incidencia de enfermedad cardiovascular a los 10 afios del 31% en aquellos
con hipertrofia concéntrica en comparaciéon al 11% en aquellos con geometria
normal. En el afo 1995, dos estudios de cohortes evaluaron el impacto de los
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patrones geométricos en la incidencia de los eventos cardiovasculares.
Verdecchia et al., (113) estudié 694 pacientes encontrando un riesgo de 2,6
mayor en los 272 pacientes con remodelado concéntrico en comparacion con
los pacientes de geometria normal y Krumholz et al., (114), estudiaron 3209
pacientes del estudio Framingham, donde se evalu6 la MVI en relacion a la
altura utilizando los puntos de corte de 143 g/m? en los hombres y 102 g/m? en
mujeres, ajustando los modelos para la obesidad y otras variables relevantes.
Su analisis mostré un riesgo relativo mayor de 2,1 para la mortalidad en los
pacientes con hipertrofia concéntrica, pero no un riesgo adicional en los
pacientes clasificados como remodelacién concéntrica.

A pesar de que el papel pronéstico adicional de los patrones geométricos de
HVI puede ser menor del que se suponia en un principio, esta clasificacién
permite la identificacion de determinados procesos adaptativos.

La clasificaciébn geométrica, proporciona informacién relevante para evaluar los
mecanismos adaptativos del organismo ante diferentes estimulos, que en
nuestro caso es la obesidad, y una manera de clasificar y estratificar a los
pacientes por el riesgo de sufrir un evento cardiovascular en el futuro.

3.3 VALORACION DE LA FUNCION DIASTOLICA

3.3.1 Importancia de la funciéon diastélica en la miocardiopatia de la
obesidad y su pronéstico.

La ecocardiografia ha desempefiado un papel central en la evaluacién de la
funcién diastolica del ventriculo izquierdo en las Ultimas dos décadas (115-
119).

Para la evaluacion de la funcion diastélica, clasicamente se han utilizado los
parametros obtenidos mediante las mediciones del flujo transmitral:

La onda E, definida como velocidad pico de llenado diastélico temprano.
e LaondaA, definida como velocidad pico de llenado diastélico tardio.
e Relaciéon E/A.

e El tiempo de relajacién isovolumétrico (TRIV), el cual se calcula
colocando el cursor del Doppler continuo en el tracto de salida del VI
para visualizar simultaneamente el final de la eyeccién adrtica y el inicio
del flujo mitral.

Y las mediciones del flujo venoso pulmonar:
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e La velocidad de flujo en venas pulmonares en sistole (PVs),
e La velocidad de flujo en venas pulmonares en diastole (PVd).

Ademas, con el empleo del doppler tisular se puede estudiar la motilidad del
anillo mitral obteniéndose:

e Laonda E’ definida como media de la velocidad de movimiento del anillo
mitral a nivel medial y lateral, y se puede valorar el cociente E/E".

Hay evidencia de que en los pacientes obesos existe una alteracion
ecocardiografica de parametros de funcion diastélica que se puede observar
incluso con obesidad leve a moderada (120).

La disfunciéon diastélica es una condicibn que refleja un deterioro de las
propiedades de llenado del ventriculo izquierdo y ha demostrado ser un
predictor en el desarrollo a largo plazo de de insuficiencia cardiaca en la
poblacion obesa (121-124). La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
puede, por lo tanto, representar uno de los nexos de union entre el aumento de
peso corporal y el desarrollo de una insuficiencia cardiaca en el futuro. Los
factores de riesgo cardiovascular y los cambios en la estructura cardiaca
asociados con la obesidad y el sobrepeso también son determinantes muy
importantes de la funcién diastolica del ventriculo izquierdo (33,125).

Una disminucién en los indices de funcion sistélica Unicamente se ha
objetivado en los pacientes pediatricos con un grado considerable de obesidad
(obesidad moérbida), lo que sugiere que la funcién ventricular sistolica esta
afectada en estadios mas avanzados en el curso de la obesidad (10,126). Sin
embargo, los individuos obesos a menudo muestran evidencia de alteracion
ecocardiografica de la funcién miocardica y por tanto de la funcién diastélica,
que esta directamente relacionado con la gravedad y la duracién de su
adiposidad (10).

Aurigemma et al., (124) realizd un seguimiento de 2671 pacientes adultos (73
+/- 5 afios) durante 5 afios y un 6.4 % de ellos desarroll6 insuficiencia cardiaca
congestiva. En este grupo de pacientes, la fraccion de eyeccién fue normal sin
objetivarse alteracién en la funcién sistélica. Sin embargo, el doppler transmitral
mostro alteraciones en las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, y por
consiguiente, alteracion de la funcion diastélica. La onda E y la relacion E/A
mostraron una asociacion estadisticamente significativa con la incidencia de
insuficiencia cardiaca congestiva independientemente de la edad, de la presion
arterial y de la MVI (127).

En un estudio realizado por Russo et al., se efectu6 una evaluacion
ecocardiografica de la funcion diastélica a 950 pacientes por encima de los 50
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afios en funcion del IMC. Los pacientes con mayor IMC mostraron mayor
afectacion ecocardiografica de la funcion diastélica valorada por el aumento en
la relacion E/E” y disminucién de E” que fue independiente de la MVI, lo que
refuerza el concepto de modificacion de la funciéon diastélica como primera
manifestacion de cambios cardiacos precoces y como precursor de la
insuficiencia cardiaca en la edad adulta (44, 128).

Estudios recientes indican que esta tendencia a la alteracion de parametros
ecocardiograficos de la funcion diastolica se observa también en pacientes
pediatricos. Mehta et al., en 2004 (129), observaron anormalidades en las
imagenes obtenidas con Doppler tisular entre los sujetos con sobrepeso,
particularmente un menor E” septal. Sharpe et al., en 2006 (11), hallaron un
cociente E/E" elevado en nifios obesos de 12 afos (IMC 30.8 +/- 2.6) en
comparacién con los niflos no obesos, (8.16 +/- 0.26 Vs 6.86 +/- 0.20 cm/s)
sugiriendo una presion de llenado del ventriculo izquierdo ligeramente elevada
como consecuencia de la disfuncion diastoélica. Wong et al., (51) realizaron un
estudio donde dividieron a los pacientes en funcion del IMC (>25, 25-30, 30-35,
> 35 kgs/m?), y objetivaron una disminucion del TRIV y de E’, mientras que la
relaciéon E/E” aumenté de manera directamente proporcional con el IMC, lo que
sugiere una alteracion en la relajacion de la célula cardiaca y un aumento en
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo en la poblacion obesa.

3.3.2 Técnica para la valoracion de la funcion diastdlica

Para la valoracion de la funcién diastélica existe un consenso donde se dan las
recomendaciones sobre la metodologia a la hora de realizar las mediciones.
Principalmente, se obtienen la medicién de las velocidades del flujo transmitral,
las velocidades del flujo venoso pulmonar y las mediciones mediante la técnica
del doppler tisular utilizando el plano apical de cuatro camaras (Fig 13).

Fig 13. Plano apical cuatro camaras. Se
coloca el transductor a nivel del quinto
espacio intercostal izquierdo, linea
medioclavicular, ocasionalmente incluso
hasta la linea axilar anterior, con la marca
del transductor mirando hacia abajo.
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3.3.2.1. Flujo mitral

Para la valoracion de las velocidades de flujo mitral se utiliza el Doppler
pulsado en el plano apical de 4 camaras (28).

Para asegurar la obtencion de las velocidades maximas, las velocidades pico E
(diastdlica temprana) y A (diastdlica tardia) han sido evaluadas inicialmente
con Doppler continuo, antes de la aplicacion del doppler pulsado.
Posteriormente se utiliza el doppler pulsado con un volumen de muestra de 1 a
3 mm, colocandolo entre los extremos de las valvas de la valvula mitral durante
la diastole, para registrar un perfil de velocidad bien definido (Figura 14). Los
registros de la velocidad del flujo mitral espectral se han obtenido inicialmente a
velocidades de barrido de 25 a 50 mm/s para la determinacién de la variacion
respiratoria de las velocidades de flujo.

Fig 14. A) Colocacién del doppler pulsado a nivel del anillo mitral, b) Patron de
llenado transmitral normal (E>A)

La onda E y la onda A son las ondas que definen el denominado patron de
llenado transmitral. Generalmente, en un paciente sano sin alteraciones en la
funcién diastdlica, la onda E es mayor que la onda A (E>A). En la alteracion de
la funcion diastdlica, existe una alteracion en la relajacion del ventriculo
izquierdo, y por tanto en el llenado diastélico, de manera que, el patron de
llenado transmitral E>A tiende a invertirse y la relacion E/A es menor a 1.

3.3.2.2 Flujo venoso pulmonar

Para la obtencion del patron de flujo venoso pulmonar se utiliza el doppler
pulsado tomandose las medidas en el plano apical de 4 camaras (Fig 15). Con
un volumen de muestreo de 2 a 3 mm. Los registros espectrales se obtienen a
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velocidades de barrido de 50 a 100 mm/s al final de la espiracién, y las
mediciones son un promedio de 3 0 mas ciclos cardiacos consecutivos.

Fig 15. Colocacién del doppler pulsado a nivel de las venas pulmonares, b)
patron de llenado del flujo venoso pulmonar (S>D). AR: onda de contraccion
auricular.

En el flujo venoso pulmonar, vamos a obtener dos ondas, la onda S (pico de
velocidad sistolico pulmonar), y la onda D (pico de velocidad diastdlica
pulmonar). Generalmente en el paciente sano la onda S es mayor a la onda D.
En pacientes obesos una de las alteraciones hemodinamicas que se produce
es la inversion del flujo venoso pulmonar con alteracion del patrén S/D. Harada
et al., fue el primero en poner de manifiesto que en pacientes obesos la
medicion del flujo venoso pulmonar es de utilidad ya que pueden observarse
alteraciones a dicho nivel cuando todavia el patrén de flujo transmitral es
normal (130).

3.3.2.3 Doppler tisular

Para la obtencion de las imagenes con la técnica del doppler tisular se
determinan las velocidades de movimiento del anillo mitral desde el plano
apical. El volumen de muestreo se ha de colocar no mas alla de 1 cm de
distancia de la insercidon septal y lateral de las valvas mitrales, realizando los
ajustes necesarios (usualmente, de 5 a 10 mm) para cubrir el movimiento
longitudinal del anillo mitral en sistole y diastole (Fig 16).

La escala de velocidad ha de ser de aproximadamente 20 cm/s por encima y
por debajo de la linea basal de velocidad cero. Las imagenes se deben tomar
con una angulaciéon minima (<20°) entre el rayo de ultrasonido y el plano de
motilidad cardiaca. Los registros espectrales se obtienen a una velocidad de
barrido de 50 a 100 mm/s al final de la espiracién, y las mediciones son un
promedio de 3 0 mas ciclos cardiacos consecutivos (131).
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Fig 16. Colocacién del doppler tisular a nivel del septo lateral del anillo mitral, b)
patrén de movimiento anillo mitral (E">A"). S: Onda sistélica.

Del estudio del doppler tisular se obtiene principalmente la onda E” medial y E’
lateral, y de la media de las dos se obtiene la E" que junto a la velocidad de la
onda E mitral se emplea para predecir las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo (132-134).

3.3.3 Parametros ecocardiograficos de funcion diastoélica
3.3.3.1 Dependientes de la carga

Para la evaluacion de la funcién diastélica, clasicamente se han utilizado los
parametros obtenidos mediante las mediciones del flujo mitral y del flujo venoso
pulmonar que incluyen:

« Velocidad pico de llenado diastélico temprano (onda E)
« Velocidad pico de llenado diastélico tardio (onda A)
« Larelacion o cociente E/A

o EIl tiempo de desaceleracion (Tpodes) del flujo de llenado diastélico
temprano.

e TRIV, el cual se calcula colocando el cursor del Doppler continuo en el
tracto de salida del VI para visualizar simultaneamente el final de la
eyeccioén adrtica y el inicio del flujo mitral.

« Velocidad de flujo en venas pulmonares en sistole (PVs)

« Velocidad de flujo en venas pulmonares en diastole (PVd)
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Una de las alteraciones hemodinamicas del paciente obeso, es el aumento de
la precarga por aumento del volumen sanguineo total, lo que provocaria un
aumento del llenado diastdlico tardio. Estas alteraciones clinicas a nivel
ecocardiografico se traducen en un aumento de la onda A con respecto a la
onda E, e incluso modificacion del patrén de llenado transmitral, de manera que
la onda A sea mayor a la onda E (A>E), y por tanto una relacién E/A < 1, asi
como una disminucién del Tpodec y aumento del TRIV (49, 135). En cuanto al
patron de flujo en venas pulmonares, en el paciente obeso es caracteristica la
disminucion del flujo venoso diastélico (onda D) (130, 136-138).

3.3.3.2 Parametros independientes de la carga hemodinamica

El doppler tisular es una técnica emergente que modifica el doppler
convencional para medir la velocidad del miocardio en la sistole y la diastole.
Ha demostrado ser mas sensible para detectar disfuncién ventricular diastélica
subclinica en diversas patologias entre las que se incluye la obesidad con
parametros de funcion sistolica ventricular normal. Se considera actualmente
la técnica ecocardiografica mas sensible, estando ademas muy facilmente
disponible para la evaluacion de la funcion diastélica del ventriculo izquierdo.

Con el empleo del doppler tisular se puede estudiar la motilidad del anillo mitral
obteniéndose los siguientes parametros:

e Velocidad de movimiento del anillo mitral a nivel del septo lateral (E’
lateral).

e Velocidad de movimiento del anillo mitral a nivel septo medial (E’
medial).

e FE’: media de la velocidad de movimiento del anillo mitral a nivel medial y
lateral.

e Cociente E/E": relacion de la velocidad de flujo mitral E con E’ de
Doppler tisular (media del E” lateral y E” medial)

Los determinantes hemodinamicos de la velocidad E’ incluyen la relajacion del
ventriculo izquierdo, la precarga y la funcién sistélica. Se ha observado una
asociacion significativa entre E” y la relajacion del ventriculo izquierdo en
estudios realizados en animales (139, 140) y humanos (115, 134, 141, 142).

En el paciente obeso, debido al estado proinflamatorio crénico y al aumento de
la lipotoxicidad a nivel de las fibras miocardicas, se produce una fibrosis
cardiaca progresiva, que ecocardiograficamente se traduce en una menor
velocidad de movimiento del anillo mitral que en los sujetos sanos, de ahi que
en pacientes obesos se objetive una disminucién de E".
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El cociente E/E’ (velocidad de flujo mitral E en relacién con la velocidad de la
pared ventricular a nivel del anillo mitral E") se ha mostrado util como predictor
de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (132-134), ya que se ha
demostrado en diversos estudios que los pacientes obesos muestran un
aumento del cociente E/E” con respecto a pacientes sanos.

46



47

Il. JUSTIFICACION






Justificacion

Il. JUSTIFICACION

La obesidad se caracteriza por un estado inflamatorio de bajo grado que
produce alteraciones metabodlicas y hemodinamicas a nivel sistémico. El
conjunto de alteraciones cardiacas producidas por la obesidad, es lo que se
conoce como “cardiomiopatia de la obesidad”. En adultos los mecanismos de la
remodelacién cardiaca en el contexto de la obesidad son complejos (46) y dada
la prevalencia de los trastornos comorbidos y las variables de confusion
concomitantes con la obesidad es dificultoso caracterizar la cardiomiopatia
propiamente debida a la obesidad (45).

Existen cambios subclinicos tanto en la estructura como en la funcion (sistolica
y diastolica) que se producen en el ventriculo izquierdo de los pacientes adultos
obesos (143, 144). Es mas, se ha demostrado que existe disfuncién tanto
sistélica como diastélica secundaria a la obesidad, asociada con HTA y
sindrome metabdlico, que se dan comunmente en adultos con obesidad
morbida de larga evolucién.

Este es un dato contrastado y muy estudiado en adultos, pero no asi en
paciente pediatricos (145). En este sentido, los estudios en nifios representan
una gran ventaja porque es una poblacién generalmente libre de
comorbilidades y por tanto de factores de confusion (44, 146). En nifios se ha
asociado la cardiomiopatia de la obesidad a la presencia de HTA pero no con
otros factores. La deteccion precoz de la HVI y disfunciéon diastélica en la
poblacién obesa puede ser (til para conocer la progresion de los cambios
cardiacos que pueden conducir en la edad adulta a la insuficiencia cardiaca
(25).

