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1. INTRODUCCION
1.1. HIPERTENSION ARTERIAL EN NINOS Y ADOLESCENTES. SITUACION ACTUAL

La hipertension arterial (HTA) se erige como uno de los principales factores de riesgo
modificables de morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) a
nivel mundial, constituyendo un grave problema de salud publica (1)

La etiologia de la HTA es multifactorial, con un componente genético significativo, pero
también con una importante influencia de factores ambientales que pueden actuar
como desencadenantes o amplificadores de este problema. Estudios longitudinales y
cohortes prospectivas han permitido determinar que el origen de la ECV secundaria a
la hipertension arterial (HTA) se remonta a la primera infancia (2). Se ha demostrado
que niveles elevados de presion arterial (PA) en la infancia y adolescencia predicen un
mayor riesgo de hipertensién en la edad adulta (3)(4)(1).

Este hallazgo sugiere que las primeras etapas de la vida son cruciales para la
prevencion de la ECV (5).

El origen del dafio cardiovascular se sitda en un envejecimiento acelerado del
endotelio vascular, que implica una serie de cambios hemodinamicos que, con el
tiempo, conducen a una elevacién de la PA y el consecuente dafio en drganos diana,
condicionando la ECV. La HTA en nifios provoca cambios funcionales y estructurales en
el sistema vascular, como el aumento del grosor de la intima-media (GIM) y la rigidez
de la pared arterial, similares a los observados en el envejecimiento natural de las
personas mayores (6). Estos cambios se definen como envejecimiento vascular precoz
(EVP).

La HTA desempefia un doble papel sinérgico en el proceso de maladaptacién vascular.

Por un lado, contribuye al desarrollo del EVP; por otro, este proceso acelera y agrava la
progresién de la HTA. En este contexto, la HTA primaria se reconoce tanto como causa

como consecuencia del EVP, consolidando un circulo vicioso que potencia el deterioro

vascular.

En el proceso de envejecimiento natural también se observa una activacion
inmunitaria inespecifica, conocida como inmunoenvejecimiento, que se asocia a
factores de riesgo clasicos de ECV (7). Este mismo proceso se observa en pacientes con
EVP que ha comenzado en la infancia. El papel del sistema inmunitario en la
patogénesis de la HTA estd mediado por varios elementos clave tanto de la inmunidad
innata, a través de adipocitoquinas, como de la inmunidad adaptativa, a través de
células Ty moléculas inflamatorias (8).

La HTA en la infancia estd estrechamente asociada con anomalias
neuroinmunometabdlicas, una maduracion bioldgica acelerada y cambios
anatomofisiolégicos precoces en el sistema cardiovascular (9).

Los estudios en poblacion pediatrica ofrecen datos clave para una aproximacion
holistica del fenotipo vascular, ayudando a comprender mejor la patogénesis de la HTA
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y la ECV desde etapas tempranas. La etiopatogenia de la hipertensidn arterial esta
estrechamente vinculada al envejecimiento vascular, con la inflamacién crénica como
mecanismo clave en su desarrollo y progresion. El estudio de biomarcadores de
envejecimiento vascular precoz resulta esencial para identificar individuos en riesgo en
etapas tempranas de la vida, cuando la evaluacidn clasica no es suficiente.

1.2. PRESION ARTERIAL Y HEMODINAMICA VASCULAR
1.2.1. CARACTERISTICAS DEL SISTEMA VASCULAR

La funcidn de la circulacion consiste en atender las necesidades de los tejidos
transportando nutrientes hacia ellos y retirando sus productos de desecho. En
general, se encarga de mantener las condiciones de homeostasis en los liquidos
tisulares del organismo para lograr la supervivencia y la funcionalidad 6ptima de
las células.

Para explicar la presién global de la circulacién han de tenerse en cuenta las
caracteristicas fisicas, de presion, de flujo y de resistencia del sistema vascular, es
decir, conocer la hemodinamica sanguinea (10).

Los componentes funcionales de la circulacidon que intervienen en la
hemodindmica vascular son:

- Las arterias que transportan la sangre a alta velocidad hacia los tejidos.
Transportan la sangre a alta velocidad hacia los tejidos y presentan
paredes fuertes. Las arterias proximales, como la aorta, son ricas en
elastina, lo que les permite actuar como conductos elasticos que
amortiguan el flujo pulsatil del corazén y conducen la sangre a los tejidos.
A medida que se alejan del corazén, aumenta su componente muscular,
permitiendo a las arterias musculares regular el flujo sanguineo mediante
vasodilatacidn o vasoconstriccidon segun las necesidades locales tisulares.

- Las arteriolas, que son las ultimas ramas de menor calibre del sistema
arterial y actian como puntos de control del flujo sanguineo hacia los
capilares. La estructura dominante es el musculo, lo que les confiere una
capacidad de resistencia que se opone a la oleada sanguinea
determinando el flujo que llega a las distintas regiones del organismo. Su
pared muscular, rica en receptores hormonales e inervada por el sistema
nervioso, les confiere la capacidad de regular finamente la presion arterial
y el flujo hacia las distintas regiones del organismo.

- Los capilares poseen paredes muy finas y permeables a moléculas
pequeiias y siendo su estructura principal el endotelio. Facilitan el
intercambio de liquidos, nutrientes y moléculas pequefiias entre la sangre
y el liquido intersticial.
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- Las vénulas recogen la sangre de los capilares y después se relinen
gradualmente formando venas de tamafio progresivamente mayor.

- Las venas transportan la sangre desde las vénulas al corazén y sirven
como reservorios sanguineos. Sus paredes delgadas y de baja presion
permiten una rapida circulacién, y su capacidad de contraerse o dilatarse
les permite ajustar el volumen sanguineo segun las necesidades del
organismo.

Los componentes estructurales de las grandes arterias se dividen en tres capas:

- Tunica intima

- Tunica media: esta a su vez compuesta por
. las proteinas de la matriz extracelular: la elastina y el colageno.
. las células musculares lisas vasculares.

. las conexiones célula-matriz y los constituyentes de la matriz, como los
glucosaminoglicanos que interconectan la matriz extracelular.

- Tunica adventicia

Estos elementos se organizan en ldminas concéntricas de elastina, que a su vez

estdn entrelazadas por células de musculo liso y material de la matriz junto con

fibras de colageno, que discurren tanto en direccién axial como circunferencial,
proporcionando resistencia mecdnica a la arteria. La capacidad viscoelastica de

los vasos viene determinada por la proporcién de cada uno de los componentes
de su pared que varia en cada tramo.

1.2.2. COMPONENTES DE LA PRESION ARTERIAL.

Consideremos el sistema cardiovascular como un sistema hidraulico simple,
donde hay una bomba (el corazén) con una actividad ritmica que empuja un
liquido (sangre) dentro de un tubo (los vasos, inicialmente la aorta), el cual se
divide una y otra vez (arterias periféricas, arteriolas, capilares) para poder llegar
al final del sistema (tejidos).

El flujo a través de este sistema hidraulico estd determinado por dos factores

- La diferencia de presion entre los dos extremos del vaso, llamada
gradiente de presién, que es la fuerza que empuja la sangre a través del
vaso.

- Elimpedimento al flujo de la sangre a través del vaso, que se llama
resistencia vascular.

El flujo a través del vaso se puede calcular mediante la ley de Ohm

Q= diferencia Presion/R
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en la que Q es el flujo sanguineo o gasto cardiaco, la diferencia de presién entre
dos extremos del vaso, y R es la resistencia que representa la resistencia vascular
periférica (RVP). Esta férmula establece que el flujo sanguineo es directamente
proporcional a la diferencia de presién, pero inversamente proporcional a la
resistencia.

)
/LN
—

AV R

Figura 1. Modelo de sistema vascular

El resultado de la adaptacidon de la férmula de la ley de Ohm seria la siguiente:

Dif PA= GC* RP

Dado que la presion que ejerce la sangre cuando retorna al corazén a través del
sistema venoso es despreciable, la formula quedaria simplificada a

PA= GC*RP

Teniendo en cuenta que el GC se calcula multiplicando el Volumen Latido (VL) por
la Frecuencia Cardiaca (FC) la férmula finalmente quedaria como sigue

PA= VL*FC * RVP

Segun este esquema el incremento de PA se atribuye basicamente a un aumento
de las resistencias periféricas debido a una disminucidn en el calibre o en el
numero de las pequefas arterias y arteriolas. Por lo tanto, segln la ecuacion, la
elevacion de la presion arterial diastdlica (PAD), que refleja el grado de resistencia
periférica, seria el factor de riesgo mas importante, mientras que la elevacion de
la presidn arterial sistélica (PAS) no se consideraria de relevancia clinica.

Esta visidn tradicional se basa en la relacidn entre la presién y el flujo a lo largo
del tiempo en el sistema cardiovascular, pero no tiene en cuenta la naturaleza
pulsatil de la presién arterial.
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Una comprension integral del papel de la presién arterial (PA) en la fisiologia

cardiovascular debe considerar la doble funcién del sistema arterial.

e La primera funcion es el componente estatico, conocido como presion arterial
media (PAM), que se calcula utilizando la férmula previamente descrita de la
como sigue:

PAM: VL*FC*RVP

La PAM, por lo tanto, esta determinada por las resistencias vasculares
periféricas (RVP), pero también por la frecuencia cardiaca (FC) y el volumen
latido (VL). Este modelo no considera la pulsatilidad del flujo.

e Lasegunda funcion es el componente pulsatil, conocido como presion de
pulso (PP), que representa la diferencia entre la presion arterial sistélica (PAS)
y la presidn arterial diastdlica (PAD). La PP depende de la onda anterdgrada,
generada por la interaccidn entre la contraccidn del ventriculo izquierdo y las
propiedades mecdnicas de los grandes vasos, desplazandose desde el corazén
hacia las arterias. También esta influenciada por las ondas reflejas que se
originan cuando la onda anterégrada pasa por cada bifurcacién vascular,
haciendo que la sangre "choque" contra las paredes y parte de ella "rebote"
hacia el corazén, viajando de regreso hacia la aorta ascendente. Los
principales factores que afectan a la PP son el volumen de eyeccién cardiaca
(que determinara la onda anterdgrada) y la elasticidad del arbol arterial (que
influira en la onda retrégrada).

Por lo tanto, entender la PA como un mecanismo dinamico y complejo que
considera tanto el componente pulsatil (PAS, PAD, PP) como el componente
estatico (PAM) es fundamental.

1.2.3. CARACTERISTICAS MECANICAS DE LAS GRANDES ARTERIAS

En la regulacion del flujo y de la PA juegan un papel muy importante las grandes
arterias gracias a su distensibilidad. A parte de la funcién de conduccién de la
sangre oxigenada desde el corazoén a los tejidos anteriormente comentada,
poseen una funciéon de amortiguacion que permite controlar el impulso de cada
latido debido a sus propiedades viscoelasticas y asi transformar un flujo pulsatil
en un flujo continuo.

1.2.3.1. FUNCION DE CONDUCCION

Es primordial mantener el flujo continuo hacia los tejidos para garantizar un
intercambio metabdlico eficaz, incluso entre los latidos cardiacos. Para ello, la
presion en el sistema debe mantenerse constante para asi vencer la resistencia
gue ofrecen la friccién de las paredes y la viscosidad de la sangre. Esta presion
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viene determinada por la presion arterial media (PAM). Como se ha descrito
anteriormente, la PA estara definida por la resistencia dada por la seccién y el
numero del conjunto de arteriolas y capilares. Asi bien, desde un punto de vista
hemodindamico la funcién de conduccién de las grandes arterias queda
establecida por la PAM, por el flujo sanguineo y la relacién entre ambos.

1.2.3.2.  FUNCION DE AMORTIGUACION

La otra funcidon esencial de las arterias es la de amortiguar las oscilaciones de
presién causadas por la naturaleza intermitente del latido cardiaco y permiten
transformar el flujo de sangre pulsatil que sale del ventriculo izquierdo en un
flujo sanguineo continuo hacia los tejidos para asi reducir el gasto energético
durante la perfusion de los drganos y proteger las pequefias arterias de los
organos diana (principalmente el cerebro y el rifién) de los efectos perjudiciales
de la pulsatilidad de la presién (11). Esta funcién viene determinada por las
propiedades viscoelasticas de las paredes arteriales descrita en términos de
distensibilidad y rigidez.

