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I. Resumen

Antecedentes: La dureza arterial central (aorta y carétida principalmente) es un
marcador temprano de dafio cardiovascular. Se han utilizado diversas técnicas
para la evaluacion de este marcador en adultos pero se reconoce la medicion de
la velocidad de onda de pulso medida entre las arterias carétida y femoral (cf-
PWV), como el estandar de oro, incluso en nifios y adolescentes. En adultos, hay
evidencia que existe una relacion positiva entre obesidad, especialmente central, y
dureza arterial. Sin embargo, esta relacion no se ha podido comprobar con certeza
en la poblacion pediatrica. Esto resulta particularmente interesante de comprobar
en poblaciones con alta tasa de desnutricion crénica en las que se ha descrito una
mayor propension a presentar enfermedad cardiovascular.

Objetivo: Evaluar la relacion entre diferentes indicadores de adiposidad — general y
central- y dureza arterial adrtica en 227 adolescentes guatemaltecos (108 mujeres)
de 9 a 17 afios de edad.

Metodologia: En este proyecto utilizamos informacion transversal de antropometria
(peso, talla, circunferencia de cintura), absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) (% adiposidad total y troncal) y dureza arterial aortica (cf-PWV) en 227
adolescentes guatemaltecos (108 mujeres) de 9 a 17 afios evaluados en los afios
2012-2013 como parte del estudio “Riesgo cardiovascular y metabdlico asociado
con cambios en la composicidén corporal en el tiempo, de nifios y adolescentes en
Guatemala”. Se consideran indicadores de obesidad general (indice de masa
corporal y % de grasa total) e indicadores de adiposidad central (cincunferencia de
cintura, relacion cintura:estatura y % de grasa troncal). Se corrieron modelos de
regresion lineal para evaluar la magnitud y direccion de la asociacién de los
diferentes indicadores y cf-PWV.

Resultados: En analisis univariados, la adiposidad central esta mas asociada con
dureza arterial adrtica que la adiposidad general, particularmente IMC. Estas
diferencias entre indicadores de adiposidad se mantuvieron tras ajustar por sexo,
edad, talla, condicién fisica, nivel socioeconémico y etapa puberal en modelos
multivariados. La magnitud de asociacion fue mayor entre nifios prepuberales que
postpuberales.

Conclusion: Nuestro estudio extiende la evidencia disponible sobre la asociacién
de cf-PWV con obesidad en la nifiez, mostrando que, exceptuando IMC, tanto
indicadores generales como centrales de adiposidad se asocian positivamente con
dureza arterial en adolescentes guatemaltecos expuestos a doble carga de
malnutricion. Estos resultados sugieren que para efectos de salud cardiovascular
el monitoreo de adiposidad debe incluir indicadores antropométricos de obesidad
central y/o indicadores mas directos de adiposidad como DEXA.



Background: Arterial stiffness is an early marker of cardiovascular damage,
particularly central stiffness (i.e. encompassing primarily the aorta and carotid
segments of the arterial vasculature). There are three groups of noninvasive
methods that are typically used in the assessment of arterial stiffness, even though
pulse wave velocity (PWV) appears to be emerging as the “gold standard” even in
children. Pulse wave velocity measured between the carotid and femoral arteries
(cf-PWYV), as a measure of aortic stiffness, has been shown to predict various
levels of cardiovascular risk.

There is evidence in adults that exists a positive relationship between obesity,
primarily central obesity, and arterial stiffness. However, this relationship has not
been proved in pediatric population, being particularly uncertain the behavior in
populations with high rate of stunting and, therefore, increased cardiovascular risk.

Objective: To assess the relationship between measures of central (waist
circumference —WC, waist to height ratio — WHtR, % trunk fat) and general (body
mass index- BMI, % total fat) adiposity with aortic stiffness in 227 guatemalan
adolescents (108 women) from 9 to 17 years old.

Methods: Cross-sectional study of 227 children aged 9-17 years. Anthropometrics
(weight, height, waist circumference), dual-energy x-ray absortiometry (DXA) body
fat percentage (trunk and total), and aortic stiffness (cf-PWV) were measured.
Additionally, we performed a sensitivity analysis of 74 adolescents who were
evaluated in pre-puberty.

Results: In univarite analysis, central adiposity was more strongly associated with
cf-PWV than general adiposity, particularly BMI. This difference between obesity
measures remained after multivariate adjustment. The magnitude of association
was higher among pre-pubertal than pubertal children.

Conclusion: Our study extends the available evidence on the association of cf-
PWV with obesity in childhood, showing that, except for BMI, both general and
central adiposity parameters are positively associated with arterial stiffness in
Guatemalan adolescents exposed to a double burden of malnutrition. These
results suggest that for cardiovascular health effects, adiposity assessment should
include central anthropometric parameters of obesity and/or more direct
parameters of adiposity such as DXA.



II. Introduccién y marco tedrico

1. Contexto: Relevancia de Obesidad v Enfermedad Cardiovascular en
general y en paises en vias en desarrollo:

La transiciébn nutricional es un fendmeno que ocurre tanto en paises de bajos
como medianos ingresos y no es mas que un reflejo de las condiciones
econOmicas del pais. Estos cambios afectan la dieta y los patrones de actividad
fisica contribuyendo a aumentar la obesidad y las enfermedades crénicas
asociadas a la mal nutricion por exceso. (1) Popkin describe este proceso como
que “a medida que el producto interno bruto (PIB) de un pais de bajos ingresos
experimenta un crecimiento, la estructura de la dieta de una poblacion cambia y
esta modificacion combinada con menos actividad fisica resulta en mayor
prevalencia de obesidad. Como consecuencia, el estado nutricional de un pais
puede ser un reflejo de sus condiciones socioecondémicas, medida por ejemplo
como PIB”.

Guatemala, siendo un pais en vias de desarrollo, es el quinto pais con mayor
prevalencia de desnutricion crénica a nivel mundial en nifios menores a cinco
anos; (3) por otro lado, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en Guatemala ha
aumentado rapidamente y actualmente casi 50% de mujeres en edad reproductiva
tienen sobrepeso u obesidad.(4) Por todo lo anterior, Guatemala presenta la tasa
mas alta de prevalencia de doble carga de malnutricién (DCM). Esta doble carga
de malnutricién es definida como la coexistencia de desnutricion y sobrepeso en la
misma poblacion. En un analisis de DCM entre 1998 y 2008 en nifios de 0-59
meses y mujeres en edad reproductiva (15-49 afios) se encontré una prevalencia
de DCM de 20% a nivel de hogar (pares de nifios con retraso en crecimiento y
madres con sobrepeso u obesidad). Agregado a esto, la mayor prevalencia de
DCM encontrada en poblacion indigena, tanto a nivel de hogar como individual,
sugiere que la DCM tiene determinantes sociodemograficos, especialmente
asociados con pobreza.(5)

Hace mas de tres décadas, Barker propuso la hipotesis del origen fetal que dio
lugar al concepto de “Los origenes tempranos de la salud y la enfermedad”
(DOHaD por sus siglas en inglés). Esta hipotesis explica como las exposiciones a
temprana edad predisponen a la aparicion de enfermedades en la vida adulta a
través de la modificacion de mecanismos de sefalizacion celular, respuestas
metabdlicas y hormonales y modificaciones epigenéticas.(6,7) Sin embargo, el
desajuste entre un ambiente pobre nutricionalmente —en donde se proveen estos
mecanismos de adaptacion- y un ambiente rico nutricionalmente, puede explicar el
inicio temprano y la mayor gravedad observada en la incidencia y prevalencia de
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) en paises en desarrollo.(8) Por lo
tanto, la DCM a nivel individual es un problema global (9) que actuaria como un
motor de enfermedades cronicas en el adulto. Estudios realizados en Brasil



concluyen que la coexistencia de baja estatura y sobrepeso en adolescentes
predispone a mayor presion arterial sistolica, porcentaje de grasa abdominal y
total, circunferencia de cintura, insulina, glucosa y HOMA-IR respecto a sus
contrapartes con sobrepeso y estatura normal, indicando mayor riesgo de
enfermedades cardiometabdlicas.(10-12) En general, la estatura puede ser
dividida en longitud de tronco y longitud de piernas.(13) El crecimiento de las
piernas muestra un grado de plasticidad en la vida temprana, con la sugerencia de
que una cierta proporcién de crecimiento de las piernas puede ser sacrificada a
favor del crecimiento de 6rganos esenciales cuando la disponibilidad de energia y
nutrientes esta comprometida en la vida temprana.(14) Componentes de
enfermedad cardiometabolica, como diabetes tipo Il e hipertension arterial, estan
asociados con tener tanto estatura baja como piernas mas cortas.(13) En un
estudio longitudinal en Guatemala se encontré que el retraso en el crecimiento
infantil (puntaje Z talla para la edad) se asocié con un indice de masa corporal y
un porcentaje de grasa corporal menor en los hombres (18-24), mientras que no
se encontraron asociaciones en las mujeres (17-28 afios). Sin embargo, en ambos
sexos, los nifios con desnutricion cronica severa tuvieron significativamente mayor
grasa abdominal (relacion cintura: cadera) en la adultez. (15) Estos resultados
son parecidos a un estudio realizado en Jamaica en donde se concluye que los
nifios con retraso del crecimiento en la infancia temprana tenian menos grasa y un
menor IMC en comparacion a los nifios sin retraso. Sin embargo, los nifios con
retraso tenian mayor distribucibn de grasa central (relacion de pliegues
subescapular/triceps) la cual fue en parte explicada por menor peso al nacer. Esta
asociacion entre el peso al nacer y la distribucién de grasa central se desarroll6
entre los 7 y 11 aflos y no antes de esa edad.(16) Otros estudios, sin embargo, no
han logrado demostrar que los sujetos con menor talla tendrian mayor
predisposicion a acumular adiposidad excesiva y desarrollar alternaciones
metabdlicas asociadas.

Estudiar la etapa de adolescencia resulta particularmente relevante ya que la
investigacion actual demuestra que el periodo de la adolescencia esta marcado
por cambios criticos en la composicién corporal (ubicacién y cantidad de grasa
total) y en la sensibilidad a la insulina. Adicionalmente, se propone que la
disminucién de la actividad fisica (disminuye especialmente en nifias), los cambios
en la dieta y los problemas psicolégicos que se observan en este periodo hacen
gue los adolescentes corran un mayor riesgo de tener sobrepeso que se
mantendria hasta la edad adulta. Por estas razones, resulta relevante entender
mejor de qué forma se comporta la obesidad y sus complicaciones asociadas en
este periodo.