Las causas de las alteraciones cardiacas secundarias a la obesidad no estan
totalmente establecidas, aunque se han implicado la sobrecarga crénica de
volumen, la resistencia insulinica, cambios autonémicos y trastornos
metabdlicos locales como el aumento de estrés oxidativo y dafio endotelial a
nivel del musculo cardiaco (6, 25, 137, 138, 147, 148).

En el presente estudio nos proponemos valorar la influencia de la obesidad
pediatrica con la alteracién de los parametros ecocardiograficos precoces como
son la HVI y la alteracién de parametros ecocardiograficos de funcién diastélica
en nifios obesos sin HTA y su relacion con los parametros de riesgo
cardiovascular clasicos, asi como los nuevos marcadores de riesgo
cardiovascular emergentes, el estrés oxidativo y el dafio endotelial.

Con este fin, hemos determinado los parametros estandar de ecocardiografia y
doppler tisular valorando su relacion con los valores antropométricos, los
factores de riesgo metabdlicos y parametros de inflamacion, dafio endotelial y
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estrés oxidativo tanto en nifios obesos como en nifios con peso normal con
valores de tensioén arterial normal.
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lll. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS

Diversos trabajos en adultos demuestran la existencia de una HVI y alteracién
de la funcién diastélica en adultos obesos. La obesidad junto con los factores
de riesgo cardiovascular que se asocian en pacientes adultos produce estas
alteraciones cardiacas que a medio o largo plazo producen complicaciones
cardiacas. En los pacientes adultos la HTA es uno de los factores
predominantes que provocan alteracion a nivel cardiaco, sin embargo, se han
objetivado alteraciones cardiacas en pacientes adultos sin HTA secundarias a
la obesidad y al conjunto de alteraciones tanto hemodinamicas como
metabdlicas que tienen lugar en estos pacientes.

A consecuencia del incremento de tejido adiposo hay un aumento en la
producciébn de mediadores proinflamatorios y factores de inflamacion
secretados por los adipocitos y macréfagos a nivel miocardico. Por ello, en las
alteraciones ecocardiograficas precoces puede estar involucrado el estrés
oxidativo y el dafio endotelial propio del paciente obeso.

En nifios obesos se dispone de menos datos acerca de esta hipertrofia y
funcion diastélica del ventriculo izquierdo, pero es la poblaciéon ideal para el
estudio de los efectos de la obesidad “per se” a nivel cardiaco, ya que este
grupo de poblacién esta libre de factores de confusibn como son las
medicaciones, otras enfermedades o el tabaquismo. Las alteraciones cardiacas
en los pacientes pediatricos pueden estar en relacién con diversos factores de
adiposidad y de riesgo cardiovascular, pudiendo todo ello incrementar la
comorbilidad a largo plazo.

Estudios en pacientes pediatricos ponen de manifiesto, que ya en edades
tempranas de la vida se producen alteraciones cardiacas, principalmente un
aumento de la MVI y una alteraciéon en los parametros de funcion diastélica.
Las causas de las alteraciones cardiacas en la poblacion pediatrica no estan
del todo claras, pero se postula que estén implicados en ellas, tanto factores
hemodinamicos como alteraciones metabodlicas como la resistencia insulinica,
el aumento de parametros inflamatorios, asi como el estrés oxidativo y el dafio
endotelial propios del estado obeso.

De ahi que propongamos la siguiente hipotesis: Existe relacion entre
alteraciones cardiacas precoces con los factores de riesgo cardiovascular,
parametros de estrés oxidativo y de dafio endotelial en los pacientes obesos
sin HTA.
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2. OBJETIVO PRINCIPAL

Comprobar si existe relacion entre los parametros ecocardiograficos de HVI y
de funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, con el grado de obesidad,
factores de riesgo cardiovascular, de estrés oxidativo y de disfuncion endotelial
en pacientes pediatricos obesos.

3. OBJETIVOS

1. Valorar las medidas antropométricas: Peso, altura, IMC: peso/talla?,
perimetro relativo de la cintura y porcentaje de masa grasa.

2. Analizar los marcadores de riesgo cardiovascular clasicos: dislipemia,
HTA, intolerancia hidrocarbonada.

3. Analizar los nuevos marcadores de riesgo cardiovascular emergentes:
PCR ultrasensible, homocisteina y acido urico.

4. Valorar el estrés oxidativo mediante la determinacion del 8-isoprostano.

5. Valorar la disfunciéon endotelial mediante la determinaciéon de la molécula
de adhesion como la VCAM-1.

6. Analizar los parametros ecocardiograficos indicativos de HVI.
7. Analizar la funcién diastélica mediante ecocardiografia.

8. Identificar qué cambios cardiacos se asocian con mayor sensibilidad y
especificidad con la obesidad en edades tempranas de la vida.

9. Correlacionar los cambios cardiacos identificados mediante
ecocardiografia con los factores de riesgo cardiovascular y con los
parametros analiticos de estrés oxidativo y disfuncién endotelial.

10.1dentificar el patrén geométrico cardiaco mas frecuente en nuestro grupo
de poblacion.
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IV. MATERIAL Y METODOS
1. DISENO
1.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de casos y controles realizado en nifios y
nifias, con edades comprendidas entre 6 y 16 anos. El reclutamiento se realizo6
en los pacientes que acudieron a consultas de atencién primaria y a consultas
externas de gastroenterologia y nutricion para estudio y tratamiento de
obesidad, siendo seleccionados aquellos que cumplieron los criterios de
inclusion y cuyos padres accedieron a participar en el estudio. Se programé
una fecha para la realizacion de la analitica y la ecocardiografia.

En la primera visita a todos los nifios incluidos en el estudio se les asigné un
cédigo para guardar la confidencialidad y se les realizé una historia clinica
completa, recogiendo los datos personales como la fecha de nacimiento, la
edad y sexo.

1.2. SUJETOS DE ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio a 150 sujetos: 100 pacientes obesos y 50 nifios no
obesos (controles), de los cuales tras realizar la antropometria con la toma de
la tension arterial y la ecocardiografia se excluyeron a 12 pacientes del grupo
de los obesos, y 8 controles. Hubo 3 pacientes del grupo de los obesos que
tras la realizacién de la ecocardiografia, decidieron no continuar el estudio. 5
pacientes, 3 de ellos obesos y 2 normopeso presentaron anomalias
morfolégica en el estudio ecocardiografico (3 de ellos una comunicacion
interauricular y 2 de ellos tabique interauricular aneurismatico). 12 pacientes
que mostraron valores elevados de tension arterial (6 pacientes del grupo de
los obesos y 6 pacientes del grupo control), quedando conformada la muestra
en 88 nifios obesos (38 varones y 40 mujeres) y 42 nifios de peso normal (21
varones, 21 mujeres).

La muestra quedo6 conformada por 88 casos y 42 controles.

La poblacion diana del estudio es la poblacion pediatrica de nuestra area de
salud.

El diagnéstico de obesidad se definié segun la International Obesity Task Force
(IOTF) como aquellos pacientes con percentil de IMC superior a 95 para su
edad y sexo. Los puntos de corte del IMC para establecer la obesidad infantil
especificos para cada edad y sexo, se extrajeron segun las tablas y
recomendaciones de la OMS. Los valores de z-IMC para ambos sexos de 1
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corresponden a 25,4 kg / m? para varones y 25,0 kg / m? para mujeres que son
los equivalentes al punto de corte para sobrepeso utilizado en los adultos (>
25,0 kg / m?), mientras que el valor de z-IMC > 2 (29,7 kg / m? para ambos
sexos) es similar al punto de corte utilizado en adultos para la obesidad (> 30,0
kg/m?) (149-151). Se consideraron normales los pacientes que tuvieron
puntuacién de z-IMC entre -1y +1.

A los participantes se les clasific6 en funciéon de la puntuacion z-IMC, se
consider6 nifios normales:

e El grupo control fue definido como pacientes con puntuaciéon z-IMC
entre -1y +1 que quedo6 conformada por 42 nifios

Los casos fueron definidos como pacientes con puntuaciéon z-IMC > 2y lo
conformaron 88 nifios. Este grupo se dividié en funcion de la gravedad de la
obesidad:

e Grupo de nifios moderadamente obesos, con puntuacion de z-IMC
entre 2 y 4. Quedo conformada por 49 nifios.

e Grupo de nifios extremadamente obesos, con puntuacién de z -IMC
> 4. Quedé conformada por 39 nifios.

Los pacientes han sido asignados por muestreo consecutivo a cada uno de los
grupos en funcion del IMC.

1.2.1 Criterios de seleccion
1.2.1.1 Criterios de inclusion de casos

- Pacientes que cumplan criterios de obesidad segun la IOTF, y tengan un
IMC superior a dos desviaciones estandar segun las tablas de referencia
de las OMS (152).

- Edad de 6 hasta los 16 afos de edad de ambos géneros.

- Pacientes en los que su obesidad no se pueda explicar por sindromes
genéticos y/o endocrinopatias.
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- Pacientes que acudan a las revisiones en consultas externas de
gastroenterologia y nutricién del Hospital Dr. Peset, y por tanto, se les
pueda realizar las pruebas complementarias, tanto la extraccion analitica
como la ecocardiografia.

- Pacientes que acepten participar firmando el consentimiento informado.

1.2.1.2 Criterios de exclusion de casos

Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

- Pacientes que tengan una enfermedad de base que pueda explicar la
obesidad del paciente.

- Pacientes con HTA demostrada en las tomas de tensién arterial
realizadas en la exploracioén clinica.

- Pacientes con cardiopatia congénita, o alteracién cardiaca que pueda
alterar la MVI y/o la funcion diastélica.

Paciente con enfermedad de base que pueda influir en los marcadores
de riesgo cardiovascular y de estrés oxidativo.

1.2.1.3 Criterios de inclusién de controles

El grupo control estara constituido por nifios/as sanos que acuden a la consulta
de Atencion Primaria para controles de salud con puntuaciéon z-IMC

comprendida entre -1 y +1 y que acepten participar en el estudio.

- Nifios/as de ambos sexos sanos de edades comprendidas entre los 6-
16 afios sanos que no presenten cardiopatia congénita, ni ninguna
enfermedad de base que pueda alterar tanto las pruebas analiticas como

ecocardiograficas.

- Consentimiento firmado para su inclusion por los padres y/o tutores.
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1.2.1.4 Criterios de exclusion de controles

- Pacientes que los padres que no estén de acuerdo o no hayan firmado el
consentimiento informado.

- Pacientes con cardiopatia congénita, o alteracion cardiaca que pueda
alterar la MVI y/o la funcion diastélica.

- Paciente con enfermedad de base que pueda influir en los marcadores
de riesgo cardiovascular y de estrés oxidativo.

- Pacientes con HTA.

1.3 TAMANO MUESTRAL

Nuestra intenciéon ha sido evaluar si existe una alteracion en los patrones
ecocardiograficos de HVI y de funcién diastélica en relacion con la obesidad y
los marcadores de riesgo cardiovascular, de dafio endotelial y de estrés
oxidativo.

Dado lo novedoso del estudio, todavia no hay estudios que especifiquen cual
es la incidencia de HVI y la alteracion de funcién diastélica en nifios obesos, y
no hemos encontrado estudios en nifios que relacionen marcadores analiticos
con HVI y disfuncién diastélica, de ahi que no tenemos una incidencia real para
poder calcular de forma fiable y real el tamafio muestral.

Por tanto, el tamafio muestral lo vamos a obtener, basandonos en el tamafio
muestral de estudios previos en los que se ha evaluado la MVI. El tamafio
muestral en estudios prospectivos previos tiene una media de 75 casos y 35
controles (Tabla 2). Por lo tanto consideramos que un tamafio muestral de 80
casos Yy 40 controles es razonable para comprobar la hip6tesis.
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n mujer | edad n mujer edad MVI | Dimension
es VI
Harada 2001 (132) 21 No 10.3 98 No 10.9 1 1
Chinali 2006 (10) 223 65% | 17.7 | 114 39% 16.8 1 1
Di salvo 2006 (50) 150 56% | 12.0 | 150 56% 12.0 1 1
Sharpe 2006 (11) 28 50% | 12.4 15 47% 13.3 1 o
Yu 2006 (163) 22 27% | 134 18 39% 13.4 1 1
Lorch 2007 (173) 33 24% | 133 | 115 50% 13.9 N
Di bonito 2008 (167) | 111 52% | 10.6 | 30 50% 10.8 1 PN
Van Putte 2008 (168) | 49 55% | 11.2 | 45 51% 115 1 0
Mehta 2009 (131) 17 24% | 133 | 32 41% 13.3 1 1
Schuster 2009 (170) 18 0% 11.6 17 0% 11.6 1 1
Ozdemir 2010 (148) 106 44% | 114 | 62 42% 11.8 1 1
Atabek 2011 (171) 208 57% | 11.9 | 50 48% 114 1
Dhuper 2011 (140) 213 50% | 13.8 | 130 39% 13.8 1 1
Saltjerl 2011 (172) 30 60% | 13.3 | 42 40% 13.9 1 1
Harris 2012 (164) 61 44% | 138 | 55 60% 13.8 1
Koopman 2012 (165) 21 19% 14.2 27 19% 13.9 T T
Ozcetin 2012 (174) 42 57% | 10.1 36 61% 9.8 “ 1

Tabla 2. Estudios previos sobre efecto de la obesidad y alteraciones cardiacas.

Tomado de Cote (155).
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1.4 REQUERIMIENTOS ETICOS

El presente estudio fue valorado por el comité de ética del Hospital
Universitario Dr. Peset de Valencia a fecha del 28 de septiembre del 2012,
aprobando dicho estudio. Codigo CEIC 75/12.

1.5 VARIABLES ESTUDIADAS

1.5.1 Variables antropométricas

A todos los nifios incluidos en el estudio se les realizd una exploracion clinica
exhaustiva que incluyé una valoracion del estadio puberal segun Tanner. Se
tomaron los parametros antropométricos que incluyen:

Peso (kgs): Se tomo en ropa interior y con diferencia minima de 10
gramos. Modelo BC-418MA, Tanita Europe BV, Hoofddorp, The
Netherlands.

Altura (cms): Se tomo6 en un tallimetro de pared con diferencia minima
de 1 mm. Modelo Holtain limited, Crymych dyfed. Reino Unido.

IMC: calculado como peso/altura?.
Perimetro cintura (cms).

Perimetro relativo de la cintura calculado como la relacién entre el
perimetro de cintura del paciente y el percentil 50 de perimetro de
cintura para sexo y edad.

Perimetro de cadera

Relacion cintura/altura

Para la medicién del perimetro de cintura y su perimetro relativo se utilizd
una cinta métrica de la marca Holtain LDT, flexible e inextensible, con un
ancho no mayor de 5 milimetros y una apreciacion de 1 milimetro

Porcentaje de grasa corporal (%): se evalu6é por impedancia bioeléctrica
(Modelo BC-418MA, Tanita Europe BV, Hoofddorp, The Netherlands).

Tension arterial sistolica (mmHg)
Tension arterial diastélica (mmHg)

Tensién arterial media (mmHg): (Presion Diastélica x 2 + Presion
sistélica)/3

Presion de pulso (mmHg): TA sistélica — TA diastdlica
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Para la toma de la tension arterial se utilizd un esfingomanémetro (Dinamp 200;
GE medical Systems Information Technologies, Inc., Milwaukee, WI, USA) y se
expresd en puntuacion z de acuerdo con las tablas de la Task Force (152). La
toma de la tension arterial se realizd con el paciente sentado en un ambiente
tranquilo, en el brazo derecho y se utilizd la media de tres mediciones.

1.5.2 Variables analiticas

Las muestras sanguineas se extrajeron por la mafana con al menos 12 horas
de ayuno. Todos los parametros se determinaron en el laboratorio de analisis
clinicos del hospital Dr. Peset.

Se consideraron marcadores de riesgo metabdlico clasicos:
e Glucosa (mg/dL).
e Triglicéridos (TG) (mg/dL).
e HDL-Colesterol (mg/dL).
e Se evalud la relacién entre TG y HDL como indice aterogénico.

Estos tres parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset
System®; Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany)

Ademas para la valoracion del metabolismo hidrocarbonado, se consideraron:

e Insulina  (microUl/mL): fue medida por inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Aeroset System and Architect c8000 Abbott
Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany)

e Como indice de insulinoresistencia se determind el indice HOMA-IR:
insulina (microUl/ml) x glucemia (mg/dL) / 405.