Las presiones varian en las distintas partes de la circulacién. Como la accién de
bombeo es pulsatil, la presidn arterial adrtica aumenta hasta su punto maximo
durante la sistole (la PAS) lo que permite impulsar fuertemente una
determinada cantidad de sangre dentro del sistema arterial y desciende hasta
su punto mas bajo al final de la didstole (la PAD) cuando se lleva a cabo el
relleno ventricular.

Sin embargo, la constriccidon subita de un vaso sanguineo debe siempre ir
acompanada por la dilatacidon opuesta de la otra parte de la circulacién, ya que
el volumen de sangre no puede modificarse con rapidez ni la sangre puede
comprimirse. Asi, durante la sistole, tras la contraccion del ventriculo izquierdo
la aorta se dilata y se llena de sangre como un globo. En la didstole, tras el cierre
de la valvula adrtica, hace que la sangre almacenada avance hacia la periferiay
recupere su tamafio basal. Esta capacidad de acomodar el flujo sanguineo se
denomina funcidn de Windkessel, y permite transformar un flujo pulsatil en uno
constante necesario en los tejidos periféricos (Figura 2).
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Canal Bomba WINDKESSEL Manguera

b\

Venas Corazoén Arterias elasticas Flujo arterial

Figura 2. Modelo Windkessel adaptado de Westerhof et al (12)

Asi, en cada ciclo cardiaco sélo una pequeiia parte del volumen sanguineo
(alrededor de un 40%) se envia directamente a los tejidos periféricos, el resto
(un 60% aproximadamente) permanece almacenado en el sistema elastico de
las grandes arterias y posteriormente se drenard durante la didstole
(3)(13)(Figura 3).

Condiciones normales

Sistole Diastole PA

Sist|Diast

3 Vaciamiento en sistole ~=mm———P> Volumen almacenado y vaciamiento en didstole

Figura:3. Funcidon de amortiguacion de las grandes arterias en condiciones
normales. PA: presion arterial (adaptado de London and Guerin, 1999 (13)

La pérdida de elasticidad y distensibilidad en las arterias reduce su capacidad
para almacenar sangre durante la sistole, lo que resulta en una mayor cantidad
de flujo sanguineo dirigido hacia la periferia (alrededor del 60%). Esto
disminuye el efecto de empuje de la columna sanguinea de la aorta durante la
didstole (aproximadamente un 40%), lo que provoca un aumento en la presion
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arterial sistélica (PAS) y una disminucién en la presién arterial diastélica (PAD),
culminando en un incremento de la presion de pulso (PP). (Figura 4).

Sistole Diastole PA

— Vaciamiento en sistole =———————f> \/olumen almacenado y vaciamiento en didstole

Figura 4. Distensibilidad disminuida (adaptado de London and Guerin, 1999
(13)

Tras el cierre de las valvulas adrticas la PA desciende a medida que la sangre se
drena hacia las arterias periféricas. La velocidad a la que cae esta presién viene
determinada por las resistencias periféricas y las propiedades viscoeldsticas de
las arterias.

Por lo tanto, el aumento de las resistencias periféricas dificulta el vaciamiento
sistdlico (hasta un 30%) y una proporcién mucho mayor pasa a almacenarse en
las arterias capacitivas/ grandes arterias. En consecuencia, aumentara el
vaciamiento diastoélico (un 70% del volumen) y por lo tanto aumentard la PAM y
la PP (Figura 5).

Sistole Diastole PA

30%

.
Saae”

3 Vaciamiento en Sistole  ——1]> \/olumen almacenado y vaciamiento en diastole

Figura 5. Aumento de resistencias (adaptado de London and Guerin, 1999 (13))

1.2.4. REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

La regulacién de la PA es un proceso complejo en el cual intervienen un gran
numero de sistemas de control.
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Mientras que unos tienden a elevar la PA (actividad adrenérgica, sistema renina-
angiotensina-aldosterona), prostaglandinas vasoconstrictoras, endotelinas t
factor atrial natriurético) otros tienden a disminuirla (6xido nitrico,
prostaglandinas vasodilatadoras, bradikininas) y por lo tanto, el equilibrio entre
todos ellos determinara un adecuado control de la PA.

Estos mecanismos actlan a corto plazo (regulacién nerviosa, segundos o
minutos), medio plazo (minutos u horas) y largo plazo (regulacion renal, dias o
meses). (Figura 6).

- Renina-angiotensina-vasoconstriccion

.H

resion en este tiempoa

—
b
L

PSS
1
Cambios agudos en la p

Ganancia maxima por retroalimentacion
en la presion opt
s

3 T 171 TV T 1A
0153012 4 816321 24 8161 2 4 816
X I > ) J

. 4 N »d

Segundos Minutos Horas Dias

Tiempo después del repentino cambio de la presion

Figura 6. Mecanismo de regulacion de la PA (adaptado de Guyton y Hall tratado
de fisiologia médica John E. Hall, Michael E. Hall.(14))

1.2.4.1. MECANISMOS DE ACCION RAPIDA

El mecanismo reflejo, que responde a los barorreceptores adérticos y Son
activados principalmente por el sistema nervioso simpatico (SNS) en
situaciones criticas como una hipotension aguda. Su respuesta es rapida y
potente, logrando restablecer la PA en segundos (Figura 7). Los principales
mecanismos son:
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1. Reflejo barorreceptor: Activado por receptores en el arco aértico y las
carétidas, induce venoconstriccion para optimizar el retorno venoso al
corazén y mantener el gasto cardiaco.

2. Mecanismo isquémico del sistema nervioso central: Estimula la
frecuencia y contractilidad cardiaca para compensar la hipoperfusion.

3. Mecanismo quimiorreceptor: Responde a cambios en el oxigeno,
didxido de carbono y pH, aumentando la resistencia periférica
mediante vasoconstriccidn.

En situaciones que impliguen una elevacion de presion rapida, estos
mismos mecanismos funcionan en sentido inverso, disminuyendo la
actividad simpdtica y promoviendo la vasodilatacién para normalizar la PA.
El sistema nervioso parasimpatico, mediado por el nervio vago, actua
secundariamente generando bradicardia e inotropismo negativo.

T ACTIVIDAD SNS

NORADRENALINA ‘

Receptores a adrenérgicos Receptores B adrenérgicos
Resistencias T Gasto cardiaco Liberacion de renina
periféricas

l

Angiotensina Il

1‘ PRESION ARTERIAL

Aldosterona

EXPANSION DE VOLUMEN

Figura 7. Mecanismos de accion rapida para el control de la PA (adaptado de
Guyton y Hall tratado de fisiologia médica. John E. Hall, Michael E. Hall(14))

1.2.4.2.  MECANISMOS DE ACCION INTERMEDIA:

Estos mecanismos comienzan a actuar unos minutos después de la variacién
aguda de PA y pueden mantenerse varias horas. Su funcién es complementaria
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a los reflejos nerviosos, sobre todo cuando estos pierden eficacia, permitiendo
un control sostenido de la PA.

Los 3 mecanismos mas importantes que se explican con detalle dentro de este
grupo son: el sistema vasoconstrictor renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
la tensidn-relajacidon de la vascularizacidn, y el desplazamiento del liquido a
través de las paredes de los capilares entre los compartimentos intersticial e
intravascular.

1.2.4.2.1.  ELSISTEMA VASOCONSTRICTOR RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (SRAA)

El SRAA se activa ante una disminucion de la volemia, sodio
extracelular o un aumento del SNS. Su activacion completa
requiere aproximadamente 20 minutos, siendo mas lenta que los
reflejos nerviosos en su capacidad de control de la PA.

La renina se libera a la circulacién sanguinea por el aparato
yuxtaglomerular, en respuesta a estimulos como elevacion de
catecolaminas o iones circulantes, vasoconstriccion de la arteriola
aferente o activacion de terminaciones nerviosas. Interactua con el
angiotensinégeno convirtiéndolo en angiotensina | (AGI). La AGl es
transformada en angiotensina Il (AGII) por la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), predominantemente en el endotelio
pulmonar.

La AGIl es un potente vasoconstrictor y su sintesis esta regulada
por la renina, el angiotensindgeno y la ECA. Ademas, ejerce un
efecto de retrorregulacién, inhibiendo la liberacién de renina en el
aparato yuxtaglomerular, contribuyendo a la autorregulacion del
sistema (Figura 8).
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Figura 8. Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona (SRAA) (imagen
obtenida de fonde de imagenes Shutterstock)

La AGII ejerce dos acciones clave:

e Vasoconstriccion potente: Aumenta las resistencias periféricas (RVP) y
eleva la PA.

e Retencidon de sodio y agua: Mediante la estimulacidn de la secrecién de
aldosterona y efectos directos sobre los tubulos renales, promueve la
reabsorcion de sodio, aumentando el liquido extracelular y la PA.

Ademas, posee acciones en diferentes localizaciones del organismo como
muestra la Figura 9, todas ellas encaminadas a mantener la PA elevada a
largo plazo y minimizar las pérdidas de sodio y agua a nivel renal. Por
ejemplo, la AGII estimula el sistema nervioso central (SNC) incrementando
la secrecion de vasopresina y la actividad simpatica.

pag. 35



Corteza
adrenal

Aldosterona

Reabsorcién
tubulo distal

ANGIOTENSINA 11

iR 3 Sistema Sistema c P : ,
Rifion Intesting nervioso nervioso Médula Musculo liso Corazén
central periférico adrenal vascular

simpdtica

Tabulo renal Vasoconstriccion Catecolaminas
Contractilidad /
hipertrofia
Descarga

Reabsorcion . Vasoconstriccion
de sodioy Sed Vasopresina hr:perplasfn?/
agua ipertrofia
T Resistencias periféricas T Gasto cardiaco

Mantiene / aumenta el
liquido extracelular
Figura 9. Acciones de la Angiotensina Il (imagen obtenida de fonde de
imagenes Shutterstock)

La regulacién del SRAA puede evaluarse mediante la actividad de renina
plasmatica (ARP), cuyos niveles muestran variabilidad en pacientes
hipertensos. Se produce un efecto paraddjico en la liberacién de renina,
gue podria ser explicado por estos tres mecanismos

- Elaumento de la estimulacién simpatica (15)

- La heterogeneidad de las nefronas, con poblaciones de nefronas
isquémicas con funcionamientos aberrantes que contribuyen a la
secrecién de renina y que interfieren en la capacidad compensatorio
de las nefronas normales (16)

- Fallo de los sistemas de regulacidén por una actuacion deficiente del
sistema de retroalimentacidn del SRAA en el rifidn. Los niveles de AGII
son estables por lo que no actla ni a nivel renal ya que no se estimula
la secrecion de aldosterona en respuesta a la secrecion de sodio, ni a
nivel sistémico ya que no permite el aumento de flujo sanguineo ante
una carga de sodio.

1.2.4.2.2. LA TENSION-RELAJACION DE LA VASCULARIZACION

Ante una elevacion sostenida de la PA, los vasos sanguineos se dilatan por
accion de vasodilatadores endoteliales como el éxido nitrico. Este
mecanismo permite amortiguar el flujo sanguineo y disminuir la PA de
manera transitoria.
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1.2.4.2.3. MECANISMO DE DESPLAZAMIENTO DEL LIQUIDO DE LOS
CAPILARES

Cuando la PA disminuye, se absorbe liquido desde el espacio intersticial
hacia la circulacién intravascular, incrementando el volumen plasmatico.
En condiciones de hipertensidn, ocurre el proceso inverso, favoreciendo el
movimiento de liquidos hacia los tejidos y reduciendo el volumen
intravascular.

1.2.4.3.  MECANISMOS DE ACCION LENTA

Los mecanismos que permiten regular la PA a largo plazo se basan en la
regulacién del sodio y del liquido extracelular. Estos sitemas necesitan
horas o dias para alcanzar un efecto significativo(17).