2. Obesidad, diferentes indicadores vy su significado:

El aumento draméatico de la obesidad infantil ha incrementado la demanda de
herramientas que permitan una mejor evaluacién y definicibn de obesidad vy el
riesgo de comorbilidades.(13) Hoy sabemos que los origenes de las
enfermedades no transmisibles como diabetes tipo Il y cardiovasculares estan
asociados con alteraciones sutiles en el crecimiento y la composicion corporal
desde etapas tempranas de la vida. (13)

La obesidad es definida como el exceso de grasa acumulada en el cuerpo.(17)
Este exceso puede ser estimado usando métodos indirectos y doblemente
indirectos de medicion de composicion corporal. (18) Los métodos indirectos
analizan niveles atomicos, moleculares, celulares o tisulares. Dentro de estos
métodos encontramos densitometria de doble energia radiologica (DEXA),
pletismografia hidrostatica, pletismografia de desplazamiento de aire y modelos de
multiples componentes. Los métodos doblemente indirectos proveen estimaciones
o indices de composicién corporal basados en resultados de métodos indirectos.
Dentro de estos métodos se encuentra la antropometria y la bioimpedancia
eléctrica. (19-21)

Entre los métodos doblemente indirectos o mediciones simples encontramos
indicadores antropométricos, siendo el mas utilizado el indice de masa corporal
(IMC). EI IMC, usado como medida de obesidad total, y las curvas de referencia
del IMC, son usadas para clasificar a nifios y adolescentes que tienen bajo peso,
normal, sobrepeso y obeso. Sin embargo, el IMC tiene limitaciones a nivel
individual ya que se correlaciona tanto con la masa grasa como la masa libre de
grasa y tiene una baja sensibilidad (0.73; IC 0.67-0.79) porque no identifica
muchos casos de nifios y adolescentes con exceso de grasa y puede subestimar
la prevalencia de obesidad. Ademas, el IMC no indica la distribucién de la grasa
corporal.(13,22)

Es por esto que muchas veces se utilizan mediciones de tipo indirecto cuando se
requiere de una mayor precision. Entre los métodos indirectos de dos
componentes encontramos al DEXA ya que permite medir masa grasa y masa
libre de grasa. Este método fue desarrollado para medir masa mineral 0sea, la
cual se calcula a partir del diferencial de absorcién de rayos X de dos energias
diferentes. Debido a que este calculo requiere cuantificacion del tejido suave
suprayacente, los valores de grasa y masa libre de grasa también son calculados
por los escaneres de cuerpo total, usando algoritmos especificos. DEXA es un
método rapido y aceptable para bebés, nifios y adultos. Se utiliza radiacién
ionizante, pero los equivalentes de dosis de la instrumentacion contemporanea
estdn muy por debajo de los niveles tolerables.(23) DEXA es un método
relativamente poco costoso y practico de realizar.



Sin embargo, no solo resulta relevante medir la adiposidad total sino también su
distribucion. Desde que se definieron lo patrones de grasa androide y ginecoide en
1947 (24) esta establecido que la grasa almacenada en el area central del cuerpo
es metabdlicamente mas perjudicial que la grasa almacenada en la periferia
(brazos y piernas). Asi, la cantidad de grasa almacenada en el &rea troncal
comparada con el area ginecoide esta asociada con una serie de factores de
riesgo cardiometabdlico (25,26) como mayor probabilidad de triglicéridos altos,
resistencia a la insulina, proteina C reactiva alta y colesterol de alta densidad
(HDL) disminuido.(27)

La circunferencia de cintura (CC) es una medida simple de obesidad central, la
cual puede predecir mejor resultados adversos como perfil de lipidos o resistencia
a la insulina que la grasa total.(23) La correlacién de CC con la acumulacion de
grasa visceral en niflos ha sido demostrada- 64.8% de varianza- (28) y varios
estudios indican que la CC es un marcador sensible para algunos componentes de
enfermedad cardiometabdlica.(13) En un metandlisis reciente en poblacién
pediatrica (29), la sensibilidad de estos componentes es: resistencia a la insulina
(0.80; IC 95% 0.70-0.90), perfil adverso de lipoproteina de baja densidad (0.61; IC
95% 0.54-0.67), perfil adverso de lipoproteina de alta densidad (0.70; IC 95%
0.62-0.78), triglicéridos elevados (0.73; IC 95% 0.66-0.80), presion arterial elevada
(0.68; IC 95% 0.64-0.72), y sindrome metabdlico (0.87; IC 95% 0.83-0.90). Asi, la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) apoya la medicion de obesidad
abdominal para el diagnéstico de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes. El
punto de corte definido por IDF es una medicion de circunferencia de cintura >90
percentil, en poblacién pediatrica de Estados Unidos, como criterio diagndstico
para multiples factores de riesgo.(30) Sin embargo, hay evidencia que sugiere la
necesidad de establecer puntos de corte 6ptimos de CC en poblaciones que
atraviesan la transicidbn nutricional o que podrian tener otras composiciones
corporales.(31,32) En Guatemala, se encontré que la sensibilidad del punto de
corte de 102 cm en CC para detectar riesgo metabdlico en hombres es muy bajo
para poblacion adulta (13-18% sin retardo; 8-24% con retardo en crecimiento) por
lo que uno deberia considerar otros puntos de corte.(31) Estos resultados estan en
linea con los estudios presentados previamente que sugieren que en los sujetos
con desnutricion crénica habria una acumulacién de adiposidad principalmente en
la zona visceral (37, 38).

El indice cintura: estatura (WHtR) también es un indicador de distribucion de
adiposidad central y ha demostrado ser una medida facil y efectiva como método
de tamizaje para predecir enfermedad cardiovascular y diabetes tipo Il. El punto de
corte globalmente aceptado es de 0.50.(33) Dos revisiones sistematicas en
adultos, examinaron la asociacion entre IMC, WHtR y desenlaces
cardiometabolicos y se encontro similitud entre los indicadores antropométricos y
los desenlaces cardiometabdlicos.(33,34) Esta misma asociacion se ha observado



de manera transversal y longitudinal en la adolescencia, sin embargo tiene baja
sensibilidad (17 - 53%) en desenlaces cardiometabdlicos.(35)

3. Dureza Arterial como proxy de enfermedad cardiovascular

El deterioro en la funcion endotelial y la dureza arterial son eventos tempranos en
el desarrollo de enfermedad cardiovascular. En adultos, las mediciones no
invasivas de ateroesclerosis como grosor de la intima-media de la caroétida,
calcificacion coronaria, dureza arterial y funcion endotelial han sido establecidas
como herramientas validas y confiables para seleccionar a pacientes que
necesiten intervencion temprana.(36) La evidencia indica que la ateroesclerosis
comienza en la nifiez con la acumulacién de lipidos en la intima de las arterias
para formar placas.(37) Por lo tanto, estas mediciones no invasivas se estan
estudiando actualmente en la juventud para mejorar la habilidad de estimar el
riesgo a futuro de infarto al miocardio y accidente cerebrovascular. Sin embargo,
aln no se cuenta con seguimiento hasta la adultez por lo que su rol, aunque
promisorio, aun debe ser completamente establecido.

Las propiedades de las arterias que han sido estudiadas como marcadores de
cambios estructurales son compliancia arterial, distensibilidad y dureza. La
compliancia es una medida de la capacidad de los vasos locales para responder a
los cambios en el volumen sanguineo. La distensibilidad es una medida de las
propiedades elasticas de una arteria y la dureza arterial es una propiedad
dindmica que es dependiente de la estructura y funcidén vascular y de la presion
arterial. La rigidez o dureza arterial es el reciproco de distensibilidad. Hay tres
grupos de métodos no invasivos que son usados en la evaluacién de dureza
arterial: (a) analisis de las formas de onda de la presién arterial; (b) calculo en el
cambio de diametro de una arteria con respecto a la presion de distension; (c)
medicion de la velocidad de onda de pulso (PWV) que es el estandar de “oro” en
adultos.(36)

La aplanacion de tonometria es uno de los métodos utilizados para evaluar
velocidad de onda de pulso y consiste en que el pulso arterial se mide tanto en
una arteria proximal como en una arteria distal, comunmente la carétida y la
femoral, respectivamente. La forma de onda de pulso se registra en cada sitio y el
tiempo de llegada a un punto determinado de la forma de onda en los dos sitios es
obtenido de acuerdo a la llegada al pico de la onda R en el electrocardiograma.
PWYV es entonces calculado como distancia/tiempo (m/s).(36) Valores normales de
velocidad de onda de pulso para poblacién pediatrica derivada de estudios
multicéntricos o cohortes grandes aun no existen. En algunos estudios de nifios y
adolescentes caucasicos se han creado percentiles de referencia pero la
metodologia de medicién de PWV no es comparable.(38-42)



El PWV es mayor cuando aumenta la dureza arterial y el dafio vascular y es un
factor de riesgo para presion sistélica elevada y presion de pulso elevada. Estas
dos ultimas juegan un rol integral en desenlaces cardiovasculares como hipertrofia
ventricular izquierda, fallo ventricular, y el proceso ateroesclerético.(36) Ademas,
la hipertension sistolica es un factor de riesgo determinante para enfermedad
coronaria, derrame, y mortalidad cardiovascular y total.(43—47). Una mayor PWV
se ha asociado con varios otros factores de riesgo cardiovascular incluyendo
diabetes, enfermedad renal avanzada, hiperlipidemia, aumento de la edad, y
estilos de vida sedentarios.(48-53) Como resultado, la medicion de la dureza
arterial predice futuro riesgo cardiovascular en adultos.(54)

Un estudio realizado en nifios saludables entre 2 y 18 afios(41) reportd que la
dureza arterial se mantiene estable durante la nifiez pero empieza a incrementar
en nifias a los 10.4 afios y en nifios a los 12.1 afios. Sugiriendo una influencia de
la etapa puberal mas que la edad.(55) Otro estudio en Uruguay, concluyé que la
obesidad infantil estd asociada con aumento de dureza arterial local de carétida y
femoral, pero no braquial, lo cual solo fue significativo en sujetos mayores de 12
afnos.(56) Ambos estudios hipotetizan que existiria una distensibilidad vascular
compensatoria en la nifiez, razon por la cual una mayor dureza arterial solo se
observaria desde la etapa puberal en adelante. Se ha descrito que la edad y la
altura serian uno de los principales predictores de PWV. (42)

A pesar de que para la poblacion pediatrica hay menos informacién disponible,
hay evidencia de que hay una asociacion entre dureza arterial, en nifios de 10 a
18 afos, y factores de riesgo cardiometabolicos.(57,58) Tambien se ha observado
esta asociacion con historia familiar positiva de infarto al miocardio, colesterol total
y LDL elevado, niveles de leptina elevados, presién arterial alta, hiperinsulinemia
relacionada con obesidad, y diabetes tipo I. (59—-62) Por otro lado, una disminucién
en la distensibilidad ha sido observada en el desarrollo de la obesidad, con mayor
deterioro cuando se presenta tanto obesidad como hiperinsulinemia en la
adolescencia.(63,64) Algunos de los primeros datos publicados del Bogalusa
Heart Study(65) reportd que los valores de los médulos elasticos (Ep) - propiedad
elastica de las arteria - eran més altos para el tertil mas alto de colesterol total y
presion arterial diastolica, después de ajustar por raza, género y edad en
adolescentes de 10 a 17 afios.