Se analizaron otros marcadores de riesgo cardiovascular emergentes:
¢ Apolipoproteina A1(Apo A1) (mg/dL).
e Acido arico (mg/dL).
e GGT (UIL).

Estos tres parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset
System®; Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).
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e Homocisteina (mmol/L): fue medida por inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (Aeroset System and Architect c8000 Abbott
Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany)

e PCR ultrasensible (g/dL): fue medida por nefelometria cinética (Image
Nephelometer, Beckman Coulter Inc. Brea. CA, USA)

o Proteina fijadora del retinol (RBP4) (mg/dL): se determin6 por
nefelometria (Dade Behring Inc, Marburg, Germany).

Otros parametros analiticos que se determinaron fueron:

Proteinas totales (g/dL).

AlbUimina (g/dL).

Foésforo (mg/dL).

Calcio (mg/dL).

Hierro (mcg/dL).

Estos cinco parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset
System®; Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany)

Los marcadores de estrés oxidativo y dafio endotelial se determinaron en
muestras de plasma, que se obtuvieron de forma concomitante con la analitica
rutinaria para evitar otra extraccidon sanguinea innecesaria, y posteriormente se
procesaron inmediatamente a la extraccion (centrifugacion a 600 x g durante 10
minutos), y se almacenaron en pequefias alicuotas (500 microlitros) a — 80 °C
hasta su analisis.

Como marcador de estrés oxidativo se determiné:

e 8-isoprostano (pg/mL): Se utilizé la técnica ELISA con el siguiente
kit (STAT-8-isoprostane EIA kit, Cayman Chemical Company, Ann
Arbor, Michigan, USA).

Como marcador de dafio endotelial se determiné:

o VCAM-1 (ng/mL) (Molécula de adhesioén vascular celular). Para su
determinacion utilizamos la técnica kit ELISA (ab46118, Abcam
Inc, Cambridge, USA).
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Las lecturas de las placas de ELISA se realizaron en el espectrofotémetro de
ELISA VICTOR X3 multilabel 2030 reader de Perkin Elmer (Waltham,
Massachusetts 02451 USA).

1.5.3 Procedimientos ecocardiograficos.

A cada paciente incluido en el estudio se le hizo una ecocardiografia, realizada
por el pediatra junto a un cardidlogo experimentado (M.T) del servicio de
cardiologia del Hospital Dr. Peset. Todos los sujetos fueron examinados en
posicion de decubito lateral izquierdo por el mismo observador en las mismas
condiciones (luz apagada y sin ruido ambiental) y en la misma franja horaria
(16.00-20.00 horas). Se utiliz6 un ecégrafo modelo iE33 Phillips (Andover,
Massachusetts, EEUU), equipado con un transductor S4, con registro de
electrocardiograma simultaneo. Se realizd un estudio ecocardiogréafico
completo para descartar cardiopatia congénita, valorando los siguientes planos
siempre en el mismo orden: subcostal, apical, paraesternal eje largo,
paraesternal eje corto y supraesternal.

1.5.3.1 Masa Ventricular Izquierda

La evaluacion de la MVI, se obtuvo en el plano paraesternal eje largo segun las
recomendaciones de la sociedad americana de ecocardiografia (67). Fig 17

En cada paciente las medidas ecocardiograficas se han realizado con
ecocardiografia en modo-M determinando:

e Septo interventricular (S1V), fue medido como la distancia entre la
superficie del ventriculo derecho y el borde principal de la
superficie del septo del ventriculo izquierdo, tanto al final de la
sistole (S1Vs), como al final de la diastole (SIVd)

o Diametro del ventriculo izquierdo al final de la sistole (DIVIs) y al
final de la diastole (DIVId), fue medido como la distancia entre la
superficie del borde principal del septo del ventriculo izquierdo y el
borde medial de la pared posterior del ventriculo izquierdo.

e Pared posterior al final de la sistole (PPs) y al final de la diastole

(PPd). A nivel del eje menor del ventriculo izquierdo,
aproximadamente a nivel de las valvas de la valvula mitral.
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Fig 17. Mediciones en modo M de DIVIs, PPd, DIVId y SIVd para el calculo de
la MVI.

La MVI se calculd a partir de la formula de Devereux validada por la sociedad
europeo-americana (ASE) (67, 154)

MVI = 0.8 (1.04 ((DIVId + PPd + SIVd)>- (DIVId) %)+ 0,6 g.

Posteriormente, la MVI se relaciono con la altura®’ obteniendo el indice de MVI
(MVIi).

El grosor relativo de la pared (GRPP) se calculé siguiendo la siguiente formula:
GRPP = 2 x PPd/ DIVId

Donde PPd es el pared posterior al final de la diastole y DIVId es el diametro
del ventriculo izquierdo al final de la diastole. Posteriormente, el grosor relativo
de la pared posterior se normalizé para la edad (GRPPe) mediante la siguiente
ecuacion (10):

GRPPe = GRPP - 0,005 x (edad - 10)

El GRPPe tiene importancia ya que es uno de los dos factores en que nos
basamos para la clasificacion de la geometria cardiaca. De manera que el valor
que representa el percentil 95 en pacientes pediatricos del GRPPe es de 0,42
(83, 95).

La fraccién de eyeccion se calculé como la diferencia de volumen del ventriculo
izquierdo entre la sistole y la diastole usando la ecuaciébn de Simpson
modificada.
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Fraccion de eyeccion = (Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo —
Volumen telesistélico del ventriculo izquierdo) / Volumen Telediastélico del
ventriculo izquierdo x 100

1.5.3.2 Patrén de llenado mitral.

Para la evaluacion de la funcion diastolica y obtencion de las velocidades de
flujo mitral se ha utilizado el Doppler pulsado en el plano apical de 4 camaras
(133).

Antes de la aplicacion del doppler pulsado para asegurar la obtencion de las
velocidades maximas, las velocidades pico de la onda E (diastélica temprana)
y la onda A (diastélica tardia) se han evaluado inicialmente con Doppler
continuo. Posteriormente se realiza el doppler pulsado con un volumen de
muestra de 1 a 3 mm, colocandolo entre los extremos de las valvas de la
valvula mitral durante la diastole, para registrar un perfil de velocidad bien
definido (Figura 2). Los registros de la velocidad del flujo mitral espectral se han
obtenido inicialmente a velocidades de barrido de 25 a 50 mm/s para la
determinacion de la variacién respiratoria de las velocidades de flujo.

Se han obtenido las siguientes ondas de llenado mitral (Fig 18a):

e La velocidad maxima de la onda de llenado precoz transmitral
(onda E),

e La velocidad maxima de llenado transmitral tardio (onda A)
e Larelaciéon E/A.

e TRIV, definido como el intervalo de tiempo que ocurre entre el
final del flujo sistdlico de salida y el inicio de la onda E transmitral.

e Tiempo de deceleracion de la onda E (Tpodes), que es el tiempo
transcurrido entre el pico maximo de onda E y el inicio de la onda
A.
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Fig 18. a) Imagen de doppler pulsado donde se visualizan la onda de llenado
transmitral (onda E y onda A).

1.5.3.3 Flujo venoso pulmonar

Se ha realizado la medicién del flujo sanguineo en las venas pulmonares
mediante el doppler pulsado (Fig 18b). Se han obtenido los siguientes
parametros:

e Flujo venoso pulmonar en sistole (PVs): Velocidad maxima de
flujo que ocurre desde el cierre de la valvula mitral hasta su
apertura

e Flujo venoso pulmonar en diastole (PVd): Velocidad maxima de
flujo que ocurre desde la apertura de la véalvula mitral hasta
después de la inscripcion de la onda P en el electrocardiograma

Las imagenes del flujo venoso pulmonar han sido tomadas en la vista apical 4
camaras con un volumen de muestreo de 2 a 3 mm colocado a > 0,5 cm
dentro de la vena pulmonar. Los registros espectrales han sido obtenidos a
velocidades de barrido de 50 a 100 mm/s al final de la espiracion, y las
mediciones son un promedio de 3 o0 mas ciclos cardiacos consecutivos. (Fig
19)
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Fig 19. Onda sistdlica (S) y diastélica (D) de flujo venoso pulmonar. AR: Onda
de contraccién auricular

1.5.3.4 Doppler tisular

Las imagenes obtenidas con la técnica del doppler tisular se han obtenido
desde el plano apical, colocando el Doppler pulsado a nivel de la insercion del
anillo mitral con la pared del ventriculo.

El volumen de muestreo que representa el punto concreto donde se va a medir
la velocidad de movimiento del anillo mitral (Fig. 20) se posicion6 no mas alla
de 1 cm de distancia de insercién septal y lateral de las valvas mitrales,
realizando los ajustes necesarios (usualmente, de 5 a 10 mm) para cubrir el
movimiento longitudinal del anillo mitral en sistole y diastole.

Los registros espectrales han sido obtenidos a una velocidad de barrido de 50
a 100 mm/s al final de la espiracién, y las mediciones son un promedio de 3 o
mas ciclos cardiacos consecutivo. (Fig. 20)
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Fig 20. Doppler tisular pulsado. A) E” medial: Volumen de muestro colocado a
nivel de la insercion del anillo mitral con el septo interventricular. B) E’lateral:
volumen de muestreo colocado a nivel de la insercién del anillo mitral con la
pared lateral del ventriculo izquierdo.

De esta forma se obtiene tanto la onda E° medial (cuando colocamos el
volumen de muestreo a nivel de la insercion del anillo mitral con el septo
interventricular Fig. 20a) como la E’ lateral (cuando colocamos el volumen de
muestreo a nivel de la inserciébn del anillo mitral con la pared lateral del
ventriculo izquierdo Fig. 20b) calculando la media de ambas, obtenemos el
valorde E’.

2. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se ha utilizado el programa estadistico SPSS para
Windows version 17.0 (Inc., Chicago USA). El analisis estadistico de los
resultados obtenidos en las distintas exploraciones practicadas comprende:

2.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Los datos cuantitativos se presentan como medias + desviaciones estandar y
los datos cualitativos mediante porcentajes.

Para comprobar si la variable cuantitativa a estudio sigue una distribucién
normal, se ha utilizado la prueba Kolmogorov-Smirnov. Los valores de las
variables que no se ajustan a una distribucién normal se han transformado en
logaritmos decimales para su analisis. Se comprob6 una distribucién no normal
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de las siguientes variables: z-IMC, TG, HOMA-IR, homocisteina, PCR
ultrasensible, RBP4 y MVIi.

2.2 ESTUDIO COMPARATIVO

La comparacion entre los grupos del estudio con respecto a las variables
cuantitativas clinicas, antropométricas y bioquimicas, parametros de estrés
oxidativo y dafio endotelial asi como los parametros ecocardiograficos se ha
realizado mediante el analisis de la covarianza o test de ANCOVA, para
eliminar la heterogeneidad causada por la edad, sexo y estadio de Tanner. Las
comparaciones “post hoc” de las variables fueron realizadas usando el test de
menor diferencia significativa o LSD.

2.3 ESTUDIO DE CORRELACIONES Y REGRESIONES

Se realizd un analisis de correlacion parcial de Pearson ajustado por edad,
sexo y estadio de Tanner para investigar la asociacion de los parametros
antropomeétricos de la obesidad y los marcadores analiticos con los parametros
ecocardiograficos.

Para evaluar la influencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
con la variable ecocardiografica (E/E") que fue lo que mostré6 mayor asociacion
con las variables analiticas se realizé un analisis de regresién multiple. Se
incluyeron las siguientes variables: edad, sexo, z-IMC, PCR ultrasensible,
RBP4, Apo A1 y VCAM-1 por ser las variables con mayor significacion
estadistica.

2.4 ESTUDIO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Con la finalidad de identificar qué parametro ecocardiografica estaba mas
estrechamente relacionado con la obesidad se recurrié a la metodologia de la
curva ROC determinando el area bajo la curva (AUC, area under curve). Se
consider6 un rendimiento moderado al area bajo la curva > 0.75, un
rendimiento regular al area bajo la curva entre 0.6 - 0.75 y un rendimiento bajo
al area bajo la curva entre 0.5 — 0.6.

Se utilizd la curva ROC (caracteristica operativa del receptor) para calcular la
sensibilidad y especificidad de la MVI, del E/E 'y de la PVd.

71



Material y Métodos

3. CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion que se ha recogido de los pacientes incluidos en el estudio
es estrictamente confidencial y se ha seguido la normativa legal vigente en
Espafa (Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal y

ala Ley 41/2002 de Informacion al paciente).

4. INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se les informé a los padres y a los nifios en qué consistia el estudio, los
beneficios y posibles riesgos, asi como todos los pasos a seguir para la toma
de muestras y tras comprobar que lo habian comprendido se les solicit6 su
aceptacion. Se seleccionaron para el estudio todos aquellos nifios cuyos
representantes dieron su consentimiento por escrito y quienes cumplian con los

criterios de inclusion.

El consentimiento informado consta en las historias clinicas de los nifos

incluidos en el estudio (Anexo llI).
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V. RESULTADOS:
1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE CASOS Y CONTROLES

Los nifios obesos se subdividieron segun el z-IMC y la muestra quedd
conformada de la siguiente manera:

e Grupo de nifios sanos con puntuacion de z-IMC entre -1y +1 (n: 42).

e Grupo de nifios moderadamente obesos, con puntuacion de z-IMC
entre 2 y 4 (n: 49).

e Grupo de nifios extremadamente obesos, con puntuaciéon de z -IMC > 4

(n: 39).

Tabla 3. Datos clinicos de los nifios incluidos en el estudio agrupados por la
puntuacién z del indice de masa corporal (z-IMC).

Normopeso 22 z-IMC =4 z-IMC >4 +
(n=42) (n=49) (n=139)
Sexo (nifios/nifias) 21/21 29/20 19/20 0.551
Edad (afios) 11.1+27 1145+24 106 £3.2 0.353
Estadio Tanner 23+1.0 26+1.1 23 £1.40 0.320

IMC: indice de masa corporal.
Valores expresados con la media + desviacion estandar.
T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado.

En la tabla 3 se describen las caracteristicas generales de los participantes en
cada grupo: sexo, edad y estadio Tanner. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos en los parametros
estudiados.
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2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
ANTROPOMETRICAS ENTRE LOS TRES GRUPOS

Los resultados obtenidos en la exploracién clinica en cuanto a las mediciones
antropométricas y a las tomas de la tension arterial quedan reflejados en la
tabla 4.

Tabla 4. Datos clinicos y antropométricos de los nifios incluidos en el
estudio agrupados segun z-IMC.

Normopeso 22 z-IMC =4 z-IMC >4 +

(n=42) (n = 49) (n =39)
IMC (kg/m?) 17.9+24"  26.1+549 291+58° 0.000
Puntuacion z-IMC -0.04 £0.05" 3.06+0.58" 5.49+1.16°° 0.000
Perimetro cintura (cm) 59.3+1.2%  77.3+1.1° 81.9+1.3°  0.000
(Ff,z;imetro cinturarelativa g4 4478 1183+ 12.7% 12?8'83 0.000
Perimetro cadera (cm) 747+13%  916+1.2 97.5+1.4°  0.000
Relacién cintura/altura 0.39+0.01" 0.52+0.01" 0.54 +0.01** 0.000
Masa grasa (%) 21.5+51%  33.84+7.0" 37.4+6.1°° 0.000
TAS (mm Hg) 110 £ 13° 116 + 12° 114 + 11 0.040
TAD (mm Hg) 65 + 11 66 + 8 67 + 10 0.281
Puntuacion z-TAS 0.17£0.84° 0.74+0.91° 0.81+£0.70 0.001
Puntuacion z-TAD -021+£162 0.11+077 015%£096 0.394

Presion del pulso (mm Hg) 45.1+10.9 50.3+129 46.7+13.8 0.221

LZ’)‘S'O” arterial media (MM 767, 105  825+79  828+86  0.103

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistélica, TAD: Tension arterial
diastélica.

Valores expresados con la media + desviacion estandar.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner. Valores con la misma letra alfabética
son diferentes por el test post hoc: ?p < 0.05, °p < 0.01, “°p < 0.001, *"9 p < 0.0001.