El equilibrio del liquido extracelular, detemrinado por la ingesta y excrecion
de sodio. Es fundamental para este proceso. Un balance de sodio positivo
aumento el volumen plasmatico y la PA; mientras que un balance negativo
genera el efecto opuesto.

La regulacién renal desempeiia un papel crucial mediante el fenédmeno de
presién-natriuresis. Un aumento de la PA en sujetos normotensos
incrementa la excrecién de sodio, normalizando la PA. En hipertensos, la
curva presién-natriuresis se desplaza hacia la derecha (18), requiriendo
presiones mas altas para excretar sodio, lo que refleja una sensibilidad
alterada al sodio (Figura 10). Puede existir una desviacién de toda la curva
hacia la derecha o una disminucion de la pendiente segun el tipo de
alteracién renal que, a su vez, es reflejada por la diferente sensibilidad al
sodio. Una desviacion hacia la derecha (no sensible al sodio) obedece a la
vasoconstriccion de las arteriolas aferentes, como ocurre en la HTA
esencial. Un aplanamiento de la pendiente (sensible al sodio) se atribuye a
una disminucion de ultrafiltracidén por parte del glomérulo como ocurre en
la diabetes, hiperaldosteronismo primario y en otras patologias.
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Figura 10. Curva de presién natriuresis (adaptado de Guyton y Hall tratado de
fisiologia médica. John E. Hall, Michael E. Hall(14))

Existe un gran niumero de mecanismos de regulacidn de esta relacion presién-
natriuresis como son el SRAA, el SNS, el factor natriurético auricular, los
metabolitos del 4cido araquiddnico, y el éxido nitrico intrarrenal.

En resumen, el control de la PA se inicia de manera rdpida mediante la
activacion de los sistemas de regulacidn nerviosa para asegurar la
supervivencia, mientras se activan los mecanismos que permitirdn mantener
unos niveles de PA adecuado a medio plazo y finalmente permiten estabilizar
de manera permanente gracias al mecanismo renal y de los liquidos
corporales.

1.3. RIGIDEZ VASCULAR Y ENVEJECIMIENTO VASCULAR PRECOZ

La rigidez arterial es un término que se refiere a la pérdida de distensibilidad arterial
y/o cambios en las propiedades elasticas de la pared arterial de los grandes vasos que
hacen que pierda la capacidad de acomodacion . Tal y como se ha descrito
previamente la aorta ejerce una potente funcién de amortiguacion, que limita la
pulsatilidad arterial y protege la microvasculatura de las fluctuaciones potencialmente
perjudiciales de la presidn y el flujo sanguineo.

De modo que, la rigidez de las grandes arterias deteriora esta funcién de
amortiguacion y tiene importantes consecuencias en la salud cardiovascular.

- Es una causa de hipertension sistélica aislada (HSA)

- Provoca una disminucidn del flujo de reperfusion coronario y aumenta la poscarga
del ventriculo izquierdo (VI), promoviendo su disfuncién, remodelacién y fallo.

- Aumenta la pulsatilidad sobre los érganos diana, sobre todo aquellos que
requieren un alto flujo continuo y por lo tanto tienen resistencias periféricas bajas.
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1.3.1. FISIOPATOLOGIA DE LA RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez de una arteria, y la forma en que la rigidez cambia con las condiciones
de carga (presion intraluminal), esta determinada por la arquitectura
tridimensional (3D) y las interconexiones de sus principales componentes.

Los principales mecanismos que favorecen el desarrollo de rigidez arterial son los
siguientes (Figura 11):

- Fragmentacion de la elastina: es un proceso natural que puede verse
acelerado con un aumento de la fatiga del vaso y aumento de su fragilidad o
por aumento de la degradacién de la elastina. Se produce un aumento de la
elastasa en presencia de citoquinas inflamatorias y un aumento de péptidos
de degradacién de la elastina que aumentan el dafo vasculary la
calcificacién.

- Depésito de colageno: se deposita predominantemente en la capa media, con
predileccion por lugares donde se ha roto la elastina y esta reaccidn estd
mediada por las células musculares lisas y sus receptores.

- Aumento de productos de degradacién como toxinas, etc. que inducen
inflamacién, estrés oxidativo y activan vias de calcificacion.

- Aumento del tono de las células musculares lisas con alteraciones en su
citoesqueleto y en las interacciones de las integrinas con la matriz
extracelular. Este efecto tiene mas importancia en regiones adrticas mas
distales.

- Calcificacion de la capa media mediada por la diferenciacion
osteocondrogénica de las células musculares lisas.

- Disfuncién endotelial por una disminucion de la produccién de ON, por un
aumento del estrés oxidativo y por el desarrollo de vias proinflamatorias. En
este punto juega un papel estabilizador la adiponectina, por su capacidad
para disminuir el estrés oxidativo y aumentar el ON favoreciendo asi la
vasodilatacion.

- Inflamacién, con la activacién de las cascadas de inflamacién produce una
disfuncidn endotelial que perpetua el problema (aumento de la IL-1, IL-6,
MCP-1, alteracién del patrén de adipoquinas, etc...).

Estos procesos no se producen de forma aislada, sino que a menudo interacttan para
promover el desarrollo de rigidez arterial. Por ejemplo, la fragmentacion de la elastina
suele ir seguida de la acumulacién de coldgeno, y la generacién de productos de
degradacion de la elastina (péptidos relacionados con la elastina) puede activar vias de
sefalizacion que promueven la diferenciacidn osteogénica de las células musculares
lisas y la calcificacién vascular(19) . Del mismo modo, un aumento de la inflamacién
puede conducir a la disfuncién y activacion de las células endoteliales y a la liberacidn
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de las proteinas que promueven la calcificacién vascular y a la disminucién de

hormonas protectoras como las adipoquinas.

Disfuncién endotelial
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iNTIMA biodisponibilidad de ON
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ADVENTICIA colageno

Figura 11. Mecanismos que favorecen el desarrollo de la rigidez arterial (adaptado de
Chirinos et al, 2019)(19)

1.3.2. EVALUACION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez de la pared no puede medirse directamente in vivo, pero si pueden
obtenerse diferentes indices de rigidez arterial mediante:

- La evaluacién de la relacion entre los cambios en la presién arterial y los
cambios en el volumen arterial, en el diametro y en el area transversal del
vaso.

- La evaluacién de la velocidad de la onda de pulso arterial (VOP), un
parametro funcional influido por la rigidez de la pared arterial.

1.3.2.1. CUANTIFICACION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL A PARTIR DE LOS
CAMBIOS EN LA PRESION FRENTE AL VOLUMEN.

La capacidad global de amortiguacién del arbol arterial puede cuantificarse
mediante la "compliance" arterial total, la cual se define como el cambio en el
volumen del vaso frente a un cambio dado de presion. La compliance o
distensibilidad se puede calcular como la relacién entre el volumen de flujoy

la presién del pulso arterial (PP).
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La compliance arterial total refleja la funcidn de amortiguacién del arbol
arterial, pero las propiedades mecdnicas locales de cada arteria pueden
evaluarse a partir de la relacion entre la presion intraarterial y el area de su
seccion transversal (figura 12) junto con su dependencia de la composicion de
la pared vascular.

La compliance del area vascular (linea roja) se representa como la pendiente
de la relacion presidn-area. En situaciones de baja presion, la carga es
asumida principalmente por la elastina, proporcionando a la arteria una alta
distensibilidad. A medida que la presion aumenta, la carga se desplaza
progresivamente hacia las fibras de coldgeno mas rigidas, resultando en una
menor compliance funcional. El tono del musculo liso vascular también influye
en la distensibilidad, especialmente en los segmentos distales de la aorta y en
las arterias de tamafio intermedio, donde su presencia es mas prominente.

Area

Presion
Elastina soporta Colageno
la carga soporta la carga

Figura 12: Relacion entre la presion intraarterial
y el area de la seccién transversal de la luz del vaso (adaptado de Chirinos et al,
2019)(19)

La disminucién de la compliance o funcidon de amortiguacion provoca un
aumento en los valores de presidn arterial sistélica y una disminucion en la
presion arterial diastélica y, por lo tanto, un aumento en la PP (Figura 13).
En general, valores altos de PP son una expresidn de alteracién de las
propiedades viscoeldsticas de la aorta y las grandes arterias eldsticas.
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Figura 13. Impacto de la pérdida de elasticidad vascular en la presion
arterial (adaptado de Salvi (20))

1.3.2.2. CUANTIFICACION DE LA RIGIDEZ DE LA PARED ARTERIAL A
PARTIR DE LA VELOCIDAD DE DESPLAZAMIENTO DE LA ONDA DE
PULSO.

La onda de pulso se transmite a través de los vasos arteriales, y su velocidad
es inversamente proporcional a las propiedades viscoelasticas de la propia
pared; cuanto mayor es la velocidad, menos elastica es la pared. La
velocidad de onda de pulso (VOP) no debe confundirse con la velocidad del
flujo sanguineo. Mientras que el flujo sanguineo varia durante el ciclo
cardiaco y se mide en centimetros por segundo (cm/s), la VOP es
significativamente mayor, del orden de metros por segundo (m/s), con
valores que oscilan entre 4 y mas de 30 m/s, reflejando la rapidez con que
se propagan las ondas de presion a través de las arterias. Sin embargo, el
término "velocidad" evoca la imagen de algo que se mueve y viaja. Para
proporcionar una mejor comprension de la velocidad de la onda de pulso,
cambiemos el término a "transmisién de la onda de pulso", que evoca algo
gue se propaga de segmento a segmento, en lugar de algo que se mueve y
viaja. Para ilustrarlo, se puede comparar con el "juego de bolas de Newton",
donde cada bola representa el volumen de sangre expulsado por el corazén
en cada sistole. La bola se lanza contra las otras, generando una onda de
choque que se transmite a lo largo de las bolas (arterias), pero su velocidad
no depende de la fuerza inicial aplicada (presién), sino de las propiedades
del material, como su rigidez o elasticidad. Al reemplazar las bolas de acero
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por bolas mas blandas, como las de algoddn, el tiempo de transmisién
aumenta, ilustrando cémo la rigidez o elasticidad arterial influye
directamente en la VOP y, en consecuencia, en la funcion vascular (Figura
14).

Figura 14. Explicacion del concepto de VOP. Al levantar y soltar la primera
bola en el juego de bolas de Newton (A), se genera una onda de choque
gue hace que la Ultima bola (Q) se separe casi instantdaneamente. El tiempo
entre el impacto de la primera(A) y segunda (B) bola y la separacién de la
ultima (Q) es solo milésimas de segundo. Este tiempo es independiente de
la velocidad (flecha de impacto) con la que la primera (A) bola golpea la
segunda(B).

La VOP se puede evaluar técnicamente registrando de manera simultanea
las ondas de presion de pulso en dos puntos distintos del arbol arterial: uno
proximal y otro distal periférico. Este procedimiento permite determinar el
retraso temporal entre las ondas de presidn registradas en el sitio distal con
respecto al proximal (Figura 15). Dado que la velocidad se define como el
cociente entre desplazamiento(DL) y tiempo de retardo (Dt), la VOP se
calcula mediante la férmula:

VOP = DL (metros) / Dt ( segundos)
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Figura 15: Medicién de la VOP carotideo femoral con el método de pie a
pie de onda (adaptado de Laurent et al 2006 (21))

La posibilidad de establecer una correlacion entre la VOP vy la distensibilidad
de la arteria se basa en el cdlculo de la velocidad de transmision de las
ondas elasticas transversales. Emplea la ecuacion de Bramwell-Hill, dando
lugar a un modelo matematico que vincula la elasticidad de la pared arterial
con el inverso del cuadrado de la VOP.

Distensibilidad = (3.57 / VOP) 2

En este modelo, la distensibilidad se define como la variacidén porcentual en
el didmetro arterial por cada incremento de 1 mmHg en la PA. La VOP
carotido-femoral (VOP adrtica) se reconoce como el estandar de referencia
para evaluar de manera no invasiva la rigidez arterial.