4. Asociacion de adiposidad vy dureza arterial

En adultos, varios estudios epidemioldégicos han demostrado una asociacion
positiva entre IMC y PWV en poblacion norteamericana y europea.(66,67) En un
meta-analisis reciente se encontré que una pérdida de peso >10% del peso inicial
esta asociada con una disminucion de 0.8m/s en cfPWV.(68) Sin embargo, la
evidencia es inconsistente en cuanto a los efectos de la obesidad infantil sobre la
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dureza arterial.(69) En cuanto a esto ultimo, cabe destacar que la técnica utilizada,
el tipo de estudio, la gran variabilidad en crecimiento y desarrollo en esta edad,
junto con las variables de confusion, difieren en cada analisis y dificulta la
interpretacion en esta poblacion.

En la primera revision sistematica y metaanalisis en donde se evalué la asociacion
entre obesidad infantil (medida por IMC) y dureza arterial medida a través de
meétodos no invasivos, se concluy6 que existe una fuerte asociacion (OR IC 95%
3.7; 1.7-8.0). Sin embargo los articulos incluidos fueron casos y controles y los
resultados deben ser interpretados con cuidado ya que no se evaluo el rol de la
etapa puberal ni se usaron puntajes estandarizados de IMC y presion arterial.(69)
En contraste, en una revision sistematica y meta-andlisis mas reciente, se evaluo
la dureza arterial en nifios y adolescentes obesos usando PWV y se encontro
evidencia moderada (WMD IC 95% 0.45; 0.10-0.81 ms™) de que los nifios y
adolescentes obesos (IMC) tienen mayor dureza arterial, en particular en arterias
centrales al ser comparados con controles sanos y no obesos.(70) Se ha descrito
que los nifios obesos presentan mayor hipertension arterial.(71,72) Esta HTA en
nifos se asocia con el envejecimiento vascular temprano (EVA), con las
anormalidades inmunolégicas-metabdlicas subyacentes y la acelerada maduracién
bioldgica.(73) Los cambios morfologicos y funcionales vasculares subyacentes de
EVA y de la HTA en niflos asemejan a aquellos vistos en las personas mayores,
incluyendo un aumento en el grosor de la intima-media (GIM), la rigidez o dureza
arterial y la disfuncion endotelial.(74) En nifios, la historia natural de dureza arterial
y como se relaciona con la presion arterial aun es limitada.(70) Por otro lado,
varios estudios han encontrado asociacion entre PWV y presion arterial(56,70) y
algunos de ellos una asociacion independiente a la obesidad (IMC normal).(75,76)

En la poblacion general, hay estudios que sugieren que la distribucion de grasa
puede ser mas importante que la cantidad absoluta de grasa per se con la
asociacion de mayor dureza aértica.(77—80). En un estudio en donde se evalué la
relacion entre medidas de adiposidad central y general con dureza adrtica en
personas mayores a 25 afios se encontré que todas las medidas de adiposidad
estan asociadas con dureza aortica (cfPWV), independientemente de la edad,
sexo y presion arterial media. Sin embargo, las medidas de adiposidad central
como cintura y WHtR estdn mas relacionadas a cfPWV que el IMC (0.40, 0.45,
0.35 respectivamente), siendo mas fuerte la asociacion entre WHtR y cfPWV que
cintura sola.(81) Los mecanismos fisiopatologicos que expliqguen esta asociacion
de obesidad central y dureza arterial adrtica aun no estan claros. Sin embargo un
posible mecanismo es que la dureza arterial adrtica esta vinculada a la
concentracion de insulina. La hiperinsulinemia o la resistencia a la insulina pueden
actuar de manera directa o indirecta sobre la pared vascular. El efecto directo de
la insulina en cfPWV puede ser mediado a través de la activacion del sistema
nervioso simpatico, o por la disminucién de la biodisponibilidad de éxido nitrico
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evidente en estados de insulino-resistencia. El efecto indirecto de la insulina puede
ser mediado por la glicosilacion de las proteinas de la pared arterial lo cual
conduce a la produccion de enlaces cruzados entre las fibras de colageno, lo que
aumenta la dureza arterial.(82,83) Por ultimo, los mediadores pro inflamatorios
elevados en sujetos con obesidad central, también pueden explicar la conexion
entre obesidad central y dureza aortica.(84)

Sin embargo, en nifios y adolescentes no hay mucha evidencia del rol diferencial
de la distribucion de adiposidad en la dureza arterial. En una poblacion de nifios
saludables entre nueve y diez afios, se encontré una asociacion significativa entre
los indices de obesidad (IMC, CC y % de grasa total por DXA) y cfPWV siendo
mas fuerte con IMC (coeficientes B: 0.041, 0.017, 0.015 respectivamente). Esta
relacion es independiente de factores clinicos y metabdlicos como edad, sexo,
presion arterial, frecuencia cardiaca, HDL, TG, HOMA-IR. Adicionalmente, se
encontré que la influencia de adiposidad sobre PWV es independiente de los
efectos intermediarios potenciales de la actividad fisica y condicion
cardiorespiratoria.(85)

5. ¢Qué es lo que voy a hacer y en que espero contribuir?

Dado que el proceso ateroesclerético comienza en la nifiez, este periodo ofrece
una ventana de oportunidad para examinar el proceso inicial que contribuye al
desarrollo de riesgo cardiovascular. Con este estudio pretendemos evaluar como
se comportan los diferentes indicadores de adiposidad -central y total - en relacion
a este marcador temprano de dafio cardiovascular (PWV), en una poblacion con
prevalencia de desnutricion crénica como son un grupo de 227 adolescentes
guatemaltecos que tienen entre 9 y 17 afios. Agregado a lo anterior, en un
subgrupo de 74 sujetos haremos una comparacién entre la magnitud de efecto
observada prepuberalmente e iniciada la pubertad evaluando asi el rol de la etapa
puberal en la dureza arterial.

Con lo anterior se espera obtener informacion de la asociacion entre los
indicadores de adiposidad central con la dureza arterial central respecto a los
indicadores de adiposidad total en un contexto nutricional en el que aun se
observa alto retraso en crecimiento, como lo es Guatemala. Por tanto, esta
poblacion podria estar en mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
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lll. Hipotesis y Objetivos del Trabajo

Hipotesis:

Los indicadores de adiposidad central (circunferencia de cintura, cintura/estatura y
% de grasa troncal) se asociaran mas fuertemente a la dureza arterial adrtica que
los indicadores de adiposidad general (IMC, % de grasa total) en 227
adolescentes guatemaltecos (108 mujeres) de 9 a 17 afios.

Objetivo General:

Evaluar la relacién entre diferentes indicadores de adiposidad y dureza arterial
aodrtica en 227 adolescentes guatemaltecos (108 mujeres) de 9 a 17 afos.

Objetivos Especificos:

1. Describir el grado de adiposidad de los adolescentes estudiados de
acuerdo a: adiposidad general: IMC y % de grasa total por DEXA y
adiposidad central: circunferencia de cintura, relacion cintura/estatura, y %
de grasa troncal.

2. Describir la distribucion de dureza arterial aértica en los adolescentes
estudiados segun sexo y edad.

3. Evaluar la asociacion entre adiposidad global y central y dureza arterial
ajustando por potenciales variables de confusion: sexo, edad, etapa
puberal, actividad fisica, talla del nifio y nivel socioeconémico.

4. En una submuestra de 74 nifios, evaluar si la asociacion entre diferentes

indicadores de adiposidad y dureza arterial se modifica con el inicio de la
pubertad.
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IV. Metodologia

4.1 Disefio de la Investigacion:

El disefio de este estudio corresponde a un andlisis transversal de 227
adolescentes (9 y 17 afios (108 mujeres)) evaluados los afios 2012-2013 como
parte del estudio “Riesgo cardiovascular y metabodlico asociado con cambios en la
composicidén corporal en el tiempo, de nifios y adolescentes en Guatemala” cuyo
objetivo fue describir los cambios en la composicion corporal en el tiempo y
evaluar su asociacion con factores de riesgo cardiovascular y metabolicos. Estos
nifios fueron seleccionados a partir de 3 estudios previos del Instituto de Nutricion
de Centro América y Panama (INCAP) en el que escolares de 6 a 12 afios de
escuelas de la periferia de la Ciudad de Guatemala habian sido evaluados
antropomeétricamente, ademas de otros factores. En una submuestra de 74 nifios,
que contaba con informacion de dureza arterial pre puberal, se realizaron
adicionalmente analisis longitudinales exploratorios (dado el limitado tamafio de
muestra).

Los tres estudios se hicieron con un muestreo a conveniencia y representan a
poblacion de nivel socioeconémico medio-bajo de Guatemala.