Hubo diferencia entre el grupo normopeso y el grupo de obesidad moderada y
extremadamente obeso para los parametros IMC, el porcentaje de masa grasa,
el perimetro de cintura y cadera, la relaciéon cintura/altura, asi como para la
masa grasa.

Los parametros que mostraron diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de pacientes moderadamente obesos y extremadamente obesos fueron
el perimetro de cintura relativo, la relaciéon cintura/cadera y el porcentaje de
masa grasa.
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Todos los pacientes del estudio tuvieron valores de tensién arterial sistolica y
diastélica por debajo del percentil 90, sin embargo, la presion arterial sistélica,
aunque en limites normales, fue mas alta en el grupo de obesos con z-IMC
entre 2 y 4 con respecto al normopeso, sin mostrar diferencias entre el grupo
de obesos y de obesidad extrema. No existieron diferencias entre los tres
grupos con respecto a la presion arterial media y la presién de pulso.

3. ESTUDIO COMPARATIVO DE CARACTERISTICAS METABOLICAS
ENTRE LOS TRES GRUPOS

3.1 MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

Los datos analiticos de los marcadores de riesgo cardiovascular clasicos se
resumen en la tabla 5. Se valoraron los TG, el colesterol HDL, la relacion
TG/HDL como indice aterogénico, la glucosa, insulina y HOMA-IR.

Tabla 5. Marcadores de riesgo cardiovascular clasicos de los nifios incluidos
en el estudio agrupados por la puntuacién z del IMC (z-IMC).

Normopeso 22 z-IMC =4 zIMC >4 +

(n=42) (n=49) (n=39)
TG (mg/dL)* 61.4£21.7*°° 842+39.9° 94.6+49.3° 0.001
HDL (mg/dL) 54.2+10.9°° 457x7.7° 448+ 114> 0.000
TG/HDL 117+ 0.50°° 1,96 +1.18° 2.43+1.81° 0.000
Glucosa (mg/dL) 91.7+5.9 93.4+8.3 92.1+57 0.518
Insulina (UI/mL)* 8.1+3.5°° 13.7+8.5° 14.4+57°  0.000
HOMA* 1.87£0.88°° 3.20+211° 3.3x1.34° 0.000

TG: Triglicéridos, HDL: Lipoproteina de alta densidad, HOMA: Indice HOMA, IMC: indice de
masa corporal.

Valores expresados con la media + desviacion estandar.

* Transformaciones logaritmicas.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado. Valores con la
misma letra alfabética son diferentes por el test post hoc: p < 0.01, b’°p < 0.0001.

Se encontré diferencias entre los nifios con normopeso y los nifios obesos con
respecto a TG, HDL, relacion TG/HDL, insulina y HOMA-IR, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con
obesidad y obesidad extrema.

Es decir, a mayor z-IMC los pacientes mostraron valores mas elevados de TG,
relacion TG/HDL y valores inferiores de HDL. En cuanto al metabolismo
hidrocarbonado, a mayor puntuacion de z-IMC los pacientes mostraron
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mayores valores de insulina y de indice HOMA-IR como marcador de
insulinoresistencia.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los niveles
de glucosa entre ninguno de los tres grupos.

Por lo tanto estos hallazgos ponen de manifiesto la alteraciéon del metabolismo
lipidico e hidrocarbonado, asi como el aumento de marcadores de riesgo
cardiovascular que se produce en los pacientes obesos.

3.2 MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EMERGENTES

Los datos analiticos de los marcadores de riesgo cardiovascular emergente de
la poblacion estudiada se resumen en la tabla 6. Considerados como tales: La
Apo A1, el &cido urico, la GGT, la homocisteina, la RBP4 y la PCR-us.

Tabla 6. Marcadores de riesgo cardiovascular emergente de los nifios
incluidos en el estudio agrupados segun z-IMC.

Normopeso 22 z-IMC =4 z-IMC >4 +

(n=42) (n=49) (n=139)
Apo A1 (mg/dL) 146 + 192 132+ 24° 135 + 24° 0.030
Acido trico (mg/dL) 40+0.78°* 50+142 51+1.3° 0.000
GGT (UI/L)* 124425 150+57°2 18.3+9.1°° 0.000
Homocisteina (umol/L)* 6.5+2.0 72+23 6.7+23 0.420
RBP4* (mg/dL) 4.0 +0.9°° 47 +15° 48+13° 0.013
PCR-us (mg/L)* 1.6 +5.9% 3.7+6.4° 3.9+3.6° 0.000

IMC: indice de masa corporal, Apo A1: Apolipoproteina A1, GGT: Gammaglutamil-
transpeptidasa, RBP4: proteina fijadora del retinol, PCR-us: Proteina C reactiva

ultrasensible.

Valores expresados con la media + desviacion estandar.

* Transformaciones logaritmicas.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado. Valores con la
misma letra alfabética son diferentes por el test post hoc: °p < 0.05, °p < 0.01, °p < 0.001,

4°p < 0.0001.

Los parametros como la Apo A1, el acido urico, la GGT, la RBP4 y la PCR-us
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
normopeso Yy el de obesidad moderada y obesidad extrema. Estos parametros
muestran diferencias entre el grupo normopeso y los dos grupos de obesos,
siendo la GGT el Unico parametro que muestra diferencias entre el grupo de
obesidad con z-IMC entre 2 y 4, y el de obesidad extrema (z-IMC >4).

El Unico marcador de riesgo cardiovascular que no mostrd diferencias
estadisticamente significativas para ningun grupo fue la homocisteina.
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Los pacientes obesos con respecto al grupo de pacientes con peso normal
muestran valores mas elevados de acido urico, GGT, RBP4 y PCR-us
pudiendo asociar la obesidad con aumento de factores de riesgo cardiovascular
emergentes. A mayor valor de z-IMC, valores menores de ApoA1 lo que
sugiere el papel protector de esta proteina para el desarrollo de eventos
cardiovasculares en la edad adulta.

3.3 OTROS PARAMETROS BIOQUIMICOS
Los datos analiticos de otros parametros bioquimicos estudiados se resume en

la tabla 7.

Tabla 7. Otros parametros bioquimicos de los nifios incluidos en el estudio
agrupados segun z-IMC.

Normopeso 22 z-IMC <4 zIMC >4 ot

(n=42) (n=49) (n=39)
Proteinas totales (g/dL) 71£04° 7.4+0.61 74+04° 0.050
Albumina (g/dL) 4.1+0.27 4.2 +0.43 43+1.03 0.709
Fosforo (mg/dL) 46+05 4.7+0.8 45+0.6 0.214
Calcio (mg/dL) 9.8+0.3 10.0+ 0.9 9.8+0.8 0.616
Hierro (ug/dL) 85.8+28.0° 77.9+33.2 67.8+18.3° 0.031

IMC: indice de masa corporal.

Valores expresados con la media + desviacion estandar.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner. Valores con la misma letra alfabética
son diferentes por el test post hoc: ®p < 0.01, °p < 0.001°p < 0.0001.

Las proteinas totales y el hierro fueron los Unicos parametros que mostraron
diferencias Unicamente entre el grupo normopeso y el de obesidad extrema
(puntuaciéon z-IMC > 4), encontrandose valores mas bajos del hierro en el
grupo con obesidad extrema.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los valores
de albumina, fosforo y calcio.

A mayor puntuaciéon de z-IMC, los pacientes mostraron valores mas elevados
de proteinas totales lo que puede sugerir un exceso de ingesta proteica en la
dieta de estos pacientes, y valores mas bajos de hierro sérico sugiriendo una
baja ingesta de hierro en la alimentacion de estos pacientes.
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3.4 MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO Y DANO ENDOTELIAL

Los valores de marcadores de estrés oxidativo y dafio endotelial de los
pacientes de nuestro estudio se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Parametros de estrés oxidativo y dafio endotelial de los nifios
incluidos en el estudio agrupados segun z-IMC.

Normopeso 22 z-IMC <4 z-IMC >4 +

(n = 42) (n = 49) (n = 39) p
8-isoprostano (pg/mL) 346+26°° 382+1.1° 40.3+4.1°  0.001
VCAM-1 (ng/mL) 64.5+ 3.7° 65.2+4.7 66.7+ 4.1 0.031

VCAM-1: Molécula de adhesion vascular celular 1.
T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado. Valores con la
misma letra alfabética son diferentes por el test post hoc: °p < 0.05, °p < 0.01, °p < 0.001

El 8 isoprostano mostrd diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
normopeso con respecto a los pacientes con obesidad tanto con puntuacién
z-IMC entre 2 y 4 y obesidad extrema (z-IMC >4), sin encontrar diferencias
significativas entre los dos grupos de obesos.

El estado obeso produce una inflamacion de bajo grado a nivel sistémico que
provoca cambios metabdlicos, asi como un aumento de marcadores de estrés
oxidativo como por ejemplo el 8-isoprostano.

El VCAM-1 por el contrario mostré diferencias Unicamente entre el grupo de
normopeso y el grupo de obesidad extrema. El VCAM-1 es una molécula que
esta implicada en la adhesion vascular leucocitaria, habiéndose relacionado en
la inflamacion producida por la obesidad y el dafio endotelial, de ahi que se
muestren valores mas elevados en los pacientes con obesidad extrema.
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4, ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS
ECOCARDIOGRAFICAS ENTRE LOS TRES GRUPOS

4.1 ESTUDIO COMPARATIVO DE DIMENSIONES DE LAS CAMARAS
CARDIACAS Y LA MASA VENTRICULAR IZQUIERDA.

Los resultados del analisis comparativo de estas variables entre los pacientes
de nuestro estudio quedan recogidos en la tabla 9.

Tabla 9. Parametros ecocardiograficos de MVI de los nifios incluidos en el estudio
agrupados segun z-IMC.

Normopeso >2 z-IMC <4 z-IMC >4 o'

(n=42) (n=49) (n=239)
SIVs (mm) 104+1.8%% 11.9+1.9° 118+ 1.5° 0.001
SIvd (mm)* 7.7 £1.4%° 8.7 +15° 88+16° 0.003
DIVIs (mm) 26.3+4.2 26.8 £3.7 26.4 +4.7 0.731
DIVId (mm) 416+52° 454 +4.9° 434+6.5 0.010
PPs (mm) 11.1£2.3° 12.3 £2.4° 12.1£1.9 0.026
PPd (mm) 8.1£2.2 84+19 8.1+16 0.937
MVI (g)* 107.9 £ 39.8°® 131.8+48.8° 131.0£632° 0.016
MVIi (g/m?7)* 36.3 £ 9.5%¢ 42.4+10.3° 451+ 13.8° 0.008
Feyec (%) 66.9+5.9 69.1+6.3 68.7+6.8 0.271
GRPP (cm) 0.37 £0.07 0.36 £ 0.05 0.37 £0.07 0.646

SIV: septo interventricular,SIVs: en sistole, SIVd; en diastole; DIVI:diametro de ventriculo izquierdo,
DIVIs: en sistole, DIVId: en diastole; PP: pared posterior del ventriculo izquierdo, PPs: en sistole,
PPd: en diastole, MVI: masa ventricular izquierda. MVIi: indice de masa ventricular izquierda. Feyec:
fraccion de eyeccion, GRPP: grosor relativo de la pared posterior.

Valores expresados con la media + desviacion estandar.

* Transformaciones logaritmicas.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado. Valores con la misma
letra alfabética son diferentes por el test post hoc: *°p < 0.01, °p < 0.001, %p < 0.0001.

En comparacién con los nifios con normopeso, los nifios obesos mostraron
valores mayores del diametro y paredes del ventriculo izquierdo en diastole
(SIvd, DIVId, PPd). Cuando se analizaron los diametros y paredes del
ventriculo izquierdo en sistole se perdio la significacion para el DIVI.

Se evidencié diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
normopeso y el de obesidad con puntuacion de z-IMC entre 2 y 4 para los
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parametros DIVId y PPs sin mostrar diferencias con el grupo de obesidad
extrema.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres
grupos para la PPd, DIVIs, la fraccion de eyecciéon y el GRPP.

La MVI, el MVIi, el SIVs y el SIVd mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos estudiados, en cuanto al grupo de nifios con
normopeso con respecto a los dos grupos de pacientes obesos.

Ninguno de los pardmetros estudiados mostré diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de obesos con puntuacion z-IMC entre 2 y 4, y el
de obesidad extrema (z-IMC >4).

El efecto de la obesidad sobre el corazén se produce por diversas causas,
entre ellas, fundamentalmente un aumento del volumen circulante que
conducira a una dilatacién de las camaras cardiacas, como vemos en nuestros
resultados en el aumento del DIVId, y en segundo lugar un aumento de la
tension arterial, aunque no en cifras de HTA, que provoca una hipertrofia del
musculo cardiaco y por tanto un aumento del SIV y de la PP como apoya los
resultados de nuestro estudio. Dado que el calculo de la MVI se hace utilizando
principalmente tanto la DIVI como el SIV y PP, y ya hemos visto que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes obesos y los
pacientes con peso normal, es légico que en nuestros resultados encontremos
diferencias estadisticamente significativas para la MVl y el MVIi.
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4.2 ESTUDIO COMPARATIVO DE LA FUNCION DIASTOLICA ENTRE LOS
TRES GRUPOS

Tabla 10. Parametros ecocardiograficos de funcién diastélica de los nifios
incluidos en el estudio agrupados segun z-IMC.

Normopeso >2 z-IMC <4 z-IMC >4 p'

(n=42) (n=49) (n=39)
A (cm/s) 55.7+ 12.8 61.9+16.7 61.0+10.8 0.144
E (cm/s) 97.5+15.8 103.3+13.5 103.5+ 12.3 0.099
TRIV (ms)* 494+76 48.3 + 8.1 49.7+95 0.591
Tpodes (ms) 155.6 + 34.7 155.2 + 23.2 156.6 + 29.0 0.890
Cociente E/A * 1.88 + 0.55 1.79 + 0.46 1.67 + 0.48 0.215
PVs (cm/s) 55.0 +10.8 59.2+12.9 60.0+ 12.6 0.088
PVd (cm/s) 63.9+ 8.4° 64.8 +12.1¢ 55.4 + 11.4°¢ 0.000
E’ (cm/s) 16.3+2.1° 155+2.8 14.4+1.9° 0.006
Cociente E/E’ 6.03+0.97°°  6.80 +0.9%° 7.24 + 1.09%2 0.000

A: Velocidad pico flujo de llenado transmitral tardio, E: Velocidad pico de la onda de llenado
transmitral precoz, TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrico, Tpodes; tiempo de
desaceleracion PV: Velocidad de flujo venoso pulmonar; PVs: en sistole; PVd: en diastole, E’:
media de velocidad del anillo mitral a nivel septal y lateral. E/E": Relacién entre la velocidad pico
de llenado transmitral precoz y la media de velocidad del anillo mitral.

Valores expresados con la media + desviacién estandar.

* Transformaciones logaritmicas.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado. Valores con la
misma letra alfabética son diferentes por el test post hoc: ®p < 0.05, bp <0.01, C’dp <0.001.

Con respecto a Ila funcion diastélica, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la onda A, onda E, la relacion
E/A, Tpodes y TRIV. Sin embargo se encontré una diferencia estadisticamente
significativa para los valores de E’, PVd y E/E". Los parametros E" y PVd
mostraron diferencias entre los obesos extremos (z-IMC >4) y los nifios con
normopeso en el sentido de que los nifios con obesidad extrema presentan
valores menores de E” y PVd que los pacientes normopeso. La relacion E/E’
mostré diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos, a
mayor z-IMC, valores mayores de la relaciéon E/E’.

Los Unicos dos parametros que son capaces de discernir entre los grupos de
obesos, es decir, los obesos con puntuacién z del IMC entre 2 y 4 con los de
obesidad extrema (z-IMC >4) son la relacion E/E” y el PVd, destacando que
hasta ahora no habiamos encontrado ningun parametro ecocardiografico que
fuese significativamente diferente entre ambos grupos.
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5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PRINCIPALES MODIFICACIONES
ECOCARDIOGRAFICAS.

El motivo de representarlas graficamente es para resaltar las diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos segun z-IMC para aquellas
variables ecocardiograficas que mas asociacién han mostrado (MVIi, E/E" y
PVd).

5.1 INDICE DE MASA VENTRICULAR IZQUIERDA (MVII).

En este grafico mostramos las diferentes distribuciones del MVIi en relacién
con los pacientes estratificados por z- IMC.
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Fig 21. Diagrama de cajas. Comparacién entre MVIi entre los 3 grupos.