La aorta es el vaso de mayor interés para determinar la rigidez arterial
regional por dos razones principales. En primer lugar, la aorta es la arteria
mas grande y distensible del cuerpo, lo que la convierte en el principal
contribuyente a la funcion de amortiguacion arterial. En segundo lugar, la
aorta es la mas susceptible al aumento de rigidez en respuesta a la
exposicién acumulada a la carga hemodinamica(22)(23)(24). En
consecuencia, la VOP adrtica ha demostrado ser un predictor
independiente de eventos cardiovasculares (25)(26)(27).

1.3.3. CONSECUENCIAS HEMODINAMICAS DE LA RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez arterial implica una serie de efectos hemodindamicos complejos.

1.3.3.1. EFECTO EN EL AUMENTO PRECOZ DE LA PRESION SISTOLICA DEL
PULSO AORTICO.
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Al inicio de cada ciclo cardiaco, el corazén genera una onda anterdgrada que
incrementa la presion y el flujo en la aorta proximal. La presidon necesaria para
eyectar el flujo depende de la impedancia local, que a su vez estd influida por
la rigidez y el calibre de la pared adrtica.

1.3.3.2. EFECTO SOBRE LA VELOCIDAD DE LA ONDA ANTEROGRADA Y
RETROGRADA.

La onda anterdgrada sale de la aorta generando un pico sistélico (P1). Se
transmite a través del arbol arterial y genera reflexiones en puntos de variacion
de la impedancia, como los puntos donde cambia el didmetro o las propiedades
de la pared y en las bifurcaciones. Estas ondas reflejas regresan hacia la aorta
como ondas retrégradas , interaccionando con las ondas anterdgradas de tal
manera que contribuyen en la presidon arterial generando un nuevo pico
sistolico (P2).

La magnitud de las ondas reflejadas contribuye directamente a la llamada
presién de aumento (eninglés, Augmentation pressure; AP) que se define como
la relacién del segundo (P2) al primer pico (P1) de onda sistdlica. Es una manera
de medir el impacto relativo de las ondas reflejadas sobre la presidn sistdlica.

Cuando la VOP es baja, la onda reflejada alcanza la aorta durante la didstole,
aumentando de manera discreta la presion diastdlica.

Por el contrario, una VOP elevada debido a una pérdida de elasticidad arterial
adelanta la llegada de esta onda al final de la sistole, aumentando la presién
sistolica y la presion de pulso (PP), mientras reduce el componente de presién
diastélico (Figura 16). Esta variacion afecta significativamente las presiones
centrales y contribuye a interacciones ventriculo-vasculares anémalas.
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Figura 16: Cambios en la VOP en una aorta elastica y en una aorta rigida (adaptado
de Chirinos et al 2019 (19)(28)

Para cualquier valor de presion arterial, este patron temporal de la interaccién
entre el flujo y laimpedancia es un determinante clave de las interacciones
ventriculo-vasculares anormales lo que implica un determinado impacto CV
(28).

1.3.3.3.  EFECTO DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN LAS BIFURCACIONES
PROXIMALES. FENOMENO DE AMPLIFICACION

El fendmeno de amplificacidén de la onda de pulso es un proceso fisiologico
caracterizado por el aumento de la presidn sistélica y de PP a medida que la
onda de presidon generada por la contraccidn cardiaca se propaga desde las
arterias centrales hacia las arterias periféricas. Este fenédmeno estd
directamente influenciado por las propiedades mecanicas del arbol vascular,
especialmente la rigidez arterial y las bifurcaciones vasculares proximales.

En arterias centrales como la aorta, predominan caracteristicas elasticas que
permiten amortiguar la onda de presién inicial, manteniendo niveles
relativamente bajos de PP. Sin embargo, en las arterias mas periféricas, como
las braquiales y radiales, la resistencia de la pared aumenta y la capacidad de
amortiguacion disminuye, lo que resulta en un retorno mas temprano de las
ondas reflejadas desde las bifurcaciones proximales y otras zonas de alta
impedancia en el sistema vascular. Estas ondas reflejadas se suman a la onda
anterdgrada produciendo un aumento en la presion.
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Este mecanismo es esencial para explicar el fendmeno de amplificacion de la
presion de onda de pulso en las regiones mas periféricas, donde la PAS y de
PP son significativamente mayores comparadas con las de las arterias
centrales.

Este efecto es mas pronunciado en individuos jévenes y saludables con
arterias adrticas muy eldsticas. Disminuye con la edad y con condiciones como
la HTA, donde la rigidez central reduce las diferencias entre las presiones
centrales y periféricas. (30)

Este mecanismo fisiolégico que se produce en el arbol vascular determina la
importancia del lugar de medicién éptimo de la PA, ya que de esta manera se
puede sobreestimar la PAS y la PP en sujetos jévenes si se comparan con las
presiones centrales (29)(30).

En la siguiente figura (Figura 17) se explica la influencia del envejecimiento y
la HTA sobre las variaciones de PA que afectan a los componentes de presion
descritos, el AP (Augmentation Pressure) y el fendmeno de amplificacion de
presion de pulso.

Independientemente de la edad, la onda de presion inicial (gris mas oscuro)
alcanza su maximo cerca de los 100 milisegundos (P1). Esta onda se combina
con una onda reflejada (gris mas claro) para formar un segundo pico sistélico
(P2) alrededor de los 200 milisegundos. Existe una variacion de la PAS desde la
aorta hasta las arterias periféricas que ya se ha descrito como amplificacién
de la onda de pulso (APP). Con el aumento de la edad o la pérdida de la
elasticidad vascular, se intensifica la reflexién de la onda y la PAS central,
resultando en una APP mas elevada en individuos jévenes y disminuida en los
mayores y en un aumento del AP .
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Figura 17. Diferencias en las formas de las ondas de presion. Se muestra tanto
en la arteria aorta como en la arteria radial y su relacién con la pérdida de
elasticidad por el envejecimiento y la HTA (APP: amplificacién de onda de pulso,
AP: presion de aumento, PAM: presién arterial media) (adaptado de Izzo et al
2014 (31))

1.3.4. FACTORES QUE AUMENTAN LA RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez arterial esta intimamente relacionada con los cambios que se producen
en el endotelio vascular. Estos pueden verse acelerados por una serie de factores
gue condicionaran un envejecimiento de la vasculatura precoz y que comienzan
desde las primeras etapas de la concepcidn. Por lo tanto, tanto el envejecimiento
como la hipertensidn son los factores mds comunes que conducen a la rigidez
arterial.

1.3.4.1. ENVEJECIMIENTO VASCULAR PRECOZ

El envejecimiento vascular implica el deterioro progresivo de la estructuray
funcidén vascular a lo largo del tiempo. Desde una perspectiva estructural,
puede considerarse como una capacidad inadecuada para reparar el dano
arterial en respuesta a diversas tensiones mecdanicas, metabdlicas y
quimicas (32). Una mejor comprensién de los procesos que inducen cambios
en la pared de los vasos ha llevado al concepto de envejecimiento vascular
precoz (EVP) (33)(32)(34) en sujetos con una rigidez arterial superior a la
esperada para su edad y sexo (35).

pag. 48



Los cambios vasculares comienzan durante el desarrollo fetal, influenciados
por el ambiente materno y factores genéticos. En la infancia, pueden
manifestarse alteraciones subclinicas que afectan a la elasticidad arterial y el
desarrollo 6ptimo de las paredes del vaso, predisponiendo a disfuncién
vascular y enfermedades cardiovasculares a lo largo de la vida. (36).

El riesgo de EVP en un individuo esta determinado por factores de riesgo no
modificables, como la edad, el sexo, la raza, los antecedentes familiares de
ECV, asi como el genotipo y la programacion intrauterina; y factores de riesgo
modificables, como la dieta, la actividad fisica, la PA, el peso corporal, y el
consumo de alcohol y tabaco.

1.3.4.1.1. FISIOPATOLOGIA EVP

La elasticidad vascular estd determinada por la integridad de las fibras de
elastina en la pared arterial. Durante el periodo gestacional, |a
concentracion relativa de elastina aumenta progresivamente vy, tras el
nacimiento, se mantiene constante con una vida media aproximada de 40
afios (37). La Figura 18 ilustra la evolucion normal de la elasticidad arterial
y su alteracién en el EVP.

: ENVEJECIMIENTO VASCULAR FISIOLOG
~ = — - ENVEJECIMIENTO VASCULAR PRECOZ

DISTENSIBILIDAD ARTERIAL
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Figura 18. Representacion visual de la distensibilidad arterial a lo largo de la vida,
(adaptada de Laogun y Gosling 1982) (38).

1. Primera década de vida: La distensibilidad arterial aumenta debido a la
mejora en la capacidad de amortiguacion de las arterias (linea continua).
Sin embargo, en nifios con EVP (linea discontinua), esta capacidad se ve
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atenuada, predisponiendo a una rigidez arterial temprana. Estudios en
nifios con arteria umbilical Unica han mostrado diferencias significativas en
la distensibilidad de las arterias iliacas derecha e izquierda, asociadas a
adaptaciones del desarrollo y al estrés hemodinamico diferencial que
afectan la distribucion de elastina. Otros factores, como las vasculitis,
también pueden alterar la estructura de la pared vascular y contribuir al
EVP (41).

Entre los 10 y 20 afos: Se observa un marcado descenso de la
distensibilidad arterial, comun tanto en el envejecimiento biolégico como
en el EVP, aunque este ultimo presenta valores significativamente
inferiores.

Desde los 20 afios: La disminucion de la elasticidad es mas gradual, pero en
el EVP la rigidez arterial puede ser evidente ya en la adultez temprana,
reflejando un deterioro precoz.

A partir de los 40 afios: La elasticidad arterial disminuye progresivamente
debido a la pérdida acumulativa de fibras de elastina, un proceso que
ocurre tanto en el envejecimiento bioldgico como en el EVP, pero con
mayor intensidad en este ultimo.

El EVP refleja una disfuncién vascular acelerada, con un impacto clinico
temprano en las propiedades arteriales.

1.3.4.1.2. ETIOLOGIA DE EVP

Las causas del envejecimiento vascular son multifactoriales (39). Cualquier
factor que afecte a la produccién de elastina en periodos cruciales como
son el periodo fetal y los primeros afios de vida (condiciones como el bajo
peso al nacer, la excesiva ganancia de peso durante los primeros afios de
vida, etc.) condicionardn el desarrollo de una rigidez arterial precoz.

En el siguiente diagrama (Figura 19) se plantean los principales
determinantes del envejecimiento vascular desde las primeras etapas de la
vida (40). Esto proporciona una visidon de la compleja interaccidn entre la
estructura y la funcion. Su estudio desde las primeras etapas puede
conducir a una comprensidn basica de la convergencia entre el proceso de
envejecimiento normal (teniendo en cuenta que el envejecimiento podria
considerarse como una patologia en si misma) y los procesos de
enfermedad (41). Existen varios momentos clave a lo largo de la vida que
pueden cambiar la trayectoria de los cambios vasculares de un paciente. Su
estudio ha permitido desarrollar biomarcadores de envejecimiento
vascular como, por ejemplo, la medicidon de la rigidez vascular y los
marcadores inflamatorios vasculares como las adipoquinas, que permiten
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una mejor identificacidon del riesgo cardiovascular y asi poder llevar a cabo
intervenciones primordiales para prevenir el desarrollo de complicaciones.

Peso
Presién arterial
Infancia temprana Estrés psicosocial
Historia familiar de RCV Prenatal Prez::z:zlserosis
Estatus socieoeconémico Cantidad . etriasil !
Genotipo maxima de Envejecimiento vascular S5t a:s 'bel grasa Dieta
Raza fibras de o AteroscI:::s‘;:l (VITLs e;a?o:) Actividad fisica
Programacion intrauterina elastina o Aumento grosor de intima
Sexo media
o Elevacién PA
o Alteracién Infancia
microvasculatura tardia
o Disminucién de la Pico de
Adulto compliance maxima
Formacién o Alteracién de la funcién
endotelial

de lesiones
intermedi;

Cambios subclinicos de
Riesgo Cardiovascular y

lesion 6rgano diana Abuso de sustancias

Figura 19. Diagrama de los determinantes del envejecimiento vascular precoz
y de las consecuencias posteriores (adaptado de Climie et al 2021 (40)).