4.2 Definicién de la Muestra;:

La muestra para este estudio corresponde a nifios y adolescentes del estudio
“Riesgo cardiovascular y metabdlico asociado con cambios en la composicion
corporal en el tiempo, de nifios y adolescentes en Guatemala” que contaban con
informacion de antropometria, DEXA y dureza arterial (74% de la muestra total del
estudio). En el estudio original, se realiz6 un muestreo por conveniencia de nifios
escolares (entre el 2005 a 2010) de la periferia de la Ciudad de Guatemala; estas
escuelas representan poblacion de nivel socioeconémico medio-bajo. Los criterios
de exclusién para este estudio fueron: nifios con alguna enfermedad crénica
conocida (i.e. epilepsia) o que hubieran migrado a otras comunidades.

La submuestra en la que se realizaron analisis longitudinales corresponde a
adolescentes participantes del estudio “Obesidad y Factores de Riesgo
Cardiovascular’ (NHLBI) realizado también en la periferia de Ciudad de Guatemala
y que cuentan con informacién pre y postpuberal de antropometria, DEXA y
dureza arterial (85% del total). Los criterios de exclusion para este estudio fueron:
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escolares cronicamente enfermos, etapa puberal >=2, hermanos de un escolar
gue ya fue incluido en el estudio, y desnutricion aguda (IMC puntaje z <-2).

Para los analisis del presente estudio se excluyeron a: sujetos con antecedentes
genéticos de distrofia muscular o consumo de algun tipo de medicamento que
altere la cantidad o distribucion adiposidad o la dureza arterial (i.e.
glucocorticoides, estatinas).

4.3 Marco Conceptual
En el siguiente esquema se muestra el planteamiento del presente estudio:

Figura 1. Andlisis transversal

Variable predictora Variable respuesta

Medicién puberal (T1)

Adiposidad:
iposida Medicién puberal (T1)

IMC . . .
Cintura Durezaarterial central:
PWV

Cintura/estatura
% de grasa total
% de grasa troncal

¢Asociacion mas fuerte
conindicadoresde
adiposidad central?

Variables de confusién:

Sexo, edad, etapa puberal,
Actividad fisica,
Estatura
NSE
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Figura 2. Analisis longitudinal

¢ES DIFERENTE ESTA ASOCIACION?

ETAPA PREPUBERAL | ETAPA PUBERAL

Variable predictora Variable respuesta Variable predictora Variable respuesta

Medicion prepuberal TO Medicin puberalTl

Adpostat Mediin puberalll
IMC
Cintura
Cintura/estatura Durezaarterial central:
%de grasa total Pwv
%de grasa troncal

Adiposidad:

£

F]
gk Medicion prepuberal O 2y
85¢ i}
ESS M g5
§8% Cintura ‘ £ g
s£3 ) ‘
3£ Cintura/estatura Durezaa:;vrw; central: iz
3 c
353 %de grasa total g5
< ® 2
~ ~

% de grasa troncal

\ 7 \ 7

Variables de confusion:

adiposidad central?

Variables de confusion:
Sexo, edad, etapapuberal, Sexo, edad, etapapuberal,
Actividadfisica, Estatura, Actividad fisica, Estatura,
NSE

V. Recoleccién de los datos

La informacion se recolect6 en los afios 2012-13 con ayuda de personal
capacitado y estandarizado en el Laboratorio de Fisiologia y Composicion
Corporal del INCAP.

5.1 Evaluaciones antropométricas:

Para la toma de mediciones de talla, peso y circunferencia de cintura, los niflos se
encontraban en ropa interior y sin calzado. Las mediciones se hicieron bajo
protocolos estandarizados, dos veces para cada medida y una tercera vez solo
para aquellas medidas en que su variacion fuese mayor a 0.5cm en las dos
mediciones previas. El peso se determiné con una balanza digital Mettler Toledo
IND221 (Mettler Toledo Inc., Columbus Ohio, USA) con precisiéon de 0.01 kg vy
capacidad maxima de 300kg; la talla se obtuvo usando un tallimetro SECA 213
con precision de 1mm y capacidad méaxima de 205 cm (Seca Deutschland,
Hamburg, Germany). El peso y la talla fueron utilizados para la construccion del
indice de masa corporal (IMC, Peso/talla?). Las puntuaciones estandar (z score)
de talla para la edad (TAZ) e IMC para la edad (BAZ) fueron estimados con los
valores de referencia de la OMS 2007.(86) Se tomd como sobrepeso BAZ >1 y <2
Z y obesidad BAZ =22 Z y retraso en crecimiento como TAZ <-2 Z, segun estos
valores de referencia.
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La circunferencia de cintura se midi6é con el torso desnudo y se determiné el punto
medio entre el reborde de la cresta iliaca y la Ultima costilla flotante del lado
derecho utilizando una cinta métrica SECA 201 con capacidad de 205 cm y una
precision de 0,1 cm. Se determind obesidad central si el percentil era > 90,
conforme a los valores de referencia de hispanos en NHANES 111.(87) A partir de la
circunferencia de cintura y talla en centimetros se determind la relacion
cintura/talla (WHtR) y se defini6 como obesidad central si era =0.5.

5.2 Composicion corporal:

El porcentaje de grasa total y troncal se evalud utilizando absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA). Esta técnica detecta la diferencia de atenuacion que
sufren los fotones emitidos en relacion a la composicion y grosor del tejido que
atraviesan. Es una técnica validada en nifios y nifias para medir la densidad
mineral 6sea y grasa a través de radiacion. La radiacion recibida durante la
evaluacion es minima (comparable con la exposicion que se obtiene durante un
dia soleado).(88) La evaluacion se realiz6 completamente en ayunas, en ropa
interior, con bata y sin calzado. El software Lunar iDXA ENCORE version 12.x —
con capacidad maxima de 204 kg por paciente- genera los siguientes resultados
de composicion corporal: grasa como porcentaje del tejido total y como porcentaje
del tejido de la regién; masa total en kilogramos; gramos de tejido blando; gramos
de tejido graso y gramos de tejido muscular; composicion mineral 6sea en gramos;
Percentil o Puntuacion Z e IMC.

5.3 Dureza arterial adrtica:

La dureza arterial central (aorta y carétida principalmente) es considerada una de
las manifestaciones tempranas de dafio vascular. La velocidad de onda de pulso
medida entre las arterias carétida y femoral (cf-PWV), como medida de dureza
aortica, es un predictor robusto de eventos cardiovasculares en varios niveles de
riesgo cardiovascular. Para medir velocidad de onda de pulso (PWV) se utilizé
Sphygmocor (AtCor Medical Pty, Ltd, Illinois, EUA) el cual es un aparato que mide
diferentes pardmetros cardiovasculares tales como indices sistélicos centrales y
periféricos, presion central y periférica y velocidad de onda de pulso.(89)

La velocidad de onda de pulso (PWV) es la velocidad de la onda de presion
transitando a través de las arterias. PWV se calcula a través de la siguiente
formula:

PWYV = distancia (m)/ tiempo de transito (s)
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Por tanto, la dureza &ortica (cf-PWV) es un parametro medido directamente en
tiempo real del tiempo necesario para que las ondas de presion viajen a traves de
la aorta. Este parametro se obtiene de forma no invasiva a través de un ECG de 3
lineas (mufiecas y pie en este estudio) y un tondmetro transdérmico. El tiempo de
transito entre los sitios de las arterias (carotida y femoral) es determinado por la
diferencia entre el retraso de la onda R del ECG y un punto de referencia de la
onda (pie). La distancia (mm) se mide manualmente con una cinta métrica en los
siguientes segmentos (SECA 201 con capacidad de 205 cm y una precision de 0,1
cm):

- la distancia desde la muesca esternal hacia el sitio de la medicion distal
(femoral en este estudio)

- la distancia desde la muesca esternal hacia el sitio de la medicién proximal
(cardtida en este estudio)

Al terminar las mediciones, estas se validan con un control de calidad del software
de Shygmocor: las desviaciones estandar (DS) del tiempo promedio de transito
deben ser <=6%, la diferencia de las pulsaciones deben ser =<5, y por dltimo la
DS de PWV debe ser =<10%. Al no cumplir estos criterios, el software pide que se
tomen de nuevo las medidas.

Para realizar esta prueba el sujeto se encontraba en ayunas, en posicién supina,
con brazos a la par del cuerpo y en un estado tranquilo. Se procedia a colocar los
electrodos para el ECG, limpiando con alcohol previamente. Luego al ingresar la
informacion del sujeto (presion arterial, edad, peso, distancia desde la muesca
esternal hacia la femoral y distancia desde la muesca esternal hacia la carétida)
en el software, se procedia a encontrar con las yemas de los dedos anular y
medio, el punto donde la presion era mas fuerte en carotida y femoral. Al encontrar
el punto de presion mas fuerte en ambas arterias, se colocaba el tonémetro y en
pantalla aparecian las ondas de pulso. Al obtener la amplitud de onda requerido
por el software, se esperaban 10 segundos aproximadamente para capturar la
informacion. Al concluir, el software mostraba el control de calidad de la medicion
y asi poder determinar si era necesario o no volver a hacer la prueba. El tiempo
estimado era de 5 a 10 minutos por sujeto. Este procedimiento fue realizado por
un mismo operador para todo el estudio T1 y otro operador distinto para TO.

5.4 Etapa puberal:

Para evaluar el estadio puberal realizamos un cuestionario de autoreporte que
incluia preguntas acerca de cambios en el cuerpo (estatura, vello corporal, piel,
v0z, menarquia) e imagenes de estadio de Tanner que han sido validadas.(90) Se
utilizé como variable categérica segun estadio de Tanner por imagenes (1 a 5).
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5.5 Nivel socioeconémico:

El nivel socioeconémico se obtuvo a través del nivel de escolaridad de la madre
(mayor grado alcanzado) y se us6 como variable categérica: nivel socioecondémico
bajo (<6 afios). Esta informacion se recolectd a través de un cuestionario dirigido
a padres de familia.