La MVI es el parametro que clasicamente se ha observado aumentado en
pacientes obesos, asi como el MVIi. En nuestro estudio, como muestra el
diagrama de cajas, se observa un aumento de MVIi a mayor z-IMC.

Sin embargo, aunque el valor medio de MVIi fue significativamente mayor
(p<0,05) en pacientes extremadamente obesos (z-IMC > 4) que en los nifios de
peso normal, no se observé diferencia significativa entre el grupo de pacientes
con puntuacion z-IMC entre 2 y 4, y los pacientes con z-IMC > 4. Esto puede
ser debido a la gran dispersién de los valores que muestran los nifios obesos
con z-IMC entre 2 y 4.
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5.2 RELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE LLENADO TRANSMITRAL
PRECOZ Y LA MEDIA DE LA VELOCIDAD DE MOVIMIENTO DEL ANILLO
MITRAL A NIVEL MEDIAL Y LATERAL.

En este grafico mostramos la distribucion del cociente E/E” en relacidén con los
pacientes estratificados por z- IMC.
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Fig 22. Diagrama de cajas. Comparacion entre E/E” entre los 3 grupos.

Los valores de E/E' se incrementaron significativamente principalmente en los
nifos con obesidad extrema, mostrando diferencia estadisticamente
significativa entre los obesos de entre 2 y 4 z- IMC y el grupo con z- IMC> 4.

Por lo tanto, es el unico parametro capaz de discriminar entre el grupo de z-
IMC entre -1 y 1 y el grupo de obesidad (z-IMC 2 y 4) y obesidad extrema (z-
IMC >4).
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5.3 FLUJO VENOSO PULMONAR EN DIASTOLE.

En este grafico mostramos la distribucién del PVd en relacién con los pacientes
estratificados por z- IMC.
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Fig 23. Diagrama de cajas. Comparacioén entre PVd entre los 3 grupos.

Con respecto a la PVd hubo diferencia estadisticamente significativa entre los
nifios normopeso y los niflos con obesidad extrema (IMC>4), y el grupo de
pacientes con z-IMC 2-4 y z-IMC > 4.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa (p = 0.684) entre los
nifios normopeso y el grupo de pacientes con z-IMC 2-4.

Por lo tanto, este parametro es util para diferenciar entre la muestra de
pacientes extremadamente obesos (z-IMC >4) y el de obesidad moderada (z-
IMC 2-4), sugiriendo que el parametro ecocardiografico estudiado (PVd) sobre
todo se modifica en los estadios méas graves de la obesidad.

En resumen, lo que sugieren estos hallazgos es que las modificaciones en los
parametros ecocardiograficos de funcion diastélica utilizando como parametro
la relacion E/E" y PVd son mas sensibles a la hora de discernir entre los
pacientes con puntuacion z-IMC entre 2 y 4 y los pacientes con puntuaciéon z-

86



IMC > 4, ya que el MVIi muestra diferencias entres los grupos normopeso y
obesos, pero no muestra diferencias entre los dos grupos de obesos. Ademas
el cociente E/E° y el PVd parecen ser mucho mas discriminativos,
especialmente el cociente E/E" para diferenciar entre los pacientes con z-IMC
2-4 y z-IMC >4.

5.4 CURVA ROC

Dado que en el apartado anterior hemos analizado las tres principales variables
ecocardiograficas que se asocian de manera mas significativa con los
pacientes obesos, hemos realizado la curva ROC (receiver operating
charestiristics o caracteristicas operativas del receptor) que es un método
estadistico empleado para comparar, en este caso, los tres principales
parametros ecocardiograficos mas significativos pudiendo determinar el area
bajo la curva y por tanto su sensibilidad y especificidad (Tabla 11, Fig 24).

Variables Area bajo la |Error Significacioén | Intervalo de confianza
curva estandar | (p) 95%

E/E’ 0,757 0,045 0,000 0,66 - 0,84

Log MVIi®? 0,679 0,049 0,001 0,58 - 0,77

PVvd 0,574 0,051 0,001 0,52 - 0,62

Tabla 11. Valores cuantitativos de curva ROC.
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Todos los parametros ecocardiograficos presentan un rendimiento diagnéstico
estadisticamente significativo, sin embargo Unicamente E/E° muestra un
rendimiento de valor moderado (0,757). El log MVIi y la PVd muestran un
rendimiento bajo (0.679 y 0.574 respectivamente).

Las areas bajo la curva (AUC area under curve) fueron para el MVIi de 0.679,
para el E/E": 0.757 y para el Pvd: 0.574. Por lo tanto, el parametro E/E' es mas
valido que MVIi y el PVd con respecto al exceso de grasa corporal. El punto de
corte de este parametro E/E' entre nifios obesos y no obesos fue de 6,55. No
se dispone de estudios en pacientes pediatricos que fijen un limite para un
valor de E/E" patologico, en adultos valores de E/E” por encima de 15 se
consideran patologicos (134).

6. CORELACION ENTRE VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y
VARIABLES CLINICAS Y ANALITICAS.

Las variables ecocardiograficas que mostraron mayor sensibilidad vy
especificidad en la muestra de pacientes obesos fueron la MVli, E/E' y PVd, de
ahi que fueron las variables seleccionadas para valorar la asociacién con los
marcadores analiticos estudiados en la muestra del estudio.

Se evaluaron todos los nifios mediante la correlacion parcial de Pearson
ajustada por edad, sexo y estadio de Tanner para valorar la relacién entre MVIi,
E/E' y PVd y el resto de variables continuas antropométricas y bioquimicas
(Tabla 12). El analisis se efectué asimismo teniendo en cuenta de forma
exclusiva a los pacientes obesos.
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Tabla 12. Analisis de coeficiente de correlacién parcial de Pearson ajustado por
sexo, edad y estadio Tanner para el indice de masa ventricular izquierda (MVIi),
relacion entre la velocidad pico de llenado transmitral y la media de velocidad anular
diastolica ( E/E’) y velocidad de flujo venoso pulmonar en diastole (PVd) con

respecto a parametros antropométricos y metabdlicos.

MVli E/E’ Pvd

Todos los Obesos Todoslos Obesos Todoslos Obesos

pacientes pacientes pacientes
Puntuacién z-IMC 0,241° 0,090 0,416% 0,244* -0,227° -0,277°
Perimetro cintura 0,203 0,048 0,413¢ 0,266 -0,216® -0,256°
relativa (%)
Masa grasa (%) 0,254° 0,127  0455°  0,366° -0,202° -0,156
Puntuacién z-TAS 0,042 -0,105 0,087 -0,114 -0,074 -0,118
Puntuacién z-TAD -0,025 0,001 0,146 0,103 -0,031 -0,039
Presién pulso 0,085 0,069 0,055 -0,098 0,007 0,109
Presién arterial -0,010  -0,082 0,125 -0,140 -0,006 -0,145
media
TG* 0,182°% 0,204 0,170 0,162 -0,168 -0,198
Colesterol HDL -0,124  -0,047 -0,119 -0,087 0,097 0,123
Apo A1 -0,088 0,005 -0,232° -0,307° 0,037 0,047
HOMA-IR* 0,169 0,034 0,186% 0,070 -0,039 0,044
GGT* 0,199% 0,102 0,273° 0,215% -0,203*  -0,256°
RBP4 0,290° 0,268% 0,2102 0,2192 -0,214* -0,262°
Homocisteina* 0,018 0,064 0,146 0,079 -0,025 0,012
PCR-us* 0,033 0,093 0,375° 0,2512 -0,208*  -0,205
8-Isoprostano 0,134 0,101 0,169 0,130 -0,156 -0,187
VCAM-1 0,149 0,067 0,256° 0,225% -0,219* -0,168
Log MVli 0,118 0,007 -0,017 0,111
E/E’ -0,089 -0,045

HDL: Lipoproteina de alta densidad, HOMA-IR: indice HOMA, GGT: gamma glutamil transpeptidasa,
PCR-us: Proteina C reactiva ultrasensible, sVCAM-1: molécula de adhesion vascular celular-1,
RBP4: Proteina fijadora del retinol.
* Transformaciones logaritmicas.

p < 0,05, °p < 0,01, °p < 0,001, %p < 0,0001.
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6.1 INDICE DE MASA VENTRICULAR IZQUIERDA

Hubo una correlaciéon positiva y estadisticamente significativa entre el MVIi y
los parametros de obesidad como perimetro cintura relativa, masa grasa, TG y
GGT en todos los nifios. Sin embargo cuando se estudié unicamente el grupo
de obesos, esta asociacién se perdio.

De forma diferente la correlacion entre MVIi y el RBP4 se mantuvo de manera
estadisticamente significativa tanto en pacientes obesos como cuando se
estudio toda la muestra.

En el paciente obeso se produce un aumento de la masa grasa que se
correlaciona con un aumento de grasa epicardica y de infiltracion grasa a nivel
cardiaco, predisponiendo a un aumento en la MVI y por tanto de MVIi. El tejido
adiposo se ha relacionado con un aumento en los niveles de TG y adipoquinas
circulantes, entre ellas, el RBP4, una adipoquina asociada con el aumento de la
MVIi, hecho que apoya los resultados obtenidos en nuestro estudio (44).

En resumen, todos estos datos apoyan la asociacion hallada entre el aumento
de la MVIi y los parametros antropométricos y analiticos descritos
anteriormente.

6.2 RELACION ENTRE LA VELOCIDAD DE LLENADO TRANSMITRAL
PRECOZ Y LA MEDIA DE LA VELOCIDAD DE MOVIMIENTO DEL ANILLO
MITRAL A NIVEL MEDIAL Y LATERAL.

Se hallé una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre la E/E' y
los parametros de adiposidad como el perimetro relativo de la cintura y el
porcentaje de grasa tanto en la muestra general del estudio como en la
muestra de niflos obesos.

El parametro ecocardiografico E/E" se utiliza como estimador de presion de
llenado del ventriculo izquierdo, y por tanto de funcién diastélica. En nuestro
estudio se asocian con valores mayores de z-IMC, perimetro relativo de cintura
y porcentaje de grasa. Esto se explica porque la obesidad y los cambios
producidos por ella se han relacionado con alteracién de la funcion diastdlica
por diversos mecanismos que afectan a la relajacion de ventriculo izquierdo,
como es la infiltracion grasa del miocardio, reduciendo la motilidad celular
cardiaca y por tanto afectando a la relajacion del ventriculo izquierdo.

Se observd asimismo una asociacion estadisticamente significativa, con una
correlacién positiva, entre la E/E’ y determinados marcadores de riesgo
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cardiovascular (GGT, RBP4, VCAM-1, PCRus y HOMA-IR), y una correlacion
negativa entre la E/E’ y la Apo A1.

El estado obeso se asocia con la alteracién de la funcién diastélica, por
diversos mecanismos que pueden explicar la asociacion entre E/E” y los
marcadores de riesgo cardiovascular clasicos, emergentes y de dafo endotelial
que hallamos en nuestro estudio. La GGT es una enzima presente en la
membrana celular de diversos érganos entre ellos el corazon, su asociacion
con la funcion diastélica puede explicarse porque el estado obeso produce una
respuesta inflamatoria a nivel sistémico, de ahi también la asociacion con la
PCRus, y una infiltraciéon grasa de la célula cardiaca que provoca un aumento
de la rigidez y alteracion de la relajacion del ventriculo izquierdo. Esta
inflamacién provoca un aumento de la permeabilidad de la membrana celular y
salida de los enzimas al torrente sanguineo.

Hallamos una correlacion positiva entre RBP4 y VCAM-1 con E/E’, dato que
puede explicarse porque el paciente obeso presenta un aumento de
parametros de estrés oxidativo y dafo endotelial, ya que ambos son
mediadores inflamatorios a nivel sistémico y cardiaco. Esa inflamacién
sistémica ya presente en edades precoces de la vida favorece el aumento de
tejido fibroso a nivel cardiaco y por tanto conduce hacia la alteracion de la
funcion diastolica (155-157). Entre las funciones de la Apo A1 destaca la
regulacién de la inflamacion, de ahi que valores bajos de Apo A1 se asocien a
aumento en la presion de llenado ventricular (E/E").

Se observé una correlacion estadisticamente significativa entre los parametros
mencionados y la E/E’ en ambas poblaciones (muestra general del estudio y
muestra Unicamente de nifios obesos) a excepcioén de la relacién entre HOMA-
IRy E/E’, que perdi6 la significacion estadistica al ser evaluada en la muestra
de nifios obesos. Ello sugiere que la asociacion entre E/E’ y resistencia a
insulina podria ser dependiente de la adiposidad.

En resumen, los pacientes con un aumento en los valores de marcadores de
riesgo cardiovascular, estrés oxidativo y dafio endotelial comentados
anteriormente, tienen mayor probabilidad de asociar un aumento en la presion
de llenado ventricular y por tanto de poder desarrollar una alteracion de la
funcién diastdlica en la edad adulta.

91



Resultados

6.3 FLUJO VENOSO PULMONAR EN DIASTOLE.

Se observé una correlacion negativa entre PVd y puntuacion z-IMC vy
perimetro relativo de cintura tanto en la muestra general del estudio como en
el grupo de nifios obesos. La correlacion entre PVd y porcentaje de grasa se
observé en todos los pacientes, sin embargo no se observd cuando se estudioé
Unicamente los pacientes obesos.

Se observé una correlacion negativa entre PVd y determinados parametros
bioquimicos (GGT, RBP4, PCR-us y VCAM-1) en la poblacién general del
estudio. Al estudiar el grupo de nifios obesos, sin embargo, esta asociacion se
mantuvo Unicamente para GGT y RBP4, y se perdié para PCRus y VCAM-1 lo
que sugiere que esta asociacién sea dependiente de la adiposidad.

En resumen, las principales alteraciones analiticas asociadas a PVd como son
el aumento de GGT, RBP4, PCRus y VCAM-1 forman parte del conjunto de
cambios metabdlicos producidos a nivel sistémico en el contexto de la obesidad
al igual que la alteracion de parametros ecocardiograficos de funcion diastdlica,
de manera que un aumento mantenido de estos marcadores podra predisponer
al paciente a una alteracion de la funcién diastolica en la edad adulta.

7. GRAFICOS DE DISPERSION DE LAS PRINCIPALES ALTERACIONES
CARDIACAS CON MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EMERGENTE.

A continuacion con el objetivo de representar de manera gréfica la relacion
entre las alteraciones analiticas que han mostrado mayor significacion en la
correlaciéon parcial de Pearson con los tres parametros ecocardiograficos (MVIi,
relacion E/E” y PVd) hemos realizado las graficas de dispersion. Estas gréaficas
nos permiten describir el comportamiento que tienen las diferentes variables
analiticas (RBP4, Apo A1 y VCAM-1) para valores crecientes de las variables
ecocardiograficas. Se escogieron estas tres variables porque representan
marcadores de riesgo cardiovascular emergente y de dafio endotelial y son los
que presentan mayor discriminacion entre los nifios obesos y los controles.
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7.1 PROTEINA FIJADORA DEL RETINOL

Representando graficamente la relacion entre el RBP4 y los principales
parametros ecocardiograficos.
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Fig 25. Grafico de dispersion para RBP4 en relacién a MVIi, E/E’, PVd

Se encontré correlacion positiva para el RBP4 en relacion al MVIiy E/E" y
negativa para PVd de manera estadisticamente significativa (p<0.05) (Figura
23).

Lo que significa que en pacientes con valores elevados de RBP4 cabe esperar
un aumento en los valores de MVIi y E/E’, asi como una disminucién en los
valores de PVd.
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7.2 APOLIPOPROTEINA A1

Representando graficamente la relacién entre la Apo A1 y los principales
parametros ecocardiograficos.
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Fig. 26. Grafico de dispersioén para Apo A1 en relacién a MVIi, E/E" y PVd

Para la Apo-A1 se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa
unicamente con la E/E” (p<0.01), no siendo significativa para MVIi y PVd.
(Figura 24)

Lo que significa que los pacientes que tengan menor valor de Apo A1, cabe
esperar un aumento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo E/E".
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7.3 MOLECULA DE ADHESION VASCULAR CELULAR 1

Representando graficamente la relacion entre el VCAM-1 y los principales
parametros ecocardiograficos.
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Fig. 27 Grafico de dispersién para VCAM-1 en relaciéon a MVIi, E/E" y PVd.