1.3.4.1.3. IMPACTO DEL EVP EN EL AUMENTO DEL RCV

- Alteracion de la microvasculatura: Se ha postulado que el dafio
vascular comienza en los lechos microvasculares, con cambios en la
composicion de la pared arterial previamente descritos. La evaluacion
de la vasculatura retiniana constituye una herramienta eficaz para
valorar la microvasculatura. En un estudio con 986 nifos de 10y 11
anos, se encontrd que el aumento de la tortuosidad arteriolar de la
retina se asocié con un incremento de la presidn arterial sistélica y
diastdlica, asi como con un aumento de los marcadores de
aterosclerosis, como los triglicéridos y el colesterol (42). Otros
estudios han investigado la interaccion entre los lechos macro y
microvasculares. Por ejemplo, en un estudio reciente con 262 nifios de
6 a 8 afios, tras cuatro aifos de seguimiento, se comprobd que la
progresién de las alteraciones microvasculares en estos nifios estaba
relacionada con una mayor rigidez arterial (43).
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- Aumento del grosor de la intima media cardtidea: El incremento del
grosor de la intima-media cardtidea (IMc) se considera tanto un
marcador como un predictor de dafio en los drganos diana. En la
infancia, se asocia a un aumento de la masa ventricular izquierda y a
una peor funcién cardiaca (44). Nifios y adolescentes con factores de
riesgo cardiovascular, como hipercolesterolemia familiar, diabetes,
hipertensidn, obesidad y sindrome metabdlico, presentan un aumento
del grosor de la IM.

- Rigidez vascular: La rigidez arterial comienza a aumentar desde una
edad temprana. Los nifios con arterias rigidas (percentil 95) muestran
un aumento de la masa ventricular izquierda y una reduccion de la
funcién ventricular izquierda en comparacién con aquellos con
medidas de rigidez mds favorables. Estudios en nifios con enfermedad
renal crénica subrayan el papel de la funcién endotelial en las primeras
fases de la enfermedad, asociada a un aumento de la rigidez arterial
(45). Un importante estudio longitudinal que investigd el cambio en la
rigidez arterial desde la infancia hasta la adolescencia descubrié que la
progresién de la distensibilidad adrtica y carotidea en este periodo
esta relacionada con los cambios en la masa ventricular izquierda (46).

1.3.4.2.  HIPERTENSION ARTERIAL

La consecuencia final de las alteraciones previamente descritas es el
desarrollo de HTA que constituye uno de los principales factores de RCV.

La PA en la infancia es uno de los mayores predictores de la PA en la edad
adulta [51]. La presencia de una PA elevada de manera mantenida implica un
aumento de la pulsatilidad que origina una serie de cambios estructurales que
implican el aumento de la ratio pared vascular/ luz vascular. Este estrés
mecanico al que estan sometidos los vasos en situaciones de HTA implica la
acumulacién de fibras de colageno y la hipertrofia muscular, que difieren
discretamente de las que se producen en el EVP cuya principal alteracién es la
degradacion de elastina, aunque como se ha comentado previamente son
procesos interrelacionados.

1.3.4.2.1. BIDIRECCIONALIDAD DE LA HTA'Y LA RIGIDEZ ARTERIAL

Se ha descrito una bidireccionalidad en la relacion entre la rigidez arterial
y la HTA que ha sido ejemplificada en varios estudios (47)(48)(49)(50)(51).

Humphrey et al (52), intentan explicar por qué la rigidez arterial es al
mismo tiempo una causa de HTA y una de sus consecuencias. En el
apartado anterior se ha explicado por qué la rigidez arterial puede ser un
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factor determinante de la elevacién de la PA sistdlica a largo plazo, pero
también como el aumento de presién mantenida puede provocar cambios
estructurales en la pared vascular que favorezcan la pérdida de elasticidad
vascular (53)(54)

- La pared vascular se modifica con el fin de soportar el aumento de
presion existente en su luz, aumentando su grosor mediante la
biosintesis de fibras de colageno. Esto conlleva una alteracion de la
ratio elastina/colageno. De manera simultanea se producen una
serie de alteraciones funcionales, como una hipertonia de la
musculatura lisa, y el denominado “fenédmeno de remodelado” con
una hipertrofia e hiperplasia de las células musculares lisas a nivel
de las arteriolas. (13)(55). En consecuencia, se produce un aumento
de la ratio entre la pared/luz vascular, y por tanto un aumento
generalizado de las resistencias vasculares y un aumento de la
velocidad de la onda de retorno.

- De manera secundaria al aumento de la rigidez arterial se produce
un aumento de la presion sistdlica y del pulso, lo que conlleva un
aumento de la fatiga de las paredes arteriales, acelerando el dafio
arterial y alimentando asi un circulo vicioso.

1.4. HTA EN LA INFANCIAY EN LA ADOLESCENCIA

En los ultimos afios, la perspectiva clinica sobre la PA en la edad pedidtrica ha
experimentado un cambio significativo. El reconocimiento de que la HTA puede
presentarse en nifios aparentemente sanos y de que el aumento temprano de la PA
persiste hasta la vida adulta ha generado un creciente interés y la necesidad de
incluir las mediciones de la PA en la atencidn sanitaria rutinaria de nifios y
adolescentes. Ademas, el mejor entendimiento de la distribucién de los valores de
PA y de los cambios que ocurren durante el crecimiento y desarrollo ha permitido
tomar decisiones mas fundamentadas respecto al diagndstico y manejo de esta
condicion.

1.4.1. DEFINICION DE HIPERTENSION ARTERIAL

La PA en la poblacién infantil es un parametro variable a lo largo del desarrollo
gue se incrementa con el crecimiento y desarrollo y varia en funcidn del sexo. En
condiciones fisioldgicas, la PA aumenta de forma radpida durante el primer mes de
vida y se ralentiza hasta la edad de 5 afos. Entre esta edad y la pubertad
aumenta de manera similar en hombres y mujeres. A partir de los 13 afios y hasta
los 18 afios, la PA se distingue por un incremento importante siendo mas
evidente en hombres que en mujeres, alcanzando cifras de PA mas elevadas en
nifios lo que traduce un desarrollo corporal mas tardio y con una mayor masa
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corporal (56). Debido a estas condiciones peculiares es imposible establecer un
Unico punto de corte que defina la HTA y a partir del cual aumenta la morbi-
mortalidad cardiovascular o en el riesgo de desarrollar dafio organico como es el
caso de los adultos. Cabe afiadir que no existen hoy en dia estudios tan extensos
gue hayan podido determinar los valores de PA en la infancia a partir de los
cuales el riesgo de enfermedad cardiovascular (CV) aumente en la edad adulta lo
que dificulta aun mas establecer un valor umbral determinado.

Por lo tanto, la definicién de HTA en la poblacion pediatrica debe basarse en la
distribuciéon normal de la PA en una poblacidn de nifios sanos (57). La eleccion de
cuales son los valores de referencia que deben utilizarse y el umbral para el
diagnéstico de HTA ha sido siempre un motivo de controversia.

1.4.1.1. VALORES DE REFERENCIA DE LA PRESION ARTERIAL CLINICA

Los valores de normalidad mds aceptados en la actualidad para nifios y
adolescentes, estimados por edad, sexo y percentil de talla, son los de la Task-
Force del ano 2004 (58). Fueron realizados mediante el método auscultatorio
sobre mds de 70.000 nifios de ambos sexos y edades comprendidas entre 1y
17 afos. Se han calculado los correspondientes percentiles de PA en funcién
del sexo, el grupo de edad y percentiles de talla. Estos se basan en los
percentiles establecidos por el “Center for Disease Control and
Prevention“(CDC) y que son asumidos también por la SEH para la elaboracién
de sus guias (59).

Siguiendo estos criterios, se establece la siguiente clasificacidon y de resumen
en la Tabla 1:

- Se considera PA normal cuando los valores de PAS y PAD son inferiores
al percentil 90, para el grupo de edad, el sexo y la talla.

- Se considera que tienen PA normal-alta aquellos nifios que presentan
valores promedio de PAS o de PAD iguales o superiores al percentil 90,
pero inferiores al percentil 95.

- Se considera HTA como una PAS y/o una PAD que de forma reiterada se
mantiene en el percentil 95 o por encima de éste, debiéndose realizar al
menos tres mediciones, mediante el método auscultatorio. Dentro del
diagndstico de HTA se clasifica la gravedad de la siguiente manera:

La HTA de grado 1 se define como un valor de PA comprendido
entre el percentil 95 y el percentil 99 mas 5 mmHg.

La HTA de grado 2 se define como cualquier valor de PA por encima
del percentil 99 mdas 5 mmHg. Los nifios o adolescentes con HTA de
grado 2 deben evaluarse de forma inmediata que los que presenten
un menor incremento de la PA (Tabla 1).
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- Un drea de potencial confusidn son los valores limites para diagnosticar
la hipertension en adolescentes de 16 o mas afios ya que existen
diferencias importantes si se emplean los criterios de percentil en
funcidn del sexo (62)Debido a estas diferencias, los expertos estan de
acuerdo en considerar que, para varones y mujeres a partir de los 16
afos, los puntos de corte deberian ser los establecidos para el adulto,
PA normal/alta (130-139/85- 89 mmHg) e HTA (> 140/90 mmHg).

CLASIFICACION 0-15 ANOS 16 ANOS O MAYOR
PAS y/ o PAD PAS y/ o PAD
Normal percentil <90 <130/85
Presién normal alta percentil 290y <95 130-139/85-89
Hipertension percentil 295 >140/90
Hipertension grado 1 percentil >95 hasta percentil 99 + 5 mmHg 140-159/90-99
Hipertension grado 2 percentil >99 + 5 mmHg 160-179/100-109
Hipertension sistdlica aislada PAS percentil 295 y PAD percentil <90 >140/<90

Tabla 1. Clasificacion de la HTA en nifos y adolescentes segun las guias
europeas(59)

1.4.2. PREVALENCIA

La prevalencia mundial de la hipertensidn en nifos y adolescentes varia entre los
distintos paises y en funcién de una serie de factores que hacen dificil precisar su
prevalencia exacta, como son:

- Existen diferencias metodoldgicas en los criterios para el diagndstico y
clasificacion de la HTA de las dos principales guias publicadas recientemente,
lo que provoca disparidad en los datos publicados. Debido a la asociacién
conocida del exceso de adiposidad con niveles mas altos de PA en la infancia,
en las guias americanas del 2017 (60) se eliminaron a los nifios con sobrepeso
y obesidad de la cohorte basdndose Unicamente en los nifios con peso
normal. En vista de esta modificacion, los niveles de PA sistdlica y diastdlica
en el percentil 90 y 95 son algo inferiores a los niveles establecidos por las
guias europeas de 2016 y por lo tanto se diagnostican un mayor niumero de
pacientes con estas guias(61).

- Para su diagndstico no se emplean puntos de corte fijos, si no que se emplean
valores de referencia basados en percentiles ajustados por edad, sexo y talla.

- Para establecer un correcto diagndstico segun las guias es preciso realizar tres
mediciones y emplear la media de las mediciones como medida de PA. Por
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este motivo, muchos estudios transversales con una unica medida de PA no
han podido definir la prevalencia de HTA.

Se estima que la prevalencia de la hipertensién en los ninos es del 3,5% en EE.UU.,
del 2,2 al 4,9% en Europa central y del 9 al 13% en el sur y oeste de Europa (2). Un
metaanalisis recientemente publicado que incluye datos de 185.000 pacientes en
edad pediatrica niflos proporciona una prevalencia global de HTA de un 4% (62).
Se describen variaciones de esta prevalencia en funcién de la edad, siendo
hipertensos un 4,3% a los 6 afios de edad y un 7,9% a los 14 afios, y descendiendo
a una prevalencia del 3,3% a los 19 afios, y de otros factores como la obesidad,
aumentado la prevalencia de HTA en presencia de obesidad (15%), si se compara
con sobrepeso (5%) y con normopeso (1,9%).