5.6 Condicioén fisica:

Se realizé el test de 6 minutos de caminata (6MWT) en las instalaciones de
INCAP, un dia distinto al dia de pruebas en el laboratorio. Se sigui6 el protocolo
estandar(91) para esta prueba y adicionalmente se registro la frecuencia cardiaca
con Polar RS400.
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VI. Detalle y Operacionalizacion de Variables

A continuacion se describen las variables que fueron utilizadas para el estudio con
el detalle de su respectiva obtencion y operacionalizacion:

asociacion entre
la circunferencia
de cinturay su
talla en cm

en centimetros,
segun la siguiente
formula:

WHtR= cintura
cm/talla cm

VARIABLE DEFINICION OBTENCION OPERACIONALIZACION
Utilizando el peso
y la talla,
dividiendo el peso
por la talla en
IMC Z metros al Se utilizé6 como variable
Medida de cuadrado, segun la | continuay como variable
asociacién entre siguiente férmula: categorica:
el peso de un IMC= Kg/M2 Sobrepeso: BAZ >1 y <2
Vv individuo y su Z
A talla en metros | de acuerdo con las
R al cuadrado curvas de Obesidad: BAZ >2 Z
| crecimiento de la
A OMS 2007 se
B estimo un puntaje
L z
E Circunferencia Se utilizé como variable
S Adiposidad de cintura: Se moilqié el pulnto contl(rzlg{ae;/écr(ijcrgop;?{jrllable
indi medio entre la
p| enToyTl Irr]nd:c:j?c%ag?jlea cresta iliaca y la determinar obesidad
R concentracion Gltima costilla central:
E de grasa en flqta_nte, con cinta > percentil 90 de
D region metrica SECA 201 Hispanos NHANES
é abdominal. 2004(87)
T Utilizando la
e} Relacion circunferencia de
R cintura/estatura cinturay la talla,
A (WHtR): dividiendo la o .
A _ cintura por la talla Se L_Jtlllzo como varlgble
Medida de continua y como variable

categorica para
determinar obesidad
central:

0.5 (33)
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Porcentaje de
masa grasa
total: Estimacion
de la cantidad
de masa
mediante
radiacion de
baja intensidad

Medido a través de
la densitometria de
doble energia
radiologica (DEXA)

Se utilizé6 como variable
continua.

Porcentaje de
masa grasa
troncal:
Estimacion de la
cantidad de
masa grasa por
sectores
mediante
radiacion de
baja intensidad

Medido a través de
la densitometria de
doble energia
radioldgica (DEXA)

Se utilizé6 como variable
continua.

>HunmMmCoOonmIuT Mo —D0>I

Dureza
arterial
central
aortica

La velocidad de
onda de pulso
medida entre las
arterias carotida
y femoral (cf-
PWV), como
medida de
dureza adrtica.

La medicion de la
velocidad de onda
de pulso (PWV) se
realiz6 con
Sphygmocor, el
cual es un método
no invasivo a
través de un ECG
de 3 lineas y un
tondmetro
transdérmico que
se coloca en las
arterias radial,
carétida y femoral.

Utilizado como variable
continua para su medicion
m/s
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OMror>—-—I0><

A partir de la talla
obtenida en los
registros de
consultorio y de

Se utiliz6 como variable
continua y como variable

nw>»x0+40

imagenes

Talla Talla para la acuerdo con las categorica:
edad Z score curvas de o
OMS 2007 se TAZ<-2Z
estimé un puntaje
z
D
E
C
(@) ,
NUmero de .
N . test de 6 minutos S, .
E Actividad metros de caminata Se utiliz6 como variable
U fisica recorridos en (6MWT) continua
S seis minutos
[
(@)
N
) Mediante Se utiliz6 como variable
Etapa Estadio de cuestionario de categorica
puberal o Tanner autoreporte de
Tanner (1,2,3,4,5) P (prepuberal =1; puberal

>=2)




Y,

A I :

R _ A partir de Se utiliz6 como variable
Nivel de ionari categorica:

| : . cuestionario a g -

Nivel escolaridad:
A . . . ~ madres y padres
socioecondm | numero de afios L
B ico de estudio de la de los participantes
L sobre nivel de Nivel socioeconémico
madre ) . ~
E escolaridad. bajo (<6 afios)
S

| VII. Tamafo de la muestra

Célculo de poder: Dado el tamafio de muestra esperado para este estudio
(n=227), asumiendo un poder de 80% y un nivel de confianza de 95%, un ejemplo
de la minima diferencia capaz de detectarse para las variables respuesta dureza
arterial entre niflos con sobrepeso y normales o con obesidad central y normales
se presenta en la tabla a continuacion:

Diferencia de Medias (n=227)
Normal
(60%) Normal (80%)
Sobrepeso | Obesidad Central
Arterial (40%) (20%)
Stiffness
(m/s)
DS=0.5 0.3 m/sg 0.4 m/sg

Las estimaciones de prevalencia de sobrepeso y obesidad central y la desviacion
estandar de dureza arterial se hicieron en base a analisis preliminares en esta
misma muestra. Las diferencias capaces de ser detectadas con este tamafo de
muestra se encuentran dentro de los niveles reportados en la literatura.(69,70)
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VIIl. Andlisis estadistico

Inicialmente, se hizo un analisis descriptivo de cada variable: se evalué normalidad
(graficamente y por test estadisticos) y se resumieron como media y desviacion
estandar para aquellas que fueron continuas y normales o como mediana y rango
intercuartilico para aquellas que no fueron normales; se utilizé distribucién de
frecuencia para las variables categoricas. Las diferencias por sexo se evaluaron
usando un t-test en el caso de variables continuas normales, un test de la mediana
(Mann-Whitney) en variables continuas no normales y chi cuadrado en el caso de
variables categoricas.

Para explorar la asociacion entre diferentes indicadores de adiposidad y dureza
arterial, se construyeron en primer lugar graficos de dispersion utilizando los
indicadores de adiposidad y la dureza arterial como variables continuas para
visualizar la forma de la distribucion de las asociaciones. En segundo lugar se
realizaron tablas de correlaciones. Finalmente, se corrieron modelos de regresion
lineal para cada uno de los indicadores ajustando por potenciales variables de
confusién: actividad fisica, estatura, nivel socioecondmico, etapa puberal, edad y
sexo. Para cada uno de estos modelos se verificd previamente el cumplimiento de
todos los supuestos necesarios en cada variable para utilizar una regresion lineal.
De cada modelo se obtuvo coeficientes § mas intervalos de confianza del 95%.
Para poder comparar estos coeficientes, tanto la variable respuesta como cada
uno de los predictores, estos fueron expresados como puntajes estandarizados
(Bs), en relacién a la muestra (valor menos promedio de la poblacién divido por la
desviacién estandar de la poblacién) y se corrieron nuevamente los modelos
obteniéndose coeficientes estandarizados que pueden ser comparados. En estos
modelos de regresion lineal se evalu6 el potencial efecto modificador de la etapa
puberal. En estos analisis solo se considerd una medicion por nifio.

En el caso del subgrupo con informacion pre puberal se evalu6 la consistencia de
los resultados transversales previamente descritos. En primer lugar, se utilizé un
modelo de medidas repetidas en el que se consider6 como variable respuesta la
dureza arterial (pre y post puberal) y como predictores las medidas de adiposidad
(pre y post puberal), evaluando su potencial interaccion con estadio de pubertad.
Adicionalmente, se estratifico la muestra seguin estadio puberal y se corrieron los
modelos nuevamente, ajustados por las mismas variables y agregandose la
variable del tiempo entre mediciones (TO y T1). Este analisis se considera
solamente como exploratorio dado que el tamafio de muestra del estudio no
permite evaluar este tipo de interacciones. Se consider0 significativo un valor p
menor de 0.05 y todos los analisis se corrieron en Stata 13.
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IX. Aspectos éticos

Previo al inicio del estudio, solicitamos la firma de un consentimiento informado de
todos los padres de familia y un asentimiento verbal por parte de todos los nifios y
adolescentes participantes. El consentimiento informado contenia una descripcion,
en términos simples, de todas las pruebas que realizamos, la seguridad y
confiabilidad de los datos y el compromiso de entregar a cada participante la
informacion de las pruebas realizadas en el estudio. A todos los sujetos les
proporcionamos transporte hacia el laboratorio de composicion corporal del INCAP
y alimentacién el dia de las pruebas en compafiia de un padre de familia. A cada
sujeto le asignamos un ID Unico para guardar su identidad. Hicimos un doble
ingreso de los datos en REDCap. Los datos obtenidos se han usado para fines de
investigacion en INCAP solamente y las bases de datos y archivos se han
mantenido guardados y con acceso restringido para investigadores del estudio. El
estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica del INCAP.

X. Limitaciones

Dentro de las principales limitaciones encontradas tenemos que el estudio es de
tipo transversal lo que no permite explorar la temporalidad de las asociaciones, sin
embargo, en este caso pareciera razonable plantear que seria el exceso de
adiposidad el que conduce a alteraciones de la pared vascular y no viceversa. El
tamafio de muestra si bien es elevado para estudios con mediciones directas,
como las que hemos realizado, resulta insuficiente para evaluar si los efectos
difieren en subgrupos por ejemplo por sexo, nivel socioecondmico, etc. La
medicion de estadio puberal es cuestionable dado que es autoreporte sin embargo
el error proveniente de esto debiera ser aleatorio y por ende, no sesgar lo
estudiado. Finalmente, los sujetos en el estudio son de nivel socioeconémico
medio-bajo por lo que es importante remarcar que pueden no reflejar la situaciéon
de los nifios y adolescentes guatemaltecos en general.
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XI. Ventajas

Dentro de las ventajas del estudio encontramos la medicion de dureza arterial
aortica (PWV) por Sphygmocor corresponde a mediciones “gold standard” que no
se realizan rutinariamente en nifios de esta edad. Adicionalmente, contamos con
meétodos validos y precisos de medicion de adiposidad como DEXA lo que
aumenta la validez de las conclusiones. Agregado a lo anterior, se hizo un andlisis
de sensibilidad en una submuestra de 74 nifios en donde se pudo evaluar el
potencial efecto del inicio de la pubertad. Finalmente, este estudio se realiz6 en
una poblacion con caracteristicas nutricionales particulares como es la
coexistencia de baja talla y obesidad lo que podria modificar el impacto biolégico
observado en otras poblaciones. En este sentido, el aporte de este trabajo resulta
anico.
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Xll. Resultados

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio, estratificado por sexo
. Total Mujeres Hombres