Se mostré una correlacién positiva para el VCAM-1 en relacion con la MVIi y
E/E" y negativa para PVd de manera estadisticamente significativa (p<0.05)
(Figura 25).

Lo que significa que en pacientes con valores elevados de VCAM-1 cabe
esperar un aumento en los valores de E/E’, asi como una disminucién en los
valores de PVd. La pendiente de la relacion entre VCAM-1 y MVIi
practicamente es cero.

8. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para evaluar la influencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular se
eligid el parametro ecocardiografico que mayor sensibilidad y especificidad
habia mostrado, que fue la relacion E/E".

Para ello realizamos un analisis multivariante incluyendo los parametros que
presentan significacion estadistica en el analisis bivariante. Se incluyeron como
variable dependiente la relacion E/E° y como variables independientes
variables antropométricas como la puntuacion z-IMC, el perimetro de cintura

relativa, el porcentaje de masa grasa y el indice HOMA-IR, marcadores de
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riesgo cardiovascular emergente como la PCR-us y la Apo A1, marcadores de
dafio endotelial como el VCAM-1 y de estrés oxidativo como el RBP4. Se
realiz6 el método de regresidbn paso a paso hacia atras para determinar las
variables independientes a incluir en la regresidén con el objetivo de predecir los
cambios en E/E" en respuesta a cambios en las variables independientes
seleccionadas.

La relacion E/E' se asoci6 de manera independiente con z-IMC, Apo A1y
VCAM-1. De manera que cambios de una unidad en z-IMC aumentaran en
0,228 la variable dependiente (E/E’), aumento en una unidad de la Apo A1
disminuiran en 0,316 el valor de E/E’, y aumento en una unidad de VCAM-1
aumentaran en 0,265 el valor de E/E". (Tabla 13).

Tabla 13, Regresion lineal multiple para la relacion E/E’ como variable dependiente.

Variables independientes |Coeficiente Beta |t P
(Constante) 2,361 0,021
z-IMC 0,228 2,160 0,034
Apolipoproteina A1 |-0,316 -3,027|0,003
VCAM-1 0,265 2,505 0,015

z-IMC: puntuacién z del indice de masa corporal, VCAM-1: molécula de adhesion
vascular celular-1.
(R? corregida = 0,250, p = 0,000)

9. TIPOS DE GEOMETRIA CARDIACA

Los patrones geométricos nos indican los cambios adaptativos que sufre el
ventriculo izquierdo a la sobrecarga de presiéon o de volumen que se produce
en el paciente obeso. En funciéon de cual sea la estructura cardiaca afectada
(MVI y/o GRPP), se clasifican en los distintos patrones geométricos. Esto es
importante dado que en estudios realizados en adultos y mas recientemente en
nifios con seguimiento a largo plazo, asocian un aumento de morbimortalidad
cardiovascular en funcion del tipo de patron geométrico adquirido (28).

Se evalué que tipo de geometria cardiaca anormal fue la mas frecuente en los
nifios obesos. (Fig 23, tabla 14)
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Obesos n: 88 Controles n: 42
Normal 34 (38.8%) 28 (67.3 %)
Remodelado concéntrico 4 (8.4 %) 5 (11.5 %)
Hipertrofia excéntrica 40 (43 %) 6 (13.4 %)
Hipertrofia concéntrica 10 (11.5 %) 3 (7.6 %)

Tabla 14. Porcentaje patrones geométricos de ventriculo izquierdo en

normopeso y obesos.
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Fig 28. Patrones geométricos de ventriculo izquierdo en normopeso y obesos.

El tipo de geometria anormal mas frecuente fue la hipertrofia excéntrica que
estaba presente en el 13,4 % de los controles, frente al 41,3 % de los nifios
obesos (p<0,05). No se encontraron cambios significativos entre los otros tipos
de geometria cardiaca (83, 138). En el grupo de pacientes tomados como
controles se encontraban seis deportistas de alto rendimiento, de ahi que
hayamos objetivado hasta un 13.4 % de HVI en pacientes sanos.
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En pacientes adultos obesos, la geometria cardiaca ha sido ampliamente
estudiada hallando como patron predominante la hipertrofia concéntrica (158,
159, 138). Una explicacion para este hallazgo discrepante puede ser que
nuestra muestra no incluy6 pacientes hipertensos y éstos son mas jovenes que
los de otros estudios, que por lo tanto, sugiere que la hipertrofia concéntrica
sea secundaria a la HTA, y sea un fendbmeno tardio en la evolucion de la
obesidad infantil sin la presencia de HTA (44).
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Discusion

VI. DISCUSION

La obesidad empieza a ejercer sus efectos a nivel sistémico en edades
precoces de la vida. De esta forma se han objetivado cambios a nivel cardiaco
atribuibles a ella en nifios a partir de los 2 afios de edad (160). Con la premisa
de que el efecto de la obesidad a nivel cardiaco se inicia en etapas precoces de
la vida, ya en periodos asintomaticos, los estudios realizados en pacientes
pediatricos aportan ventajas con respecto a los estudios realizados en adultos,
de manera que podemos valorar el efecto de la obesidad “per se” sin factores
de riesgo cardiovascular asociados. Los pacientes pediatricos habitualmente no
presentan de factores de confusion y comorbilidades que se encuentran en los
pacientes adultos como son la HTA o la dislipemia. Ademas es mas raro en
ellos la diabetes tipo 2, la apnea obstructiva del suefio y la inactividad fisica
(45). Por lo tanto, constituyen una poblacion idénea para valorar los efectos de
la obesidad por si misma en la aparicién de la cardiomiopatia de la obesidad.

La poblacién de nuestro estudio tiene como media de edad 10.6 afos, y por lo
tanto un tiempo de evolucién de la obesidad méas corto que en la gran mayoria
de estudios anteriores donde la media de edad es de entre 13-14 afios, por lo
tanto los cambios detectados en nuestra muestra son mas precoces. (10, 11,
48, 161-163).

En el paciente obeso se producen una gran cantidad de cambios metabdlicos y
hormonales que conducen a nivel cardiaco a la conocida como cardiomiopatia
de la obesidad. El mecanismo exacto por el que se produce no es del todo
conocido, la hipétesis que actualmente tiene mayor aceptacién es la que
propone un origen multifactorial, implicando tanto factores hemodinamicas
como autonémicos, (el aumento del tono simpatico, el sistema renina
angiotensina) metabdlicos (la hiperinsulinemia y la resistencia insulinica) y
factores a nivel celular (el aumento de la peroxidacion lipidica, el estrés
oxidativo y dafio endotelial a nivel del miocito). A nivel practico, mediante la
ecocardiografia, podemos valorar tanto la MVI como la funcién diastolica que
son las alteraciones mas frecuentes de la cardiomiopatia de la obesidad en los
pacientes adultos. De ahi, que nuestro propédsito sea estudiar las alteraciones
en la edad pediatrica y su asociacidbn con parametros analiticos de riesgo
cardiovascular, dafio endotelial y estrés oxidativo con el fin de esclarecer
cudles son los mecanismo implicados en la etiopatogenia de la miocardiopatia
de la obesidad en la poblacion pediatrica.
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1. PARAMETROS DE MASA VENTRICULAR IZQUIERDA

En la obesidad, el aumento de la MVI se ha demostrado que puede predecir el
riesgo cardiovascular desde la nifiez y la adolescencia hasta la edad adulta
(164). De hecho la HVI es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular capaz de predecir de forma independiente los eventos
cardiovasculares en la edad adulta (28). De ahi que uno de los objetivos de
nuestro estudio haya sido relacionar los pardmetros analiticos indicativos de
riesgo cardiovascular con MVI 'y el MVIi.

Hemos encontrado en nuestro estudio que los diametros de las cavidades del
ventriculo izquierdo (DIVI, SIV, PP) y la MVI son significativamente mayores en
el grupo de pacientes obesos que en el grupo control, y que tienen un MVIi
superior al grupo normopeso de manera estadisticamente significativas, sin
poder diferenciar al grupo de obesos con el grupo de extremadamente obesos.

Nuestros resultados concuerdan y confirman la mayoria de estudios que
refieren los mismos hallazgos (10, 11, 48, 130, 138, 144, 161, 165-170). Otros
autores sin embargo, objetivaron mayor MVI e MVIi en el grupo de pacientes
obesos sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. Este hallazgo
podria ser explicado porque la muestra estudiada era reducida (n=42 obesos,
n = 33 controles y n=30 obesos, n=32 controles respectivamente) (171-173).

Este resultado se produce como respuesta a los cambios que ejerce la
obesidad a nivel sistémico como son el aumento de la pre y poscarga, la
resistencia insulininca, el aumento del dafio endotelial y del estrés oxidativo,
asi como el estado inflamatorio de bajo grado (45).

En nuestro estudio hemos objetivado relacion entre la MVIi con el IMC, el
porcentaje de masa grasa, el nivel de TG, la GGT y el RBP4 lo que confirma la
hipétesis de que la obesidad produce cambios a nivel sistémico tanto
metabdlicos como hemodinamicos (44). Pudiendo inferir en la practica clinica
diaria, que los pacientes obesos con aumento de estos parametros, presentan
mayor riesgo de asociar un aumento de MVI.
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2. CORRELACION ENTRE MASA VENTRICULAR Y PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS Y ANALITICOS

En nuestro estudio el aumento de la MVI se ha asociado a un aumento del
perimetro de cintura, el porcentaje de masa grasa. El tejido adiposo
clasicamente se ha descrito como un 6rgano de depoésito de lipidos, sin
embargo, actualmente se sabe que es capaz de producir un aumento en los
niveles circulantes de adipoquinas pudiendo considerar al tejido adiposo como
un 6rgano endocrino por si mismo. Estas adipoquinas producen efectos a nivel
cardiaco como son el aumento de la lipotoxicidad, la hipertrofia miocardica y
prooxidantes a nivel de las células del endotelio vascular cardiaco. Ademas, el
aumento de la masa grasa, se correlaciona con un aumento de la grasa
epicardica y de la infiltracion grasa a nivel de la célula cardiaca, de manera que
predispone al aumento de la MVI (45).

Otra de las asociaciones objetivadas en nuestro estudio es la de la MVI con el
RBP4 que es una adipoquina relacionada con la obesidad y el estrés oxidativo
(174, 175). Por lo tanto, dado que los niveles de RBP4 estan elevados en los
pacientes obesos, es légico pensar que el estrés oxidativo pueda estar
implicado en el aumento de la MVI en los pacientes obesos.

3. POSIBLES MECANISMOS QUE AUMENTAN LA MASA VENTRICULAR
IZQUIERDA.

El aumento de la MVI se puede producir por diferentes mecanismos. En
estudios realizados en adolescentes se ha demostrado que en los grados mas
extremos de la obesidad, el aumento de la MVI no depende Unicamente de la
carga hemodinamica, sino que hay mas factores implicados, ya que en estas
edades el tiempo de exposicidén a dicha sobrecarga es relativamente corto. Por
este motivo se piensa que el desarrollo de HVI también depende de factores no
hemodinamicos. El aumento de la MVI es una respuesta a factores
neurohormonales como el aumento del tono simpatico provocando el aumento
del nivel de catecolaminas circulantes que influyen en el crecimiento del
ventriculo izquierdo (10, 176, 177), la resistencia insulinica y los trastornos
metabolicos locales como el aumento de estrés oxidativo a nivel del masculo
cardiaco. Todos ellos han sido factores implicados en el aumento de la MVI (6,
25,137, 138, 147, 148).
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3.1 FACTORES HEMODINAMICOS

El paciente obeso se caracteriza por una sobrecarga crénica de volumen,
principalmente por aumento de la precarga, con la consecuente dilatacion
ventricular izquierda, y un aumento tanto de la MVI como del MVIi. Pero en los
pacientes obesos se produce también un aumento de la poscarga y por tanto
de la resistencia a vencer por el ventriculo izquierdo para la eyeccion
sanguinea, es decir, de la tensién arterial que a su vez produce un aumento de
la MVI. De ahi que en nuestra poblacion de estudio los pacientes obesos
mostraron valores de tension arterial sistélica, que aunque en limites normales,
fueron significativamente mas altos que en los nifios no obesos (44).

Es tal la importancia del aumento de la carga hemodinamica en los pacientes
obesos, que en un estudio realizado en 2010 (56), se demostr6 que las
anomalias que se observan en nifos y adolescentes obesos en cuanto al
aumento en el tamafio de las cavidades cardiacas y de la funcién diastdlica
pueden mejorar con una reduccion de peso significativa, dado que provoca una
disminucion de la precarga. Este estudio ademas muestra que la PP y el SIV
en nifios y adolescentes puede mejorar de manera significativa después de la
pérdida de peso, lo que demuestra la capacidad de remodelacion del miocardio
(166).

3.2 RESISTENCIA INSULINICA

La resistencia insulinica presente en los pacientes obesos ha sido relacionada
con el aumento de MVI dado que se ha objetivado que la insulinoresistencia
aumenta la captacion y oxidacion de acidos grasos libres a nivel del miocardio
de manera que favorecen el estrés oxidativo a dicho nivel y por tanto la fibrosis
miocardica (137). Estudios experimentales realizados en ratones con déficit de
receptores de insulina a nivel cardiaco, mostraron una disminucién en el
tamafio de las camaras cardiacas (178, 179), por lo tanto es légico pensar que
el aumento en los valores de insulina sea un factor predisponente para el
aumento de la MVI.
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3.3 AUMENTO DEL TONO SIMPATICO

Ademas, en el paciente obeso se ha objetivado un aumento del tono simpatico,
lo que conlleva a un aumento en la retencién de volumen, es decir, de
precarga, un aumento en la presion de llenado del ventriculo izquierdo, asi
como un aumento en las catecolaminas circulantes que tiene efectos como el
aumento del tono vascular y por tanto de la tension arterial, factores todos ellos
que contribuyen a un aumento de la MVI.

Con respecto a los datos obtenidos en nuestro estudio podemos explicar por
diferentes causas el aumento de la MVI. En el paciente obeso se producen
multiples cambios a nivel sistémico, generalmente interelacionados entre si,
como son el aumento de la precarga y la poscarga con el aumento del tono
simpatico, la resistencia insulinica y el aumento de dafio endotelial y aumento
de peroxidacién lipidica a nivel cardiaco. Todos estos mecanismos van unidos
entre si y se inician de manera simultanea provocando cambios a nivel de la
masa cardiaca ya en edades tempranas de la vida.

4. PARAMETROS DE FUNCION DIASTOLICA.

En los pacientes adultos las alteraciones cardiacas secundarias a la obesidad,
comienzan por la alteracion de parametros ecocardiograficos de funcion
diastolica que en los primeros afios de vida son asintomaticos, y que
Unicamente si se mantiene la obesidad y se asocian factores de riesgo pueden
conducir hacia el desarrollo de insuficiencia cardiaca, que es el estadio final de
la denominada cardiomiopatia de la obesidad (44, 45,145).

En nuestro estudio hemos objetivado como principales alteraciones en los
parametros ecocardiograficos de funcién diastélica valores significativamente
mayores de la relacién E/E” y menores de E" y PVd en el grupo de pacientes
obesos con respecto al grupo normopeso.
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4.1 MARCADORES DE FUNCION DIASTOLICA MAS SIGNIFICATIVOS

4.1.1 Relacién entre la velocidad de llenado transmitral precoz y la media
de la velocidad de movimiento del anillo mitral a nivel medial y lateral.

Principalmente, el parametro de funcion diastélica que ha mostrado mayor
sensibilidad y especificidad como marcador de alteracién cardiaca precoz es la
relacion E/E’, que ha demostrado ser util como marcador de presion de llenado
del ventriculo izquierdo (44). EI aumento de presion de llenado del ventriculo
izquierdo en el contexto de la obesidad mantenida a medio-largo plazo
predispone a una alteracion de la funcién diastélica en la edad adulta pudiendo
conducir a una insuficiencia cardiaca (145).

En nuestro estudio los pacientes obesos muestran valores mas elevados de
E/E" que los pacientes normopeso (normopeso 6.03 +/- 0.97, z-IMC 2-4 6.80
+/- 091 y zIIMC >4 7.24 +/- 1.09), lo que significa que a mayor nivel de
obesidad, mayor presioén de llenado en el ventriculo izquierdo y por tanto una
mayor probabilidad de alteracién de la funcion diastélica. En pacientes adultos
valores de E/E" por encima de 15 se consideran patologicos (134). Sin
embargo, no se dispone de estudios en pacientes pediatricos que fijen un limite
para un valor de E/E" patoldgico, por tanto debemos hablar de parametros de
funcién diastélica aumentados con respecto al grupo de pacientes sanos, sin
poder establecer valores patolégicos para la edad pediatrica.