A nivel global, la prevalencia de la hipertensién infantil parece estar aumentando.
Se describe un incremento del 75% de la prevalencia de HTA desde el afio 2000 al
2015, circunstancia que puede explicarse por varios motivos. El avance que se ha
producido en los ultimos afios en la estandarizacién de las medidas de PA y los
aparatos de medida empleados para ello, ha permitido identificar la presencia de
HTA en nifios asintomaticos sin una causa subyacente(60)(63). Del mismo modo,
el aumento de la prevalencia de obesidad, el factor de mayor influencia en la
elevacion de la PA en los adolescentes es la obesidad, que se ha multiplicado casi
por cuatro desde los afios 70 (64). Dado que dos de los principales determinantes
del nivel de PA son el indice de masa corporal (IMC) y el de la cintura (CC), la
epidemia mundial de obesidad infantil implica una mayor proporcién de nifios
diagnosticados tanto de PA elevada como de HTA (60)). Estudios longitudinales
de cohortes con un gran numero de pacientes demuestran que individuos con un
IMC elevado en la infancia y que lo mantienen en la edad adulta asocian un
riesgo relativo de desarrollar HTA de 2.7 veces respecto a los pacientes con
normopeso (65).

Los estudios de cohortes prospectivos desde la infancia hasta la edad adulta
demuestran que la PA medida en la infancia es predictiva de los niveles de PA en
la edad adulta(66) ya que aquellos que presentan niveles de PA en el rango mas
alto de la distribucidon en la infancia progresan hacia la hipertension en la edad
adulta joven.

En 2008 Cheng and Wang publicaron un metanalisis en el cual se demostré un
aumento progresivo del nivel de PA sistdlica y diastdlica con la edad y el
crecimiento (con un coeficiente de aumento de 0.38 para la PAS (67). Un andlisis
realizado en una poblacién de atencion primaria demostré que entre los jévenes
de 10 a 17 afios con una PA elevada persistente, la progresion a la hipertension
se produjo en el 5,9% en un periodo de 2 afios (68). Asi pues, los pacientes que
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presentan hipertensién primaria en la infancia tienen un mayor riesgo de
mantenerla también en la vida adulta.

1.4.3. ETIOLOGIA

Uno de los factores mas importantes en el manejo de la hipertensién pediatrica
es diferenciar entre hipertension primaria y secundaria. Lejos de lo que suponia
la HTA en la infancia hace unos anos, actualmente la HTA esencial (también
llamada primaria o idiopatica) constituye la primera causa de HTA en nifios y
adolescentes (69).

Segun recomiendan las guias en cada paciente ha de hacerse una anamnesis
exhaustiva, haciendo hincapié en los antecedentes personales desde el momento
de la concepcidn y familiares, en la clinica que presenta el paciente y realizar las
exploraciones complementarias pertinentes para ayudarnos a establecer el
origen de las cifras elevadas de PA.

1.4.3.1. HTA SECUNDARIA

Los pacientes con hipertensidn secundaria presentan manifestaciones clinicas
variables segln su etiologia, siendo en ocasiones la elevacion de la PA la
primera sefal. Muchas de estas condiciones pueden tratarse de forma
efectiva con intervenciones médicas, endovasculares o quirurgicas, por lo que
identificar su causa es fundamental para reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares a largo plazo.

En general, una aparicidon temprana de la HTA y cifras de PA muy elevadas
aumentan la probabilidad de una causa secundaria, lo que convierte a la edad
en un factor clave para orientar el diagndstico diferencial.

Los neonatos generalmente presentan HTA como consecuencia de la
prematuridad y de intervenciones que se llevan a cabo en este contexto (70).
La enfermedad renovascular y alteraciones del parénquima son caracteristicas
del grupo de edad entre 1-6 aios, sin perder de vista el nefroblastoma y
tumor de Wilms que aparecen cldsicamente a esta edad. A partir de los 7 afios
comienza a cobrar importancia la hipertension arterial esencial como muestra
la siguiente tabla (Tabla 2).
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NEONATOS

* Coartacion de aorta

* Trombosis de la arteriao la
vena renal

* Anomalias renales
congeénitas

* Displasia broncopulmonar

* Post ECMO

Tabla 2: Etiologia de la HTA segun grupos de edad (59)

Infancia temprana
(1-6 afos)

* Coartacion de aorta

* Alteraciones renovasculares

* Enfermedades del
parénquima renal

* Tumor de Wilms,
nefroblastoma

Infancia tardia
(7-12 aios)

* Alteraciones renovasculares

* Enfermedades del
parénquima renal

* Causas endocrinas

* Hipertension esencial

Adolescencia

* Enfermedades del
parénquima renal

* Causas endocrinas

* Hipertension esencial

La aproximacidn a la busqueda etioldgica debe realizarse de manera escalonada

(71):

Identificacion de signos o sintomas que sugieran una patologia

determinada

Descartar causas secundarias relacionadas con farmacos o consumo

de sustancias.

Realizar analitica sanguinea para valorar diferentes aspectos, sobre

todo la funcién renal. La estimacidn de potasio sérico cobra gran

importancia, ya que la presencia de hipokalemia con persistencia de

la eliminacién de potasio urinario obliga a un estudio del sistema

renina angiotensina (SRAA) y del tubulo renal.

Evaluacién de la morfologia y funcién renales mediante ecografia
convencional y/o doppler (72). Este paso incluye el analisis de la
forma, el tamafio y las asimetrias de los rifiones, asi como la

presencia de anomalias como quistes, tumores, obstruccién de la
via, etc...El estudio doppler proporciona datos directos o indirectos

de alteracién de flujo.

Tras completar estas investigaciones iniciales, se valorara la necesidad de

realizar exploraciones adicionales mas especificas en funcién de las sospechas

diagndsticas.

1.4.3.2.

HTA MONOGENICA

La presion arterial esta regulada por sistemas hormonales y neuronales como

ya se ha explicado previamente que estan bajo la influencia de genes que

controlan la estructura del lecho vascular, el flujo sanguineo periféricoy la
homeostasis del agua y los electrolitos. Los polimorfismos individuales de
estos genes pueden predisponer a la HTA, pero no son suficientes para inducir
la hipertension sin estimulos ambientales adicionales. Los polimorfismos
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genéticos pueden explicar la variabilidad de la presidon arterial sélo en un
pequeio porcentaje de pacientes.

Sin embargo, hay algunas formas raras de HTA que estan causadas por
mutaciones que se producen en genes que regulan los mecanismos basicos
del flujo sanguineo periférico y/o el metabolismo de los electrolitos (73).
Existen 13 formas principales de hipertensién monogénica causadas por la
mutacién de un solo gen y transmitidas segun los principios mendelianos (74).

La presentacion clinica incluye todo un espectro de sintomas, desde un estado
de portador asintomatico hasta la HTA en |la edad adulta, pasando por la HTA
severa refractaria al tratamiento que puede desarrollarse en los primeros
meses de vida.

Todas las formas de hipertensién monogénica, excepto una, estan
relacionadas con alteraciones de excrecidon/reabsorcién de sodio en los
rifiones. Cuatro de estas formas de hipertensién monogénica se deben a
alteraciones en la reabsorcion de sodio en el tubulo distal, y seis estan
causadas por anomalias en la sintesis de esteroides en las glandulas
suprarrenales, incluyendo casos de hiperaldosteronismo familiar (HF), que
provoca una reabsorcion secundaria de sodio en el tubulo distal. Estas formas
de hipertensidén monogénica dependientes del sodio conducen a la supresiéon
de la liberacién de renina y a una actividad del SRAA disminuida (Fig. 9.1).

La Unica forma de hipertensién monogénica que no estd relacionada con la
reabsorcién excesiva de sodio estd causada por un aumento primario de la
resistencia vascular periférica (75)(76).

La prevalencia exacta de la hipertensién monogénica no se conoce, pero se
supone que puede ser responsable del 1-1,5% de todos los casos de HTA.
Debe sospecharse a partir de los antecedentes, incluidos los familiares, el
examen clinico, el andlisis de los resultados de mediciones basicas de
laboratorio, incluidos los electrolitos séricos, la homeostasis acido-base, la
concentracién de renina y de aldosterona. El diagnéstico final puede
confirmarse mediante estudios moleculares como se indica en la siguiente
figura (Figura 20).
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Figura 20: Valoracion de PRA/reninay los valores de aldosterona en el
diagndstico de HTA monogénica (adaptado de Lurbe et al) (77)

1.4.3.3. HTA ESENCIAL O PRIMARIA

La HTA primaria o esencial constituye actualmente la primera causa de HTA en
la infancia.

Se caracteriza por un fenotipo que combina hallazgos clinicos, anomalias
metabdlicas e inmunoldgicas, junto con antecedentes familiares de HTAy
complicaciones metabdlicas asociadas. Estas alteraciones generan
consecuencias hemodinamicas que contribuyen al desarrollo de dafo vascular
y lesién de 6rgano diana(78). La HTA primaria puede conceptualizarse como
una enfermedad caracterizada por la pérdida de elasticidad vascular (79)(9),
resultado de la interaccién de multiples factores genéticos y fetales. A lo largo
de la vida, esta predisposicion heredada y modulada durante el embarazo, la
infancia y las etapas posteriores es influenciada por factores ambientales, que
amplifican o mitigan el riesgo subyacente.

Estudios longitudinales recientes en los que se incluyen datos de padres e
hijos establecen que la HTA esencial tiene sus raices en la época pediatrica,
convirtiéndose en una etapa crucial para el control de la PA ya que puede
reducir la prevalencia de HTA en la edad adulta con el consiguiente descenso
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Se ha demostrado que los adolescentes con valores de PA normales altas
mantenidas por encima del percentil 90 representan un grupo de riesgo para
el desarrollo de HTA a lo largo de la vida. En los datos obtenidos del
seguimiento de la cohorte de “National Childhood Blood Pressure database”,
se observo que el 14% de los adolescentes que presentaban una presion
normal alta tenia cifras elevadas a los 2 anos, alcanzando una incidencia

estimada de un aumento de un 7% por aio (80).
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En un estudio retrospectivo realizado por Redwine et al. (81) sobre los datos
recogidos en un colegio de Boston en mas de 1000 pacientes se observé una
incidencia de 0.3% por afio de HTA en adolescentes previamente
normotensos. Esta cifra aumentaba a un 1.1 % por afio en adolescentes que
presentaban cifras de presién normal-alta al inicio del seguimiento. Es
evidente que la vigilancia y actuacién precoces pueden resultar determinantes
en este tipo de pacientes.

A continuacidn, se describen algunos de los factores que contribuyen de
manera directa en el desarrollo de HTA esencial.

1.4.3.3.1. ALTERACIONES DE LA COMPOSICION CORPORAL

La obesidad constituye el factor ambiental con mayor impacto sobre el
desarrollo de HTA, tanto es asi que debido a la pandemia de exceso de
peso actual la HTA esencial ha pasado de ser una condicién poco frecuente,
a convertirse en la primera causa de HTA en la poblacidn infantil.

Entre los nifios diagnosticados de HTA arterial, la obesidad estaba presente
en el 53,3% de los casos en Estados Unidos (82) y en el 40,7% en Polonia
(83). En Suiza, se estimd que el 37% de los casos de HTA en nifios podria
atribuirse al sobrepeso o la obesidad.(84).

Es interesante, que la prevalencia de nifios con sobrepeso es directamente
proporcional al grado de hipertensién; hallandose una prevalencia de
sobrepeso de 7,7% en los nifios normotensos, de 10,5% en los nifios con
prehipertension y de 14,6% en nifilos con HTA (85).

Tanto el aumento de grasa corporal como la distribucién de la misma
constituyen un factor de riesgo para desarrollar HTA.

La patogénesis de la HTA relacionada con la obesidad incluye la activacion
del SRAA con el consecuente aumento de las resistencias vasculares en las
arterias (86), la activacion del sistema nervioso simpatico (87) y
anormalidades metabdlicas e inmunolégicas (83).