Caracteristica

(n=227) (n=108) (n=119) p-value
Edad Cronologica (afios) 139 + 2.0 138 £2.0 14.0 + 1.98 0.523
Etapa puberal n(%) 0.000
| 44 (19.7%) 9 (8.3%) 35 (30.0%)
I 60 (26.3%) 39 (36.1%) 21 (17.5%)
I 57 (25.0%) 30 (27.7%) 27 (22.5%)
v 52 (22.8%) 24 (22.2%) 28 (23.3%)
Y, 14 (6.1%) 6 (5.5%) 8 (6.7%)
Talla (cm) 149.9 + 10.3 1475176 152.0 + 11.8 0.001
Z Talla, OMS* -1.30 + 1.03 -1.29 +1.10 -1.30 + 0.98 0.919
Talla para la edad < -2, OMS* n(%) 53 (23.3%) 25 (23.3%) 28 (23.3%) 0.996
Peso (kg) 50.0 + 12.4 49.8 + 11.4 50.2 + 13.4 0.819
IMC (kg/m2) 220+ 4.1 224 +43 217 + 4.0 0.237
Obesidad general
ZIMC 07 +11 08+1.1 0.6 £ 1.2 0.318
Sobrepeso: BAZ >1y <2 DS OMS* n(%) 64(28.1%) 29(27.1%) 35(29.1%) 0.903
Obesidad: BAZ >2DS OMS* n(%) 36(15.8%) 18(16.8%) 18(15%) 0.903
% grasa total DEXA 30.3 (14.4) 35.1 (8.4) 23.8 (12) 0.000
Obesidad central
Circunferencia de Cintura (cm) 76.2 + 104 76.9 + 10.4 75.6 + 10.3 0.340
Circunferencia Cintura = percentil 90** n(%) 24(10.5%) 13(12.0%) 11(9.1%) 0.483
WHtR 0.50 + 0.06 0.52 + 0.06 0.49 + 0.06 0.007
WHIR 20.5 *** n(%) 109(47.8%) 62(57.4%) 47(39.1%) 0.006
% grasa tronco DEXA 29.6 (16.8) 35.3 (12.2) 22.5 (15.3) 0.000
Dureza Arterial Aortica
cf-PWV (m/s) 4.6 (0.6) 4.6 (0.6) 4.6 (0.6) 0.973
Otras variables
6MWT (m) 550 (92) 526 (86) 570 (86) 0.000
Escolaridad madre <6 afios, n(%) 161 (71.5%) 78 (73.5%) 83 (69.7%) 0.195

Los valores estan presentados como media + DE, mediana(RIQ), o n (%)

Z Talla= puntaje ztalla para la edad; IMC= indice de masa corporal; Z IMC= puntaje z IMC para la edad;
DEXA= absorciometria de rayos X de energia dual; WHtR=relacion cintura/talla; cf-PWV= dureza aértica;

6MWT= prueba de seis minutos
*OMS 2007

**Fernandez JR, et.al. 2004
***Browning LM, et.al. 2010

Las caracteristicas de la poblacion de estudio estdn descritas en la Tabla 1,
estratificadas por sexo. Se evaluaron 227 participantes (47.6% mujeres). El
promedio de edad fue de 13.9 afios y la gran mayoria (80%) ya habia iniciado la
pubertad. Casi un 25% de los sujetos presentaron retraso en el crecimiento segun
talla mientras que un 28.1% del total de los adolescentes presentaron sobrepeso
y un 15.8% obesidad segun la clasificacion de IMC >1 y >2, respectivamente
(OMS 2007). La dureza arterial (cf-PWV) en promedio fue de 4.6 m/s y no hubo
diferencias por sexo. Dentro de las diferencias encontradas por sexo vemos que el
91.5% de las mujeres ya habia iniciado la pubertad al momento de la evaluacion,
en comparacion con un 70% de los hombres. Peso, talla, % de sobrepeso,
obesidad y obesidad central no presentaron diferencias por sexo mientras que la
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grasa total y troncal, medida por DEXA, y cintura:estatura (WHtR) fueron mas alta
en mujeres (p<0.000). La condicién fisica es estadisticamente mas alta en los
hombres (p<0.001).

Tabla 2. Asociacién bivariada entre indicador de adiposidad y cf-PWV (n=227)
r B B 95% IC p

Adiposidad general

ZIMC 0.125 0.060 0.010, 0.109 0.017
% grasa total DEXA 0.258 0.011 0.005, 0.018 0.001
Adiposidad central

Circunferencia de cintura 0.356 0.014 0.009, 0.019 0.000
WHItR 0.362 2.266 1.423, 3.110 0.000
% grasa troncal DEXA 0.285 0.010 0.005, 0.016 0.000

cf-PWV=dureza aértica; Z IMC= puntaje z IMC para la edad;

DEXA= absorciometria de rayos X de energia dual; WHtR= relacion cintura/talla

Los resultados de los andlisis bivariados de la relacion de los diferentes
indicadores de adiposidad, general y central, y dureza arterial aértica (cf-PWV) se
muestran en la Tabla 2. Como se presenta en la tabla, en esta muestra todos los
indicadores estan correlacionados positivamente con cf-PWV (p<0.05). Los
indicadores de adiposidad central y % de grasa total presentan correlaciones
moderadas mientras que la correlacién de adiposidad general- puntaje z de IMC
(ZIMC) - presenta una correlacion débil. Circunferencia de cintura (CC) y WHtR
son los indicadores con mayor correlaciéon (r=0.356 y 0.362 respectivamente)
seguidos por % grasa troncal DEXA (0.285) y % de grasa total (0.258). Finalizando
con ZIMC, que presenta una correlacion débil (r=0.125).
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Tabla 3. Asociacién transversal entre indicador de adiposidad y cf-PWV en

modelos multivariados (n=212)

Variables crudas B B 95% IC p
Adiposidad general

ZIMC 0.066 0.013, 0.119 0.014
% grasa total DEXA 0.018 0.010, 0.027 0.000
Adiposidad central

Circunferencia de cintura 0.015 0.009, 0.021 0.000
WHIR 2.338 1.422, 3.253 0.000
% grasa troncal DEXA 0.015 0.008, 0.021 0.000
Variables estandarizadas Bs B 95% IC p
Adiposidad general

ZIMC 0.162 0.032, 0.291 0.014
% grasa total DEXA 0.340 0.191, 0.490 0.000
Adiposidad central

Circunferencia de cintura 0.342 0.209, 0.475 0.000
WHtR 0.326 0.205, 0.448 0.000
% grasa troncal DEXA 0.329 0.187,0.471 0.000

Todos los modelos ajustados por talla, actividad fisica, edad, sexo, NSE, tanner

Bs - coeficiente Beta estandarizado

cf-PWV=dureza adrtica; Z IMC= puntaje z IMC para la edad;

DEXA= absorciometria de rayos X de energia dual; WHtR= relacidn cintura/talla

Tabla 4. Descripcion del estado nutricional y dureza arterial adrtica

Total normal sobrepeso/obesidad (ZIMC >1)*
(n=227) (n=127) (n=100) p-value
Dureza Arterial Aortica
cf-PWV (m/s) 4.6 (0.6) 4.6 (0.6) 4.6 (0.5) 0.180
Total normal obesidad central (WHtR 20.5)**
(n=227) (n=117) (n=110) p-value
Dureza Arterial Aortica
cf-PWV (m/s) 4.6 (0.6) 45(0.5) 4.7 (0.5) 0.000

Los valores estan presentados como mediana(RIQ) sin ajustar

ZIMC= puntaje z IMC para la edad; WHtR=relacion cintura/talla; c-PWV= dureza adrtica;

*OMS 2007
**Browning LM, etal. 2010
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion de estudio, estratificado por etapa puberal

Caracteristica Total Tanner | Tanner li Tanner Tanner IV Tanner V
(n=227) (n=45) (n=60) (n=57) (n=52) (n=14)
Edad Cronologica (afios) 139 + 20 122 + 15 136 + 16 146 + 17 148 + 20 148 + 21
Talla 1499 + 103 1397 + 914 1480 + 831 1533 * 80 1553 + 9.0 156.1 + 9.1
ZTalla, OMS* -130 + 103  -120 + 108 -125 + 122 -140 + 089  -129 + 095 -140 + 093
Talla para la edad < -2, OMS* n(%) 53 (23.3%) 12 (27.2%) 17 (28.3%) 12 (21.0%) 10 (19.2%) 2 (14.2%)
Peso (kg) 500 + 125 398 + 124 474 + 99 532 + 121 572 + 99 538 + 82
IMC (kg/m?2) 220 £ 42 211 £ 47 209 + 36 231 £ 42 235 t 39 199 + 31
Obesidad general
ZIMC 07 £ 117 087 + 127 052 + 102 083 + 127 104 + 108 106e09 £ 1.03
Sobrepeso: BAZ >1 DS OMS* n(%) 64(28.1%) 8(18.1%) 16(26.6%) 14(24.5%) 23(44.2%) 3(21.4%)
Obesidad: BAZ >2DS OMS* n(%) 36(15.8%) 11(25.0%) 5(8.3%) 12(21.0%) 8(15.3%) 0(0%)
% grasa total DEXA 30.3 (14.4) 28.3 (12.9) 31.2(9.8) 31.5(16.9) 32.0 (18.0) 21.7 (14)
Obesidad central
Circunferencia de Cintura 762 + 104 710 + 122 752 £ 82 776 + 108 798 + 9.2 778 + 83
Circunferencia Cintura 2 percentil 90** n(%) 24(10.5%) 6(13.3%) 4(6.6%) 7(12.2%) 5(9.6%) 2(14.2%)
WHR 051 + 0.06 050 + 0.07 050 £ 005 050 = 0.06 051 + 0.06 050 + 0.06
WHIR 20.5 *** 109(47.8%) 18(40%) 30(50%) 26(46%) 29(56%) 6(43%)
% grasa troncal DEXA 29.6 (16.8) 24.6 (17) 30.4 (13.9) 32 (16.7) 317 (19.5) 26.1 (13)
Dureza Arterial Aortica
cf-PWV 4.6 (0.6) 4.6 (0.6) 4.6 (0.6) 45(0.6) 4.7 (0.6) 4.8(0.8)
Otras variables
6MWT (m) 550 (92) 575 (68) 557 (78) 527 (104) 528 (96) 571 (97)
Escolaridad madre <6 afios, n(%) 161 (71.5%) 29 (65.9%) 44 (74.5%) 43 (75.4%) 35 (68.6%) 10 (71.4%)