En pacientes adultos se ha demostrado la alteracién de parametros de funcion
diastolica como manifestacion inicial de la cardiomiopatia. El articulo publicado
en 2004 por Wong et al., donde estudié a 142 pacientes adultos de mediana
edad divididos en 4 grupos en funcion del IMC (<25, 25-30, 30-35, >35),
objetivé una alteracion de la funcién diastolica consistente en un aumento de la
relacion E/E” en los pacientes con mayor grado de obesidad, lo que sugeria
una alteracioén en la relajacion del miocardio y un aumento de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo (22, 129, 180, 181).

Resultados similares se han comprobado en la poblacion pediatrica, reforzando
la hipotesis de que la alteracion de la funcion diastélica se produce en periodos
tempranos y subclinicos ya en la edad pediatrica.

Sharpe et al., en 2006 (11), evaludé los marcadores ecocardiograficos de
funcién diastolica en pacientes obesos menores de 16 afios objetivando un
aumento de E/E” en el grupo obeso con respecto al grupo control (normopeso
6.86 +/- 0.20 vs obeso 8.30 +/- 0.32, p <0.01). Los hallazgos del estudio
realizado por Sharpe en pacientes sanos con historia de obesidad de corta
evolucién apoya los resultados obtenidos en pacientes adultos y en nuestro
estudio (22, 137, 182), e indican que para la evaluacién de las alteraciones
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iniciales cardiacas como es la alteracion de la funcién diastélica, el doppler
tisular ya es util en periodos asintomaticos.

Recientemente, Kibar et al., en 2013 (145), realizaron un estudio para valorar
los marcadores cardiovasculares de disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo en pacientes pediatricos obesos normotensos. La muestra la
conformaron 60 obesos y 50 normopesos, con una media de edades
comprendidas entre 10-16.5 afios, hallando valores significativamente mayores
de E/E’ en el grupo de obesos (normopeso 5.4 +/- 0.6 y obeso 5.9 + 0.9 p
<0.01). En este estudio como dato significativo se asocidé la resistencia
insulinica con la relacion E/E” dato que apoya el papel de la resistencia
insulinica en la alteracion de la funcion diastélica. En 2013, Batalli-Kepuska et
al., estudiaron la alteracién diastélica en 93 pacientes adolescentes obesos
asintomaticos con una media de edad de 12.6 afios, hallando valores elevados
del parametro E/E” en el grupo de pacientes obesos (12).

Como hemos visto tanto en los resultados de nuestro estudio como en el de los
articulos revisados, al igual que ocurre en los pacientes adultos donde se
produce una modificacion de parametros ecocardiograficos de funcion
diastolica, en los pacientes pediatricos obesos ya se objetiva un aumento de
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo a estas edades, que
concretamente en nuestro estudio parece ser el parametro ecocardiografico
mas sensible y precoz.

4.1.2 Media de la velocidad de movimiento del anillo mitral a nivel medial y
lateral.

E” es un parametro carga independiente que es reflejo de los cambios que se
producen a nivel de la movilidad de la célula cardiaca.

En nuestro estudio, se objetiva una disminucion del parametro E” en el grupo
de pacientes obesos. En los pacientes obesos, al haber una alteracion de la
funcion diastolica, es decir, una resistencia al llenado del ventriculo izquierdo
en diastole, produce una disminucion del movimiento de la pared ventricular al
nivel de la insercion del anillo mitral. De ahi que en pacientes obesos
encontremos valores mas reducidos de E” que en pacientes sanos (129).

Un reciente estudio realizado por mehta (167) valoré 25 adolescentes con
sobrepeso, observando una disminucién de la E" en el grupo de pacientes
obesos, dato que es similar a los datos obtenidos en nuestro estudio.
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4.1.3 Flujo venoso pulmonar en diastole.

Otro de los hallazgos que sugiere una participacion de factores hemodinamicos
en la alteraciéon de la funcion diastélica es la disminucién de PVd en los
pacientes obesos.

El primer trabajo que lo describe fue publicado por el grupo dirigido por Harada
en 2001, quien objetivé una reduccion del Pvd en pacientes obesos pudiendo
asociar el IMC con los patrones de flujo venoso pulmonar. Nuestro estudio
apoya los hallazgos obtenidos por Harada objetivando una disminucion en la
velocidad pico diastélica a nivel de las venas pulmonares (130).

Al haber una resistencia al llenado ventricular la presion de llenado del
ventriculo izquierdo disminuye con la consiguiente disminucién en la velocidad
del flujo a nivel de las venas pulmonares en diastole.

4.1.4 Otros parametros de funcion diastoélica

Otros parametros de funcién diastélica como la onda A, onda E, relacién E/A,
TRIV, Tpodec y PVs no mostraron diferencias estadisticamente significativas,
aunque hay otros autores que en sus estudios si muestran diferencias
estadisticamente significativas. Pascual en 2003 evalu6 a 103 mujeres jovenes
con edad media de 25 afios (25 controles y 78 obesos), hallando diferencias
estadisticamente significativas para los valores de E/E” y Tpodec, sin encontrar
diferencias para los valores de la onda E y A como en nuestro caso (126).
Dhuper et al., en 2011 realizé un estudio con una muestra de 343 pacientes
con una media de edad de 13.8 afios (130 controles, 213 obesos) donde
encontr6 diferencias estadisticamente significativas en los parametros de
funcién diastolica tanto los medidos por doppler tisular (E/E") como los medidos
por doppler convencional (E, A) (138).

4.2 POSIBLES MECANISMOS QUE EXPLIQUEN LA MODIFICACION DE LA
FUNCION DIASTOLICA

A diferencia de lo encontrado en la poblacion adulta donde generalmente
coexisten tanto el aumento de MVI como la modificacion de la funcion
diastolica, en la poblacién pediatrica, inicialmente se produce una modificacion
de parametros ecocardiograficos de funcién diastélica, que sin ser patolégicos,
ya son diferentes y estadisticamente significativos, con respecto a la poblacion
con peso normal de manera que las modificaciones de la funcién diastélica que
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se encuentran comunmente en pacientes adultos se inician ya en edades
tempranas de la vida.

4.2.1 Factores hemodinamicos

De las principales modificaciones de funcién diastdlica aquella que
principalmente se ve influenciada por factores hemodinamicos es la E/E’. El
aumento del volumen circulante produce un aumento en el retorno venoso y
por tanto un aumento en las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
(E/E"). También es comun encontrar en el paciente obeso un aumento de la
poscarga que predisponga dada la hipertrofia que provoca a una alteraciéon en
la relajacion del ventriculo izquierdo y por tanto a una modificacion de los
parametros de funcién diastolica (PVd y E’) (130, 183, 184).

En el caso de nuestro estudio, se excluyeron los pacientes con HTA, lo que
minimiza los efectos cardiacos secundarios al aumento de la poscarga.
Encontramos mayor sensibilidad en la modificacion de los parametros
ecocardiograficos de funcion diastélica carga dependientes como es la E/E".

4.2.2 Sistema Renina Angiotensina

En la obesidad se produce una activacién en el SRAA y un aumento del tono
simpatico que a su vez produce un aumento en la secrecion de renina, y por
tanto, un aumento en la concentracion de angiotensina a nivel plasmatico,
produciendo un aumento tanto en la precarga como en la poscarga, por tanto la
activacion de este sistema juega un papel importante en las alteraciones
cardiacas precoces en pacientes asintomaticos (183, 184).

Por otra parte, los efectos de la aldosterona a nivel cardiaco provocan una
estimulacion y proliferacion de la célula cardiaca asi como de fibroblastos
aumentando el recambio de colageno a nivel cardiaco y favoreciendo la fibrosis
miocardica (185-191).
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4.2.3 Hiperinsulinemia e insulinorresistencia

En pacientes adultos hipertensos la hiperinsulinemia y la resistencia insulinica
han sido reconocidas como factores predisponentes para el aumento de
colageno a nivel cardiaco (25, 26, 33, 34, 192, 193). Resultados similares
también se han encontrado en jévenes normotensos (44, 48, 49).

Este resultado se puede explicar por diferentes motivos. Por un lado el exceso
de insulina produce a nivel renal retencién de sodio y agua, con incremento del
volumen intravascular intracitoplasmatico, que potencia la actividad adrenérgica
favoreciendo la vasoconstriccion y la expresidon de mediadores inflamatorios
que condicionan fibrosis e hipertrofia cardiaca (27).

Por otro lado la insulinoresistencia a nivel cardiaco produce alteraciones del
metabolismo de los &cidos grasos a nivel miocardico. En modelos animales la
resistencia insulinica aumenta la disponibilidad de los acidos grasos en plasma
(31, 32) y su absorcién por el miocardio lo que provoca un aumento en su
degradacion. Peterson et al., (137), estudi6 un grupo de mujeres obesas
evidenciando un aumento progresivo en la captacion y oxidacién de los acidos
grasos por el miocardio produciéndose antes de que hubiese evidencia
ecocardiografica del deterioro de la contractilidad, lo que sugiere que las
alteraciones en el metabolismo lipidico asi como la infiltracién grasa a nivel de
la célula miocardica preceden a alteraciones en la funcion sistélica. Ello podria
explicar la mayor sensibilidad y especificidad de los parametros de funcién
diastolica como marcadores cardiacos precoces (44).

4.2 4 Infiltracion grasa del miocardio

A nivel de la infiltracidbn grasa del miocardio, se ha encontrado un mayor
contenido lipidico en los corazones de las ratas obesos, por lo tanto, hay un
aumento en el depésito de grasa a nivel cardiaco. Un posible mecanismo que
explique este hallazgo es que el aumento de los acidos grasos poliinsaturados
en los tejidos promueve la oxidacion de lipidos mediante el aumento de la
cantidad de sustrato disponible para la peroxidacion. Los estudios realizados
en humanos han mostrado resultados similares, asociando la peroxidacion
lipidica positivamente con los niveles séricos de TG y el IMC (194). Por lo tanto,
parece probable que el aumento del depdsito graso puede haber contribuido al
aumento de la peroxidacion lipidica observado a nivel cardiaco de los animales
obesos.
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En estudios realizados en adultos se ha objetivado un aumento de los valores
de isoprostanoides como biomarcadores de la peroxidacion lipidica en
enfermedades vasculares, en concreto, del 8-isoprostano en pacientes
hipertensos y fumadores (195-197). En pacientes pediatricos se ha objetivado
un aumento del 8-isoprostano en obesos, pero no se ha relacionado con
alteraciones cardiacas.

En nuestro estudio se encontré diferencias estadisticamente significativa con
respecto al valor de 8-isoprostano entre el grupo de pacientes obesos y
normopeso; sin embargo no se ha observado relacibn de parametros
ecocardiograficos de funcion diastélica y MVI con el 8-isoprostano. Seria
conveniente realizar estudios en una muestra mas amplia para valorar estos
parametros de estrés oxidativo que pueden estar implicados en las alteraciones
cardiacas.

En resumen, los factores hemodinamicos, el SRAA, la hiperinsulinemia, la
infiltracion grasa del miocardio y aumento del estrés oxidativo a nivel cardiaco
son mecanismos relacionados entre si que contribuyen de manera simultanea
en la modificacion de los parametros ecocardiograficos de funcion diastélica.

4.3 CORRELACION DE LA FUNCION DIASTOLICA Y MARCADORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR.

En cuanto a la asociacion de las principales modificaciones de la funcion
diastolica con parametros analiticos, en nuestro estudio la relacion E/E” fue
asociada con el IMC, el porcentaje de grasa, Apo A1, la resistencia insulinica,
la GGT, el RBP4, la PCR-us y el VCAM-1, asociaciones que se repiten para la
PVd.

Es importante resaltar, que son numerosos los estudios realizados sobre la
funcién diastélica en paciente obesos adultos, siendo menos estudiada en la
poblacion pediatrica. Se conocen las alteraciones de la funcién diastélica
tipicas de la poblacion obesa, pero anteriormente no se habia descrito la
asociacion entre la funcién diastolica y los parametros analiticos de estrés
oxidativo y dafio endotelial. Es de especial interés tener en cuenta el factor
protector de la Apo A1 sobre la funcién diastélica, asi como, la asociacién de la
alteracion de parametros ecocardiograficos de funcion diastélica con los niveles
de RBP4 y VCAM-11, anteriormente no citados en la bibliografia.

En nuestro estudio, la funcién diastélica se asocia de forma independiente con
marcadores de riesgo cardiovascular como la Apo-A1, de estrés oxidativo como

el RBP4, y de dafio endotelial como el VCAM-1.
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4.3.1 MOLECULA DE ADHESION VASCULAR CELULAR

Estudios recientes muestran a la obesidad como un estado inflamatorio y
como origen de la disfuncion endotelial. EI VCAM-1 es una molécula de
adhesion celular que esta implicado en la interaccion entre endotelio y leucocito
jugando un papel importante en la inflamacion y el dafio endotelial (198). Se
han demostrado niveles aumentados de VCAM-1 en pacientes obesos. En un
estudio realizado en pacientes obesos con enfermedad renal, los niveles de
VCAM-1 se asociaron de manera significativa con al MVIi (199) y con el
aumento de la mortalidad, de forma que por cada 100 ng/mL de aumento de
VCAM-1, la mortalidad aumentaba hasta un 8%. Los niveles de VCAM-1 han
sido correlacionados con el grosor de la intima de la arteria carétida y el grado
de enfermedad vascular de manera que esta molécula puede considerarse
como un nexo de unién entre el dafio endotelial, la arteriosclerosis y como
marcador de eventos cardiovasculares a largo plazo (200-202).

En el estudio realizado por Kuroda se observé una correlacion positiva entre los
niveles de VCAM-1 y la HVI, dato que sugiere la contribucion de VCAM-1 en
los cambios en el tejido miocardico y en la hipertrofia cardiaca (203). Existen
diferentes hipétesis, la de mayor aceptacién propone que la propia obesidad
produce una respuesta inflamatoria y una activacion de las células endoteliales
que provocan un aumento del tono vascular y secundariamente aumento del
trabajo cardiaco (204). Otra de las hipétesis es que el VCAM-1 también se
expresa en las células del musculo liso, fibroblastos, tejido vascular y cardiaco
de manera que mediante la respuesta inmune intercelular esté implicado
directamente en la hipertrofia y en el remodelamiento cardiaco (205).

El hallazgo en nuestro estudio de una asociacion independiente del VCAM-1
con parametros ecocardiograficos de la funcién diastélica es especialmente
interesante en este sentido. Esto confirma el uso de esta molécula como
marcador no solo de disfuncién endotelial vascular sino también de afectacion
cardiaca.

No hemos encontrado en la bibliografia asociacion entre VCAM-1 y alteracion
de parametros ecocardiograficos de funcién diastélica como la E/E” (44).

4.3.2 PROTEINA FIJADORA DEL RETINOL

La RBP4 es una adipoquina que se ha asociado con enfermedades
concomitantes relacionadas con la obesidad demostrandose recientemente que
también esta asociada con el estrés oxidativo (174, 175).
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Las adipoquinas, y en concreto la RBP4 se han asociado con el depdsito de
grasa visceral y el estado inflamatorio propio de la obesidad, por lo que si este
aumento de depdsito a nivel visceral se produce a nivel cardiaco, provoca un
recambio del colageno intercelular por tejido fibroso debido a la accion
inflamatoria de las adipoquinas conduciendo a la disminucién de la complianza
del ventriculo izquierdo, a un aumento de la resistencia al llenado ventricular y
a la modificacion de los parametros ecocardiograficos de funcion diastélica.
(206). En nuestro estudio se ha encontrado asociacion entre niveles elevados
de RBP4 y marcadores ecocardiograficos de funcion diastolica, sugiriendo que
el estrés oxidativo esta implicado en las alteraciones cardiacas de pacientes
obesos ya en etapas precoces de la vida. Nuestros hallazgos sugieren que los
niveles de RBP4 pueden ser potencialmente utilizados como una herramienta
de screening para identificar a los pacientes obesos con mayor riesgo de
desarrollar comorbilidades, principalmente por su asociacion con el estrés
oxidativo.