1.4.3.3.1.1. ACTIVACION DEL SRAA

La distribucion anormal del tejido adiposo, concretamente el aumento
de grasa visceral provoca la activacién SRAA y un aumento en la
produccion de acidos grasos libres (AGL) y citoquinas inflamatorias (IL-6,
TNF alfa). Esto conlleva un aumento de la reabsorciéon renal de sodio, un
aumento de la expansion del volumen intravascular y vasoconstriccién
periférica, lo que finalmente produce elevacion de la PA.

1.4.3.3.1.2. ACTIVACION DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
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Se considera que las fases iniciales de la hipertensién estan asociadas
a una circulacién hipercinética caracterizada por un aumento de la
frecuencia cardiaca (FC), un mayor gasto cardiaco y una resistencia
periférica normal o ligeramente aumentada (88). Esta alteracion se
asocia con anomalias de la composicion corporal.

El aumento de la frecuencia cardiaca, el aumento de la variabilidad de
la PA y la alteracion de la ritmicidad de la PA con una menor
proporcion de descensos de PAS y PAD durante el suefio son
marcadores indirectos de la estimulacién simpatica, asociados en
parte a un aumento de la masa grasa y una alteracién en su
distribucién (89)(90).

1.4.3.3.1.3. ANORMALIDADES METABOLICAS E
INMUNOLOGICAS

Las alteraciones metabdlicas que se encuentran en nifios con HTA
esencial estan directamente relacionadas con la alteracién de la
distribucién de la grasa corporal e incluye la dislipemia con
disminucién del HDL, la hipertrigliceridemia y la resistencia a la
insulina (91).

Se ha demostrado también que niveles mas altos de acido Urico se
asocia con cifras mas elevadas de PA debido al daifo que se produce
en el endotelio de las arteriolas.

En el Bogalusa Heart Study, los niveles de acido Urico en la infancia se
correlacionaron con la PA 11 afios después (92). Se realizé un analisis
multivariante el cual mostré que el aumento de los niveles de acido
urico durante el periodo de observacion era un predictor
independiente de la PA sistdlica en la edad adulta. Lurbe et al también
demostré asociacion entre los niveles de acido urico y elevacion de la
PA, asi como una mayor prevalencia de factores de riesgo metabdlico
cuanto mayores eran los niveles de acido Urico (93).

Las adipoquinas, la leptina y la adiponectina principalmente, juegan un
papel muy importante en el desarrollo de HTA como se explicara con
mas detalle en préximos apartados.

1.4.3.3.2. FACTORES NUTRICIONALES

La nutricién impacta de manera directa en el desarrollo de HTA, no sdlo

por su efecto directo sobre el desarrollo de obesidad, sino también de

manera independiente. Hay nutrientes especificos que pueden modificar

las cifras de PA.

1.4.3.3.2.1. LACTANCIA MATERNA
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En los ultimos afios se ha comprobado el efecto beneficioso de la
lactancia materna sobre la PA gracias a los estudios prospectivos de
cohortes. Este papel protector se debe prioritariamente al efecto
epigenético que posee la lactancia materna. En un estudio en que se
evaluaron 7.276 ninos a los 7,5 anos se observé que aquellos que
habian sido alimentados con lactancia materna presentaban una PAS y
PAD de 1,2 mmHg y 0,9 mmHg respectivamente mas baja que
aquellos que habian recibido lactancia artificial. Cuanto mayor era la
duracion de la lactancia materna mayores beneficios se encontraron
(94). Hallazgos similares se encontraron en otro estudio que analiz
los valores de PA de 3864 nifios a los 5 afios. Los que fueron
amamantados durante seis meses tuvieron una PAS 1,2 mmHg mas
baja que en los nifios que habian sido amamantados menos de seis
meses o no habian recibido lactancia materna en ningin momento
(95).

1.4.3.3.2.2. INGESTA DE SODIO

Se cree que el manejo anormal de la sal por parte del rifién y la
reduccion de la excrecidn de sodio es uno de los factores de la
patogénesis de la HTA (96). Se han descrito multiples mecanismos por
los cuales la ingesta excesiva de sodio induce HTA, aunque el principal
es el aumento del volumen sanguineo y por tanto de la precarga y del
gasto cardiaco (80).

Aunque la asociacién entre la ingesta de sal en la dieta y el nivel de PA
es bastante fuerte en los adultos, los datos que apoyan esta relacién
son menos claros en los nifios. Un metaanalisis sobre la reduccion de
la ingesta de sal en la dieta detectd un efecto en la reduccion de la
PA(97). Sin embargo, estos hallazgos no son reproducibles en otros
estudios publicados y existe un efecto paraddjico por el cual, ante un
mismo nivel de ingesta de sodio, unos pacientes presentan cambios
en la PAy otros en los que no varia. Esto lleva a pensar que existen
diferentes niveles de sensibilidad al sodio (98)(99). Algunos
predictores de esta sensibilidad aumentada son:

La obesidad: el efecto de la ingesta de sal estd amplificado en los nifios
con sobrepeso/obesidad, como se demostrd en un estudio en los que
la PAS aumentd en 1,5 mmHg por cada 1.000 mg/dia de sodio, en
comparacion con los nifos que no presentan obesidad, en los que el
aumento de la PA sistdlica fue de 1,0 mmHg por 1000 mg de sodio/dia
(100)). En otro estudio una mayor ingesta de sodio se asocié a una
mayor PAS en nifios con sobrepeso/obesidad (101).
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- La edad avanzada.

- Laraza: los afroamericanos tienen una mayor predisposicion a
presentar una alta sensibilidad a la ingesta de sal (102).

- Alteraciones metabdlicas: niveles bajos de renina plasmatica,
presencia de resistencia a la insulina o diabetes mellitus (DM),
insuficiencia renal, microalbuminuria.

- Ausencia del patrdn circadiano de la PA.

Debido a los cambios en la alimentacién la ingesta de sodio en
nifios y adolescentes esta muy por encima de los niveles
recomendados, en gran parte debido al consumo de alimentos
procesados.

Recientemente, la Academia Nacional de Medicina recomienda
una ingesta dietética de sodio que oscile entre 110 mg/dy 1,5 g/d
desde el nacimiento hasta los 18 afios, respectivamente (103).

Es fundamental limitar los alimentos con alto contenido en sodio
en toda la poblacion, pero deberian dirigirse de manera especial a
los grupos de mayor riesgo como son los niflos nacidos
prematuros y pequefios para la edad gestacional, y aquellos con
sobrepeso u obesidad (104).

1.4.3.3.2.3. INGESTA DE POTASIO

La disminucidon del aporte de potasio (K+) en la dieta influye de
manera negativa en la PA, ya que se ha observado una asociacién
inversa entre la ingesta de potasio y el nivel de PA.

La funcién del K+ en el organismo estd estrechamente ligada al Na+,
de tal manera que cuanto mayor es la ingesta de Na+, mas beneficioso
resulta la ingesta de K+, ya que parece mitigar los efectos perniciosos
gue tiene el exceso de Na+ sobre los valores de PA.

La mayoria de los estudios estan realizados en adultos (105) siendo
mas limitados en nifios y adolescentes. Un estudio prospectivo
realizado en un grupo de adolescentes evidencié que una mayor
ingesta de potasio en la dieta se asociaba a una disminucion de la
PA(65).

Un ejemplo de dieta rica en potasio es la dieta de DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension). Un estudio realizado en
adolescentes compard una intervencién basada en la dieta DASH, rica
en frutas, verduras y lacteos bajos en grasa (alto contenido en
potasio), con una dieta estandar en adolescentes hipertensos. Los
participantes del grupo DASH mostraron mayor aumento en la ingesta
de potasio y una reduccién significativa en la presion arterial sistélica

frente al grupo de dieta estandar (106).
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En base a los resultados disponibles, la Academia Nacional de
Medicina recomienda una ingesta dietética de potasio que oscile
entre 400 mg/d y 3 g/d desde el nacimiento hasta los 18 afios(107).

1.4.3.3.2.4. CONSUMO DE BEBIDAS AZUCARADAS

El consumo de bebidas azucaradas se asocia significativamente con el
aumento de las puntuaciones Z del IMC en nifios (108).

Asimismo, un analisis transversal realizado por la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricién de Estados Unidos (NHANES) en adolescentes de
12 a 18 afios encontrdé que un mayor consumo de estas bebidas se
relaciona con niveles elevados de acido Urico y PA. Esta relacién se
observé independientemente de la presencia o ausencia de
obesidad(109).

Teniendo en cuenta el elevado consumo de azucar entre los nifios y
adolescentes, la American Heart Association (AHA) recomienda limitar
la ingesta de azlcares afiadidos (incluidas las bebidas) a 25 g/d en
todos los nifios (110).

1.4.3.3.3. OTROS FACTORES DE HABITOS DE VIDA SALUDABLES

1.4.3.3.3.1. ACTIVIDAD FISICA, SEDENTARISMO Y TIEMPO DE
PANTALLAS

No solo la alimentacidon desempeia un papel crucial en la prevencién
de la hipertension arterial (HTA), sino también otros habitos de vida
saludables, como la practica regular de actividad fisica, la reduccion
del sedentarismo y el mantenimiento de una adecuada calidad del
sueno. Estos factores tienen un impacto significativo en la reduccion
del riesgo cardiovascular (RCV).

No hay duda de los beneficios para la salud asociados a la actividad
fisica regular en nifios y adolescentes. La Organizacién Mundial de la
Salud recomienda al menos 60 minutos diarios de actividad fisica de
intensidad moderada a vigorosa (111). Estas recomendaciones
incluyen a los nifios mas pequeios en edad preescolar. En la literatura
existen numerosos estudios que analizan el impacto beneficioso de la
actividad fisica en la PA (113) y también el impacto negativo de la
ausencia de la misma(112)(113)En un estudio epidemiolégico
multicéntrico europeo se siguieron 5061 pacientes entre los 2 y los 9
anos durante 2 afios para determinar la asociacion de la actividad
fisica y del comportamiento sedentario con los niveles de PA. Los
autores informaron de que los habitos de vida sedentarios aumentan
el riesgo de desarrollar HTA (103).
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En la actualidad, el tiempo de pantallas (television, méviles o tabletas)
es el comportamiento sedentario mas comun, empezando incluso en
los lactantes.

El principal problema del aumento del tiempo de pantallas es que
sustituye en muchas ocasiones al tiempo de actividad fisica. Este
abuso de tiempo de pantallas puede afectar a la salud fisica y mental
de los jovenes, asi como alterar los patrones de suefio (114).

1.4.3.3.3.2. SUENO

Los trastornos del suefio son otro de los factores de riesgo que se
asocia a la HTA y cada vez es mads prevalente sobre todo el grupo de
edad de los adolescentes (115) aunque todavia existen grandes
lagunas de conocimiento en este area(116).

Una condicién patoldgica del sueio es la apnea obstructiva del suefio,
una condicién comun entre los nifios con obesidad. Algunos estudios
concluyen que la apnea obstructiva del suefio se asocia a una
desregulacién de la PA durante las 24 horas y que,
independientemente de la obesidad, la frecuencia de la apnea
obstructiva, la desaturacion de oxigeno y la excitacién contribuyen a
un control anormal de la PA(117).

1.4.3.3.4. FACTORES FETALES

El concepto de que ciertos aspectos de la salud y la enfermedad tienen su
origen durante la gestacidn y la vida perinatal surgio a finales del siglo XX.
David Barker y colaboradores identificaron una asociacion inversa entre el
peso al nacer y las enfermedades cardiovasculares, vinculdndolas también
con anomalias placentarias (118). Este concepto ha ido evolucionando
bajo el nombre de DOHaD (Developmental Origins of Health and Disease)
Actualmente, numerosas investigaciones respaldan la existencia de una
programacion perinatal inducida por un entorno intrauterino y/o
perinatal desfavorable, que predispone al desarrollo de enfermedades
cardiometabdlicas en etapas posteriores de la vida. Sin embargo, adn no
se ha establecido si esta programacién es reversible.

Un ejemplo claro de este fendmeno es la relacion inversa entre el peso al
nacer y el aumento posterior de la PA, ampliamente documentada en dos
metanalisis(119)(120).