Los valores estan presentados como media + DE, mediana(RIQ), o n (%)

Z Talla= puntaje ztalla para la edad; IMC= indice de masa corporal; Z IMC= puntaje z IMC para la edad; DEXA= absorciometria de rayos X de energfa dual; WHtR= relacion cintura/talla;

cf-PWV= dureza adrtica; 6MWT= prueba de seis minutos

*OMS 2007
*Fernandez JR, etal. 2004
**Browning LM, etal. 2010




Tabla 6. Asociacidn transversal entre indicador de adiposidad y cf-PWV en modelos multivariados
con variables crudas y estandarizadas, estratificado por estadio puberal

Etapa prepuberal (n=43) Etapa puberal (n=169)
Variables crudas B B 95% IC p B B 95% IC p
Adiposidad general
ZIMC 0.075 -0.050, 0.200 0.234 | 0.067 0.006, 0.127 0.030
% grasa total DEXA 0.030 0.012, 0.048 0.002 0.014 0.003, 0.023 0.009

Adiposidad central
Circunferencia de cintura 0.027 0.015, 0.039 0.000 0.011 0.003, 0.018 0.003

WHIR 3.652 1.877,5.427 0.000 1.663 0.555, 2.770 0.004
% grasa troncal DEXA 0.023 0.010, 0.037 0.001 0.011 0.002, 0.018 0.008
Variables estandarizadas Bs B95%IC p Bs B95%IC p
Adiposidad general

ZIMC 0.181 -0.125, 0.487 0.237 0.163 0.015, 0.311 0.031
% grasa total DEXA 0.537 0.215, 0.859 0.002 0.243 0.062, 0.423 0.009

Adiposidad central
Circunferencia de cintura 0.587 0.317,0.857 0.000 0.240 0.082, 0.397 0.003
WHIR 0.513 0.258, 0.767 0.000 0.246 0.101, 0.390 0.001
% grasa troncal DEXA 0.514 0.224, 0.803 0.001 0.232 0.060, 0.403 0.008

Todos los modelos ajustados por talla, actividad fisica, edad, sexo, nivel socioeconémico, etapa puberal
Bs - coeficiente Beta estandarizado

cf-PWV=dureza aértica; Z IMC= puntaje z IMC para la edad; DEXA= absorciometria de rayos X de energia dual; WHtR=relacién cintura/talla

Los andlisis multivariados de la asociacion entre diferentes indicadores de
adiposidad general y central y dureza arterial, en una muestra de 212 nifios, se
presentan en la Tabla 3. En la primera parte de la tabla se muestran los
coeficientes crudos y en la segunda parte se presentan los coeficientes 3
estandarizados (Bs), para poder comparar las fuerza de asociacion de los
diferentes indicadores entre si. Tras ajustar por talla, actividad fisica, edad, sexo
nivel socieconémico y etapa puberal, se observa que todos los indicadores estan
moderadamente relacionados con cf-PWV (Bs entre 0.32 y 0.34), excepto ZIMC
gue presenta una asociacion débil (s=0.162). Por otro lado, en la Tabla 4 al
comparar cf-PWV por estado nutricional, observamos que no hay diferencia
significativa entre normales y obesos medidos por ZIMC (p=0.180. Sin embargo, al
comparar obesidad central, medido por WHtR, se observa un aumento significativo
de cf-PWV en los nifios obesos (4.7 (0.5) m/s).
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El rol de la etapa puberal se evalu6 primero haciendo una descripcion de la
poblacion de estudio por estadio puberal en la Tabla 5. En esta tabla encontramos
que la edad promedio en etapa puberal | es de 12.2 afios, en etapa puberal Il es
de 13.6 afnos, en etapa puberal Il es de 14.6 afos, en etapa puberal IV y V es de
14.8 afnos. El retraso en el crecimiento disminuye a partir de la estadio Ill hasta
llegar a un 14% en etapa puberal V. En estadios Il y IV hay mayor prevalencia de
sobrepeso (26% y 44% respectivamente), mientras que en los estadios | y Il
mayor prevalencia de obesidad (25% y 21% respectivamente). En estadio IV, mas
del 55% de los adolescentes presentan obesidad central. Por dltimo, al comparar
cf-PWYV por etapa puberal, encontramos que en la etapa I, Il y lll hay una aparente
estabilidad, aumentando a partir de etapa IV a V.

En estos andlisis transversales, también se evaluo el potencial efecto modificador
de la etapa puberal en modelos multivariados, encontrandose que efectivamente
la pubertad tiene un efecto modificador en el caso de las variables de adiposidad
central (p para la interaccién <0.05). Por esta razon, los analisis se presentan
estratificados por estadio puberal en la Tabla 6 ajustando por las mismas variables
que la tabla 3. En etapa prepuberal, todos los indicadores de adiposidad general y
central estan asociados positivamente con aumento de cf-PWV (p<0.05) excepto
ZIMC (p=0.234). En la segunda parte de la tabla, se observa que todos los
indicadores estdn moderadamente relacionados con dureza arterial (s entre 0.51
y 0.58). En etapa puberal, todos los indicadores de adiposidad general y central
estan asociados positivamente con aumento de cf-PWV (p<0.05). Al comparar los
Bs, se observa que todos los indicadores, excepto ZIMC, estan moderadamente
relacionados con dureza arterial (Bs entre 0.23 y 0.25). En todos los andlisis la
asociacion mas deébil fue entre ZIMC y cf-PWV (Bs = 0.163; p= 0.031).
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Tabla 7. Asociacion entre indicador de adiposidad y c¢f-PWV en modelos de medidas repetidas con
variables crudas y estandarizadas, estratificado por estadio puberal

Etapa prepuberal (n=26) Etapa puberal (n=48)
Variables crudas B B 95% IC p B B 95% IC p
Adiposidad general
ZIMC 0.108 -0.042, 0.258 0.152 0.051 -0.046, 0.148 0.298
% grasa total DEXA 0.028  0.0004,0.0564  0.047 0.005 -0.012, 0.021 0.568

Adiposidad central
Circunferencia de cintura 0.019 -0.002, 0.041 0.075 0.007 -0.004, 0.018 0.211

WHIR 2.699 -0.393, 5.791 0.085 1.157 -0.606, 2.919 0.195
% grasa troncal DEXA 0.020 -0.001, 0.042 0.062 0.005 -0.007, 0.017 0.451
Variables estandarizadas Bs B 95% IC p Bs B 95% IC p
Adiposidad general

ZIMC 0.197 -0.112, 0.506 0.205 0.105 -0.092, 0.303 0.292
% grasa total DEXA 0.415 0.047,0.782 0.028 0.078 -0.145, 0.300 0.491

Adiposidad central
Circunferencia de cintura 0.375 0.012,0.738 0.043 0.125 -0.066, 0.316 0.196
WHIR 0.400 0.073,0.727 0.018 0.134 -0.056, 0.323 0.165
% grasa troncal DEXA 0.379 0.023,0.736 0.038 0.093 -0.121, 0.307 0.391

Todos los modelos ajustados por talla, actividad fisica, edad, sexo, iempo entre mediciones, NSE, etapa puberal

Bs - coeficiente Beta estandarizado
cf-PWV=dureza adrtica; Z IMC= puntaje z IMC para la edad; DEXA= absorciometria de rayos X de energia dual;WHtR= relacién cintura/te

En la Tabla 7 se muestran los resultados de analisis de medidas repetidas
llevados a cabo en una submuestra de 74 nifios con datos en prepubertad y
pubertad para evaluar la consistencia de los resultados presentados en la Tabla 6.
En estos nifilos también se evalud el potencial efecto modificador de la etapa
puberal entre la asociacion de los indicadores de adiposidad y cf-PWV por medio
de la estratificacion dado el numero restringido de sujetos (p para interaccion >
0.4). Al igual que en el caso de la muestra transversal observamos que en etapa
prepuberal, la asociacion entre adiposidad y cf-PWV es de moderada magnitud,
mayor a la que se observa en la etapa puberal; nuevamente, el indicador menos
asociado a cf-PWV es IMC.
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XIlIl. Discusién

El resultado principal en este estudio es que en una muestra de adolescentes
guatemaltecos existe una asociacion positiva moderada entre los indicadores de
adiposidad general y central y dureza arterial adrtica (cf-PWV), excepto el puntaje
z de IMC que presenta una asociacion deébil. Esta relacion de adiposidad general y
central es independiente del sexo, edad, estatura del nifio, actividad fisica y NSE.
A pesar de que la influencia de adiposidad en PWV ha sido reportada en poblacién
pediatrica,(69,70,89) este es el primer estudio en poblaciones déficit de talla o con
doble carga de malnutricion, problema nutricional comun en Guatemala.

El intervalo de edad de los adolescentes estudiados fue de 9 a 17 afios. Retraso
en crecimiento estuvo presente en 23% de participantes y 44% tenian sobrepeso u
obesidad. Adicionalmente, casi 50% present6 obesidad central medido por WHtR
mayor a 0.5. Esta doble carga de malnutricidn observada en esta poblacion esta
en linea con lo reportado a nivel nacional segun lo reportado en las ultimas
encuestas de salud materno-infantii en Guatemala (1998 - 2008).(5) Este
fendbmeno de doble carga en el nifio podria agravar la presentacion de
enfermedades cronicas en el adulto. Existe evidencia epidemiologica que muestra
que el retraso en el crecimiento aumenta el riesgo de obesidad, especialmente
central. (92) Al igual que un estudio en Guatemala(15), Sawaya concluye que
nifios brasilefios con obesidad y talla baja presentan mayor obesidad central que
sus contrapartes con obesidad pero talla normal. (93,12) Un ambiente pobre
nutricionalmente favoreceria mayor crecimiento relacion tronco:estatura a favor de
Organos importantes, por consecuencia mayor acumulacion de grasa troncal.
(94,95) Actualmente, se sabe que la obesidad central esta asociada a factores de
riesgo cardiometabolico(13,27,96). El promedio de WHtR, en los adolescentes en
este estudio, fue de 0.50. Esto es comparable a un estudio con datos de NHANES
en donde el promedio mas alto de WHtR fue observado en adolescentes
mexicanos-americanos (0.51 + 0.09),(97) dado que es esta poblacion tiene
caracteristicas similares a las observadas en Guatemala. En otros estudios en
donde se estudia a grandes poblaciones de nifios de 7-19 afios, como China,
Korea y Polonia, se reporta un promedio de WHtR menor a 0.45.(98,99) Cuando
utilizamos como indicador de obesidad central solo la circunferencia de cintura
vemos prevalencias comparables con Mexicanos-Americanos en US (alrededor de
10%) lo que sugiere que a pesar de la elevada prevalencia de baja talla, estos
nifios también presentan una gran acumulacion de adiposidad central.