En la obesidad se produce un aumento de otros de los marcadores de estrés
oxidativo como es el 8 isoprostano, en nuestro caso si que hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas de los valores de 8-isoprostano entre
el grupo control y el de obesidad extrema, sin embargo, no se hemos
observado asociacion con la HVI y la funcion diastélica.

La respuesta del cardiomiocito al dafo oxidativo es muy limitada para
regenerarse y es por ello que el corazén es particularmente vulnerable. Tras la
apoptosis el cardiomiocito es reemplazado por tejido fibroso favoreciendo la
remodelacion ventricular, la fibrosis miocardica y subsiguiente HVI (207, 208).

4.3.3 APOLIPOPROTEINA A1

La Apo A1 es una apolipoproteina multifuncional que desempefia una variedad
de funciones en la fisiologia humana entre las que destacan el transporte del
colesterol y la regulacién de la inflamacion, desempefiando una funciéon
predominantemente protectora.

La alteracion de la funcion diastélica que se produce en la obesidad, es
secundaria entre otros factores al aumento de la inflamacion de bajo grado que
se produce en estos pacientes, de ahi que el hallazgo en nuestro estudio de
una asociacion inversa entre la Apo A1 y la funcion diastélica apoye la hipétesis
de la Apo A1 como reguladora de la inflamacion (46, 209, 210).

La disfuncién cardiaca en la obesidad es un dato conocido, como también lo es
el papel protector que ejercen los niveles aumentados tanto de Apo-A1 como
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de HDL reduciendo sus complicaciones. Se ha demostrado en estudios en
animales que niveles elevados de Apo A1 inhiben drasticamente la formacion
de lesiones endoteliales en pacientes con dislipemia, ésto se produce debido a
la capacidad antioxidante de la Apo A1 gracias a la estimulacion de la
expresion de la enzima antioxidante hemooxigenasa y superéxido dismutasa.
El aumento de niveles de HDL y Apo A1 reduce la expresién de citoquinas y
moléculas de adhesion celular (211-215). En un estudio realizado en animales
el tratamiento con una particula sintética similar al HDL, mejor6 los niveles de
marcadores proinflamatorios mejorando los parametros ecocardiograficos y
reduciendo el diametro del ventriculo izquierdo (212).

En nuestro estudio hemos encontrado asociacion negativa entre Apo A1 y
parametros ecocardiograficos de funcién diastolica, dato que no hemos
encontrado en la bibliografia revisada. Dado el papel protector de la Apo A1
reduciendo las complicaciones de la obesidad y a la inhibicion de lesiones a
nivel vascular junto a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias a nivel
celular, los niveles elevados de Apo A1 ejercen un efecto protector para las
alteraciones cardiacas en etapas precoces de la vida, entre ellas, la alteracion
de parametros ecocardiograficos de funcion diastdlica.

5. VALORACION DE PARAMETROS DE HIPERTROFIA VENTRICULAR
IZQUIERDA Y FUNCION DIASTOLICA COMO MARCADORES DE
ALTERACION CARDIACA PRECOZ.

No existen datos en la bibliografia que permitan discernir entre la HVI y la
modificacién ecocardiografica de la funcion diastélica como alteracion cardiaca
mas precoz.

En el andlisis estadistico realizado, hemos comparado los principales
parametros ecocardiograficos de funcion diastélica y de HVI en funcion del z-
IMC (Tabla 9). En la figura 21 se muestra como los parametros E/E” y PVd son
capaces de diferenciar entre los pacientes con obesidad moderada y obesidad
extrema, siendo ambos parametros de funcion diastolica los mas sensibles
para diferenciar entre los pacientes con obesidad moderada (z-IMC entre 2 y 4)
y los pacientes con obesidad extrema (z-IMC > 4). En nuestro estudio, el
analisis estadistico mediante la curva ROC nos permite afirmar que del
conjunto de cambios que se producen a nivel cardiaco, los parametros
ecocardiograficos de funcion diastolica, en concreto el parametro E/E” parece
ser el mas sensible y especifico en relacién a la obesidad.
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En resumen, como ya hay estudios que lo refieren, la valoracién de la funcién
diastolica mediante el doppler tisular para la determinaciéon del parametro E/E’
parece ser la alteracién ecocardiografica mas sensible y precoz en etapas
tempranas de la vida cuando todavia no hay alteracion de la MVI y de la
funcioén sistolica (11, 46).

6. GEOMETRIA CARDIACA Y OBESIDAD

Los cambios en la geometria cardiaca provocados por la obesidad se producen
como resultado de un amplio espectro de factores como son los metabdlicos,
inflamatorios, neurohormonales, hemodinamicos y de fibrosis miocardica. (147,
25, 137) (50, 51, 5). En la obesidad el aumento excesivo de tejido adiposo y de
la masa magra produce un aumento del volumen sanguineo central que
provoca un aumento del gasto cardiaco conduciendo a la dilatacion del
ventriculo izquierdo (135, 50, 51, 5). En el caso de los pacientes hipertensos
que se caracterizan por un aumento mayor del gasto cardiaco y un aumento de
las resistencias vasculares sistémicas se produce una HVI (50, 51, 5) siendo el
patron geométrico mas frecuente el de la hipertrofia concéntrica. En nuestro
estudio, hemos excluido a los pacientes con HTA, de ahi que el patréon
geométrico cardiaco mas frecuente sea la hipertrofia excéntrica (46) dado que
se produce un aumento del tamafio del DIVI mientras que el GRPP es de
tamafo normal. (50, 51, 5).

Los estudios de Alpert (5) han puesto de manifiesto que la HVI excéntrica es un
mecanismo de normalizacion de la tension en la pared del ventriculo izquierdo
que predispone a la disfunciéon diastélica (50, 51, 5). De hecho en nuestro
estudio se ha objetivado una alteracién en los parametros ecocardiograficos de
funcién diastélica mas marcada en el grupo de obesos. (50, 51, 5.

Estudios recientes (216, 217) identifican la HVI excéntrica como forma
predominante de hipertrofia en los obesos sin HTA. Otros estudios hablan de
patrones geométricos distintos a la hipertrofia excéntrica como patrones mas
frecuentes en pacientes obesos, pero en estos estudios no excluyeron a los
pacientes con HTA (218, 219).
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7. MIOCARDIOPATIA DE LA OBESIDAD EN PEDIATRIA

La obesidad se ha convertido en la mayor epidemia de salud del siglo XXI, se
asocia a multiples factores de riesgo cardiovascular, como son los cambios en
el metabolismo lipidico, la tension arterial elevada, la inflamacién vascular, el
dafio endotelial y la hiperinsulinemia. Ademas produce un estado
proinflamatorio de bajo grado a nivel sistémico, de ahi que podamos considerar
a la obesidad como un sindrome en el que a la afectacién cardiaca se le
conoce como “miocardiopatia de la obesidad”. Los mecanismos a través de los
cuales la obesidad produce cambios a nivel cardiaco son multiples, y no todos
ellos son totalmente conocidos. El paciente obeso se caracteriza por presentar
un aumento tanto de la precarga como de la poscarga. En nuestro estudio,
excluimos a los pacientes hipertensos, pero aun asi los pacientes del subgrupo
obeso mostraron cifras de tensiéon arterial mas alta que el grupo de los
controles grupo de obesos, y por tanto, el grupo obeso tiene mayores
resistencias vasculares sistémicas favoreciendo la HVI. En segundo lugar la
alteracion de la precarga que depende del volumen circulante, del tono venoso,
de la activacion del sistema renina angiotensina y del tono simpatico favorece
tanto la HVI como la alteracién de parametros ecocardiograficos de la funcion
diastélica.

Los parametros ecocardiograficos de funcién diastélica con mayor asociacion
con las variables analiticas estudiadas hallados en nuestro son la relacién E/E’,
la Pvd y la E". La modificacion hallada de los parametros carga dependientes
(E/E” y Pvd) puede explicarse por el aumento del volumen sanguineo, el
aumento del tono simpatico y la activacion del sistema renina angiotensina que
favorecen la reabsorcién de sodio a nivel renal. La disminuciéon del parametro
carga independiente (E’) en los pacientes obesos se puede explicar por el
aumento de la infiltraciébn grasa del miocardio, el aumento de parametros
bioquimicos de dafio endotelial (VCAM-11) y estrés oxidativo (RBP4) que
provocan una inflamacion a nivel de la célula cardiaca favoreciendo la fibrosis
miocardica.

En estudios realizados en pacientes pediatricos sometidos a dieta y ejercicio
fisico controlado durante 6 semanas y tras una pérdida de peso objetivada, se
ha comprobado la normalizacién de los parametros ecocardiograficos carga
dependientes como son las dimensiones de las camaras cardiacas y
parametros como PVd, pero no asi de los carga independientes como es la E’,
reflejo de la fibrosis miocardica que una vez establecida es irreversible.

Por lo tanto podemos concluir en conocimiento de todo lo anterior, que es
necesario una intervenciéon exhaustiva sobre los pacientes pediatricos obesos
ya que las alteraciones cardiacas secundarias a la obesidad se producen en
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edades tempranas y asintomaticas de la vida, pudiendo monitorizarlas
mediante ecocardiografias y asociarlas con parametros analiticos utilizados en
la practica clinica diaria. Ello reducira la aparicién de eventos cardiovasculares
en la edad adulta.
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VIl. CONCLUSIONES

1. Se ha observado en el grupo de pacientes obesos valores mas elevados de
8-isoprostano con respecto al grupo de pacientes normopeso de manera
estadisticamente significativa, sin embargo, no se ha hallado asociacién entre
los valores de 8-isoprostano y los parametros ecocardiogréaficos estudiados.

2. Debido a la variacién del tamafio corporal en los primeros afios de vida es de
vital importancia utilizar tablas para valorar la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda segun la edad y el sexo en la edad pediatrica.

3. Actualmente, el método de eleccion para la determinacion de la masa
ventricular izquierda en nifios es la obtencion de imagenes en modo M desde el
plano paraesternal largo guiadas por imagenes bidimensionales.

4. En estudios en nifios, para el ajuste de la masa ventricular izquierda donde
se valora el efecto de la obesidad a nivel cardiaco, el método de eleccién es la
masa ventricular izquierda ajustada a la altura elevada a 2,7.

5. En los nifios obesos normotensos se han encontrado como principales
modificaciones ecocardiograficas morfolégicas, valores mas elevados de masa
ventricular izquierda e indice de masa ventricular izquierda, asi como del
tamafo de las cavidades cardiacas (diametro del ventriculo izquierdo, septo
interventricular y pared posterior) con respecto al grupo de pacientes sanos.

6. Se ha demostrado como principales modificaciones ecocardiograficas de la
funcién diastélica valores aumentados de la relacién E/E" y valores disminuidos
de PVd en los pacientes obesos con respecto a los pacientes normopeso.

7. Se ha demostrado relacién entre la MVI con marcadores de riesgo
cardiovascular clasicos como TG, asi como con marcadores de riesgo
cardiovascular emergente como GGT y RBP4.

8. Se ha demostrado relacion entre E/E° con marcadores de riesgo
cardiovascular clasico como HOMA-IR, asi como con marcadores emergentes
de riesgo cardiovascular como GGT, PCRus y ApoA1 y RBP4 y de dafio
endotelial como VCAM-1.

9. Se ha observado relacion entre PVd con marcadores de riesgo
cardiovascular como GGT y PCR us, RBP4 y de dafio endotelial como VCAM-
1.

10. El parametro que ha resultado ser mas sensible y especifico como
marcador de alteracion cardiaca precoz en pacientes pediatricos sin HTA ha
sido la relacién E/E’".
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11. La alteracién mantenida en los parametros de riesgo cardiovascular como
el RBP4 y de dafio endotelial como el VCAM-1 puede indicar la existencia de
una alteracién cardiaca subyacente.

12. El patron geométrico mas frecuente en el grupo de pacientes obesos sin
HTA es la hipertrofia excéntrica.

13. En el seguimiento clinico de los nifios obesos, aun sin hipertensioén arterial

clinicamente demostrada, es imperativo el realizar una ecocardiografia para
valorar las alteraciones cardiacas de forma precoz.
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ANEXO Ill. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO TITULADO: Relacién entre
marcadores de riesgo cardiovascular y estrés oxidativo con la presencia de HVI

y disfuncion diastélica en pacientes obesos.

Esta demostrado que la obesidad es un factor de riesgo muy importante para
desarrollar HTA y dafio vascular en la edad adulta, de ahi que desde los
organismos de salud se esté insistiendo en lo fundamental de detectar la
obesidad en etapas precoces de la vida. La obesidad es un factor de riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Estudios con ecocardiografia, han
demostrado que hay relacion entre la obesidad y alteraciones estructurales y
de la funcion cardiaca.

A usted nos dirigimos para informarle de la realizacion de un estudio que
valorara el riesgo de alteracion cardiaca en relacién con la obesidad que los
pacientes seguidos en nuestra consulta.

Le invitamos a participar voluntariamente en nuestro estudio, que le sera
beneficioso porque podremos conocer la situacion de riesgo cardiovascular,
estrés oxidativo, y de dafio endotelial, asi como valorar la funcién cardiaca que
su médico las podra utilizar para mejorar las revisiones que le realice, e incluso
repercutir de forma positiva sobre la evolucién de complicaciones secundarias
a la obesidad. Nos permitimos recordarle que su experiencia puede ayudar a
otros pacientes en su misma situacion. Le pedimos que nos deje extraer una
pequefia cantidad de sangre (10 ml) para realizar unos analisis sobre los datos
que deseamos estudiar y que estan en relaciéon con moléculas inflamatorias
sanguineas y de estrés oxidativo. Esta extraccién no le supondra problemas ni
mas visitas de las programadas y no repercutird en su vida en general.
Insistimos en que los riesgos y molestias derivadas de su participacion en este
estudio son inexistentes,

Para ello le realizaremos una ecocardiografia se realiza en decubito lateral
izquierdo, ya que es una prueba diagnostica que permite valorar la forma y
funcién del corazén mediante ultrasonidos emitidos por un transductor que esta
en contacto con la piel, siendo la Unica molestia que usted va a notar la presion
suave que se ejerce sobre el transductor para obtener las imagenes cardiacas.

Segun lo dispuesto en la Ley Organica de Proteccion de Datos (15/1999
de 13 de diciembre), puede ejercer sus derechos de acceso, rectificacion y
cancelacion de sus datos en cualquier momento, sin que su relacién con el
equipo médico que le atiende se vea afectada. El equipo médico y los
investigadores implicados en el proyecto se comprometen a tratar de forma
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confidencial sus datos personales. No se comercializara en ningun caso con las
imagenes obtenidas ni con los datos personales obtenidos a partir de este
estudio.

Si usted firma aceptando participar en este estudio, recibira una copia firmada,
con la fecha, de esta hoja de consentimiento para usted.

Yo, (nombre y apellidos)

en calidad de (relacion con el participante)

de (nombre del nifio o} nifa)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con (nombre del
INVESTIGadOr).......uuveiiie e

y comprendo que su participacién es voluntaria.
comprendo que puede retirarse del estudio:

] Cuando quiera
" Sin tener que dar explicaciones
= Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Y presto mi conformidad con que
(nombre del nifio/a) participe en el
estudio.

Fecha

Firma del representante
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ANEXO IV. ABREVIATURAS

MVI: Masa ventricular izquierda

MVIi: indice de masa ventricular izquierda

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

GRPP: Grosor relativo de la pared posterior

SIVs: Septo interventricular en sistole

SIVd: Septo interventricular en diastole

DIVId: Diametro del ventriculo izquierdo en diastole
DIVIs: Diametro del ventriculo izquierdo en sistole
PPs: pared posterior en sistole

PPd: pared posterior en diastole

TRIV: Tiempo de relajacion isovolumétrico
Tpodes: Tiempo de desaceleraciéon

HTA: Hipertension arterial

IOTF: International Obesity Task Force

IMC: indice de masa corporal

PCR: Proteina C reactiva

HOMA: indice de resistencia insulinica

Apo A1: Apolipoproteina A1

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa

GPT: glutamato piruvato transaminasa

HDL.: Colesterol unido a proteinas de alta densidad
DS: desviacion estandar

OMS: Organizacién mundial de la salud

TG: triglicéridos

HTA: hipertension arterial

VCAM-1: Molécula de adhesién celular vascular-1.

z-IMC: puntuacién z-IMC.
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