El promedio de cf-PWV fue de 4.6m/s. En 2010, se publicaron valores de
referencia para cf-PWV en una muestra de 1008 nifios y adolescentes (entre 6 y
20 afos) sanos en Europa y en el norte de Africa. (39) Nuestros resultados estan
por debajo del percentil 50 de esos valores de referencia, sin embargo, creemos
que las tendencias observadas probablemente traducen a algun grado de
deterioro vascular temprano. Las diferencias pueden explicarse por diferencias en
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la edad, dimension corporal (101-103) o incluso por el déficit de crecimiento, que
no es resuelto por estos valores de referencia. (39) Por ultimo, la diferencia racial
parece ser significativa sobre la dureza arterial, como se ha observado en
adolescentes  saludables americanos y japoneses.(104-106) Nosotros no
encontramos diferencias por sexo en PWV lo que, esta en linea con
Ahimastos(100) en donde se reporta que las diferencias de dureza arterial
prepuberales desaparecen en la pubertad debido al efecto de los esteroides. En
nuestra muestra la mayoria de nifios ya habia iniciado la pubertad al momento de
la evaluacion, 92% y 70% de las mujeres y hombres respectivamente. Las
implicaciones a largo plazo de mayor PWV en nifios son poco claras debido a la
escasez de datos longitudinales en esta edad. Sin embargo, revisiones
sistematicas de dureza arterial adrtica y riesgo de enfermedades cardiovasculares
en adultos han encontrado mayor riesgo relativo y hazard ratios para futuros
eventos cardiovasculares a medida que PWV aumenta.(67,107)

En nuestro estudio, encontramos una asociacion positiva entre adiposidad y
dureza arterial aortica. En adultos, la dureza arterial adrtica (cf-PWV) esta
fuertemente asociada a varios factores de riesgo cardiovascular incluyendo
obesidad.(54,51-53,81) Sin embargo, la evidencia de la asociacién entre dureza
arterial e IMC en nifios y adolescentes no es concluyente. Algunos estudios han
encontrado menor dureza arterial o mayor compliancia en nifios y adolescentes
obesos.(75,108-110) Mientras que Hudson (70), en una revisién sistematica y
meta-analisis encontré evidencia moderada de que los nifios obesos, medido por
IMC, tienen mayor dureza arterial que sus contrapartes con peso normal. Y Cote
en una revision y meta-analisis mas reciente concluydé que existe una fuerte
asociacion entre obesidad infantil (medido por IMC) y dureza arterial central.(69)
Estos estudios analizaron diferentes indices de dureza arterial (i.e indice de
aumentacion, indice B de dureza aodrtica y velocidad de onda de pulso periférico y
central) y ambos concluyen que hay una mayor asociacion con indices de dureza
central que con indices periféricos o indices medidos en un solo punto. Esta mayor
asociacion observada en indices centrales puede deberse a la estructura de la
pared arterial. Las arterias centrales tienen una elasticidad méas alta como
resultado de un radio alto de elastina-colageno y una disminucién de la influencia
del tono del musculo liso. Esta elasticidad disminuye hacia los vasos periféricos ya
qgue el radio elastina-colageno en la pared disminuye y ademas hay un mayor
efecto del volumen y tono del musculo liso sobre la elasticidad del vaso. (111,112)
Por lo tanto, las diferencias observadas entre estudios podrian explicarse por los
métodos de evaluacion de dureza arterial ya que no todos tienen desenlaces
predictivos.(89)

Nuestros resultados sugieren que la dureza arterial aortica estd mas relacionada
con obesidad central que con obesidad general medida como IMC. Estos
resultados son similares a los encontrados en la poblacién adulta. Wohlfahrt (81),
encontré6 que los parametros de obesidad central (circunferencia de cintura,
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relacion cintura:estatura, relacion cintura:cadera) estan mas asociados con dureza
arterial aortica que el IMC en personas de 25 a 64 afios. Estos pardmetros de
obesidad no se han evaluado en conjunto para evaluar su relacion con dureza
arterial en niflos y adolescentes. Sin embargo, algunos parametros de obesidad
central como grosor de tejido graso preperitoneal y grasa visceral se han asociado
a dureza arterial en nifios de 10 a 18 afos.(113,114) Estas diferencias pudieran
explicarse por dos razones principales: el IMC es poco sensible para detectar
exceso de adiposidad y los mecanismos de la adiposidad central sobre la salud
cardiometabdlica tienen un impacto mas negativo. En relacibn a la primera
explicacion, actualmente, la definicion mas comun de obesidad es basada en el
calculo de IMC, sin embargo tiene una sensibilidad de 0.73 en poblacion
pediatrica(22) ya que no es capaz de diferenciar entre exceso de adiposidad y
aumento de masa libre de grasa. De hecho, en este estudio, al usar un indicador
mas directo como porcentaje de grasa total medido por DEXA, observamos una
asociacion similar a los indicadores de adiposidad central. En cuanto a la segunda
explicacion, desde mediados de los 90s se reconoce que la adiposidad abdominal
y grasa visceral se relaciona con riesgo de enfermedades cardiometabdlicas en
nifios y adolescentes. Previo a ese tiempo se asumia que la obesidad abdominal
era un fendmeno de la adultez, especialmente la acumulacion de exceso de grasa
visceral.(13) Los mecanismos fisiopatologicos que explican la asociacion
independiente entre obesidad abdominal y dureza arterial adrtica aun siguen sin
ser descritos. Un posible mecanismo que vincule obesidad central al aumento
dureza arterial aortica, independiente de los tradicionales factores de riesgo, es la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. El aumento de la dureza arterial
aodrtica ha mostrado estar vinculada con la insulina.(82,83) Un efecto directo de la
insulina en cf-PWV puede estar mediado a través de la activacion del sistema
nervioso simpético o por la disminucion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico
evidente en los estados insulino-resistentes. Un efecto indirecto de la insulina esta
mediado por la glicosilacion de la matriz de proteinas de la pared arterial que
llevan a enlaces cruzados entre las fibras de colageno, aumentando asi la dureza
arterial. La inflamacion y el estrés oxidativo también contribuyen a la dureza
arterial.(115) No obstante, el hecho de observar asociaciones también con
indicadores generales de obesidad, como DEXA, hacen pensar que el efecto seria
mas bien derivado del exceso de adiposidad, independiente de que sea ésta
central o general.

A pesar de no tener adecuado poder, en este estudio se explordé el potencial
efecto de la pubertad encontrandose que en la etapa prepuberal habria un mayor
efecto de adiposidad sobre dureza arterial. La etapa puberal no ha sido evaluada
en la mayoria de estudios de obesidad y dureza arterial (69) y sigue siendo un
vacio en la literatura. La dureza arterial adrtica se sabe que varia durante el
crecimiento. Las arterias se ensanchan con la edad y el crecimiento, causando
naturalmente un aumento de la compliancia arterial. Tras ajustar compliancia por
dimensién corporal, tanto la compliancia como la distensibilidad disminuyen con la
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edad. Sin embargo, el aumento de la dureza arterial no es linear durante la nifiez y
adolescencia.(116) En un estudio de nifios saludables entre 3 y 18 afos, se
reportd que PWV permanecio estable durante la nifiez pero aumentd a partir de
los 10.4 afios en la nifias y 12.1 afos en niflos. Sugiriendo una influencia de la
etapa puberal mas que la edad.(41) Nuestros resultados, en donde se observa
una influencia de la adiposidad con aumento de dureza arterial aortica en etapa
prepuberal, estdn en linea con lo encontrado por Correira-Costa(117). La autora
concluye que la obesidad esta contribuyendo a la aceleracion del dafio vascular,
especificamente la aterosclerosis.

Limitaciones del estudio

Los resultados de este estudio deben ser interpretados dentro del contexto de sus
fortalezas y limitaciones. La mayor limitacién es el disefio transversal, lo cual no
permite establecer conclusiones de temporalidad y de la relacion causal de la
asociacion. Otra limitacién importante es que el tamafio de muestra si bien es
elevado para estudios con mediciones mas directas de adiposidad, como las que
hemos realizado, resulta insuficiente para evaluar si los efectos difieren en
subgrupos por ejemplo por sexo, etapa puberal, nivel socioeconémico, estado
nutricional. Agregado a esto, la medicibn de estadio puberal podria ser
cuestionable dado que se basa en autoreporte y ya se ha demostrado que esta
técnica tiene sesgos particularmente en algunos subgrupos. Por otro lado, nuestra
mayor fortaleza es la medicion de dureza arterial aortica (PWV) por Sphygmocor
que corresponde al patron de oro pero que por su complejidad no se realizan
rutinariamente en nifios de esta edad. Adicionalmente, contamos con métodos
validos y precisos de medicién de adiposidad como DEXA lo que aumenta la
validez de las mediciones de adiposidad y por ende, de las conclusiones de este
estudio.

Conclusiones

Nuestro estudio extiende la evidencia disponible sobre la asociacién de cf-PWV
con obesidad en la nifiez, mostrando que, exceptuando IMC, tanto indicadores
generales como centrales de adiposidad se asocian positivamente con dureza
arterial en adolescentes guatemaltecos expuestos a doble carga de malnutricion.
El seguimiento longitudinal de estos nifios permitird confirmar el rol de PWV como
marcador temprano de riesgo cardiovascular y la fuerza de las asociaciones
estudiadas. Estos resultados sugieren que para efectos de salud cardiovascular el
monitoreo de adiposidad debe incluir indicadores antropométricos de obesidad
central y/o indicadores mas directos de adiposidad como DEXA.
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