Cuanto menor es el peso al nacimiento mayor es el aumento de la PA en
etapas posteriores de la vida, observandose este efecto en ambos sexos y
de una forma mas evidente en la PA sistélica (121)(122)(123)(124).
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La prematuridad, incluso en ausencia de otras condiciones, se asocia con
cifras mas altas de PA en la vida adulta(125)(126)(127)(128). Ademas, los
prematuros pequefios para la edad gestacional (PEG) presentan un mayor
riesgo de desarrollar hipertension en comparacion con los prematuros
con peso adecuado para la edad gestacional (AGA)(129)(130)(131). En
este grupo, la velocidad de crecimiento postnatal desempefa un papel
significativo en el desarrollo de la HTA (132)(133)(134) un efecto que
parece superar la influencia de la programacién intrauterina.

Lurbe et al. mostraron que la PA inicial era significativamente mas baja, y
la frecuencia cardiaca significativamente mas alta, en los recién nacidos
de bajo peso al nacer (<2500 g) en comparacion con los que presentaban
un peso al nacer 22500 g. Durante el primer mes de vida, los lactantes con
bajo peso al nacer mostraron un aumento significativamente mas rapido
de la PA. A lo largo del primer afio, mantuvieron la PA en los mismos
niveles que los lactantes con mayor peso al nacer, lo que resulta en una
relacién PA/kg de peso corporal superior (135). En una serie de estudios
relacionados, Lurbe et al. han demostrado ademads que los nifios que
presentan un bajo peso al nacimiento no sélo tienen valores de PA mas
elevados, sino que ademads presentan una gran variabilidad de la PA al afio
de (138) lo cual se relaciona de manera inversa a la presién del pulso
medida mediante monitorizacidon ambulatoria de la PA en (139)

Lurbe et al. han demostrado que los nifios con bajo peso al nacer
presentan no solo valores de PA mas elevados, sino también una mayor
variabilidad de la PA desde edades tempranas (136). Ademds, esta
variabilidad esta inversamente relacionada con la PP obtenida mediante
monitorizacion ambulatoria, evidenciando que el bajo peso al nacer
influye tanto en los valores promedio de PA como en la dinamica
hemodinamica, aumentando el RCV durante la adolescencia(137)

Por ultimo, para evaluar el impacto del peso al nacer y el aumento de
peso postnatal sobre la PA, asi como el perfil metabdlico durante los
primeros 5 afos de vida, Lurbe et al. analizaron una cohorte de 139
lactantes nacidos a término, con mediciones realizadas a los 2 dias, 6
meses, 2 anos y 5 anos (138). Los resultados mostraron que la PA al nacer
estaba directamente relacionada con el peso al nacimiento. Sin embargo,
con el paso del tiempo, la PA se asocid mas estrechamente con el peso
actual y, especialmente, con la ganancia de peso durante el seguimiento.
Los autores concluyeron que una aceleracién en el aumento de peso
durante los primeros afios de vida puede intensificar los efectos adversos
del bajo peso al nacer.
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Estas mismas conclusiones se obtuvieron en otros estudios, que
demuestran que aquellos nifios que experimentan una recuperacién de
peso muy acelerada durante los primeros meses de vida tienen mayor
riesgo de presentar posteriormente obesidad, resistencia a insulina 'y
disfuncién endotelial, que puede derivar en diabetes mellitus y PA
elevada en la edad adulta.

1.5. TECNICAS DE ESTUDIO DE LA PRESION ARTERIAL
1.5.1. PRESION ARTERIAL CLINICA
1.5.1.1. METODO Y EQUIPOS DE MEDIDA

La medicidn precisa de la PA es un requisito previo, tanto en adultos como en
nifios, para el diagndstico correcto de la hipertension.

Existen dos métodos de medida de la presidn arterial que se describen a
continuacién.

El método auscultatorio esta basado en la interrupcion del flujo arterial
mediante la aplicacidon de presion sobre la parte externa de la arteria braquial
utilizando un manguito inflable. Cuando la presién aplicada por el manguito es
mayor que la del interior del vaso se colapsa y el flujo se detiene, al disminuir
la presién exterior se reanuda el flujo inicialmente turbulento y da lugar a la
aparicion de unos ruidos que permite la identificacion de la PAS y PAD. La
determinacién basada en los ruidos de Korotkoff ha sido el método que se ha
utilizado con mas frecuencia para determinar la PAS (K1) y la PAD (K4 o K5). Si
bien en un principio se acepté de forma general el ruido K4 como la medida
de la PAD en nifnos de edad inferior a 13 afios, en la actualidad se recomienda
el ruido K5.

La PA clinica también se puede medir mediante el método oscilométrico,
método que fue descrito por Marey en 1875 y corroborado posteriormente
por otros investigadores. Este se basa en la observacidn de que, al registrar la
amplitud de las oscilaciones de pulso a través del manguito, cuando éste es
desinflado gradualmente, la presion correspondiente al momento de maxima
oscilacion equivale a la PAM obtenida por registro intraarterial,
determinandose la PAS y PAD mediante algoritmos basados en el valor de la
PAM calculada. Por ello, en los casos en los que la oscilacién es menor de lo
habitual (algo comun en nifios), aumenta la probabilidad de que se realicen
mediciones errdneas (73). Para corregir este potencial error, es preciso que el
monitor sea validado mediante el procedimiento recomendado por la
Sociedad Britanica de Hipertension (139), la Asociacién Americana para el
Avance de la Instrumentacién Médica (140) o por el Protocolo Internacional
de la Sociedad Europea de Hipertensién (141). La comodidad de su uso hace
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que los dispositivos oscilométricos actualmente se estén utilizando de forma
sistematica a cualquier edad en la practica clinica.

En el afo 2016, la Sociedad Europea de Hipertension, publicé las Guias
Europeas para el Manejo de la Hipertension Arterial en Nifios y Adolescentes
(59)que se ha convertido en el documento de referencia. Las
recomendaciones sobre la determinacién de PA clinica recogidas en estas
guias son las siguientes:

- Debera medirse la PA a todos aquellos nifios a partir de los 3 afios que
acudan a consulta.

- En nifios de menor edad, la PA deberd medirse en circunstancias
especiales en las que pueda existir un mayor riesgo de hipertension
como por ejemplo enfermedades neonatales que requieran asistencia
intensiva o cuando el nifio presente cardiopatia o nefropatia congénitas,
indicios de una mayor presion intracraneal, o haya recibido tratamiento
con farmacos que eleven la presion arterial.

- Si la PA se mide por el método oscilométrico, se realizara mediante un
monitor validado para su utilizacién en nifios.

- Para la determinacién de la PAS y PAD se realizaran tres medidas de PA
y se calculard la media de las dos ultimas determinacionesmedidas .Las
medidas se realizaran tras 5 minutos de reposo con un intervalo entre
las mismas de al menos 3 minutos.

- Si se determina que existe hipertensién mediante el método
oscilométrico, deberd confirmarse mediante el método auscultatorio.

También se describe la metodologia a seguir para la correcta toma de PA
clinica. Con el apoyo de la Sociedad Europea de HTA (ESH) se ha constituido el
grupo cientifico STRIDE BP, el cual proporciona orientacion internacional y
herramientas practicas sobre metodologia y tecnologia para evaluar con
precision la presién arterial de acuerdo con la Ultima evidencia cientifica
disponible(142).

1.5.2. MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL

Los expertos en el campo de la hipertensidn pediatrica reconocen cada vez mas el
papel de la medicién de la PA fuera de la consulta. Tanto la toma de presiones en

domicilio como la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) ofrecen un

escenario mas representativo de los niveles de PA y sobre todo esta ultima

permite un gran nimero de mediciones en el entorno de la vida cotidiana,

durante el dia y la noche, la actividad y descanso, asi como la evaluacién del perfil

circadiano (143). Las recomendaciones de organizaciones cientificas sobre la

MAPA se han desarrollado durante los ultimos afios proporcionando orientacion
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para su uso basada en un numero creciente de estudios pediatricos o en la
extrapolacion de datos de poblaciones adultas.

Las medidas obtenidas con este método parecen poseer un valor prondstico
superior a las obtenidas en clinica por el método convencional (144) y han
demostrado una mejor correlacién con las repercusiones organicas de la
hipertension arterial (145). Uno de los estudios fundamentales para la
instauracién de la MAPA como herramienta en la evaluacion a la respuesta al
tratamiento es el ESCAPE, un estudio aleatorizado, longitudinal y prospectivo
sobre el efecto beneficioso del control de la PA guiado por la MAPA con el criterio
de valoracion de la tasa de progresion de la enfermedad renal crénica(146).

Su papel ha quedado reforzado en las Ultimas guias europeas y americanas
(59,147)(60), tanto es asi que actualmente el diagndstico de hipertension debe
confirmarse mediante la MAPA para evitar el tratamiento de la hipertension de
bata blanca y también se establece su utilidad en el control del tratamiento
farmacoldgico.

Las indicaciones para el uso de la MAPA en nifios y adolescentes se describen en
la tabla 3.

CUANDO ESTA INDICADO REALIZAR LA MAPA CUANDO ESTA INDICADO REPETIR LA MAPA

. Confirmar el diagndéstico de HTA antes de iniciar . Monitorizacion de la respuesta al tratamiento médico

tratamiento médico - Control de la PA de pacientes con lesion de
. Diagnostico de HTA de bata blanca organo diana
*  Diagnostico de HTA enmascarada - Sospecha de HTA resistente a la medicacion
- Nifios con enfermedad de drgano diana . Sintomas de hipotension
con PA clinicas normales . Seguimiento de pacientes con enfermedad renal crénica
- Presencia de HTA durante la prueba de o DM ( cada 6-12 meses)
esfuerzo . Confirmacion del diagnostico de HTA de bata blanca o
- Discrepancias entre la PA clinica y la PA HTA enmascarada ( a los 3-6 meses)
domiciliaria
. Condiciones de riesgo elevado
DMtipoly2

Enfermedad renal crénica
Trasplante de érgano sélido
Obesidad severa con o sin trastorno de
apneas del suefio
Coartacion de aorta
. Sospecha de tumores secretores de
catecolaminas

Tabla 3. Recomendaciones para el uso de MAPA segun ESH (59).

1.5.2.1. METODOLOGIA
1.5.2.1.1. PROCEDIMIENTO DE MEDIDA

Las condiciones de monitorizacion deben seguir unos estandares para
asegurar su reproducibilidad y la fiabilidad de los resultados. Se aconseja
seguir las siguientes recomendaciones (13):
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La monitorizacidn debe realizarse por personal entrenado para ella. La
eleccién del manguito apropiado, asi como la colocacion de este
(siempre en el brazo no dominante para no interferir demasiado en sus
actividades) son acciones determinantes para obtener resultados fiables
y por ello deben llevarlas a cabo personal con experiencia.

Los pacientes a los que se les coloque la MAPA deben realizar sus
actividades cotidianas diarias a excepcion de la practica de deporte por
el alto porcentaje de medidas erréneas durante los periodos de
esfuerzo.

El monitor debe programarse para realizar mediciones de presion
arterial cada 15-30 minutos durante el dia y cada 20-60 minutos
durante la noche. Los periodos diurno y nocturno suelen dividirse en
15+2 horas (6-9 h a 21-24 h) y 9+2 horas (21-24 h a 6-9 h),
respectivamente, ajustandose automaticamente o segun las horas
indicadas manualmente por el paciente (puede indicar la hora a la que
se acuesta o se levanta). Para evitar la clasificacion erronea de los datos,
se excluyen las mediciones realizadas en los periodos de transicion de
06:00 a 08:00 y de 20:00 a 00:00. Esta decisidon se fundamenta en la
variabilidad individual de los horarios de suefio y vigilia de los pacientes,
evitando asi la interpretacion incorrecta de mediciones tomadas
durante periodos de vigilia como si fueran obtenidas durante el suefio,
o viceversa(148)

1.5.2.1.2. DISPOSITIVOS

Existen dos tipos de equipos de medicion seguin el método empleado:
auscultatorio y oscilométrico. En este estudio, se abordara Unicamente el
método oscilométrico, ya que es el método de eleccién en la poblacién
pediatrica.

Los equipos oscilométricos funcionan mediante el mismo principio descrito
previamente para la medicidn clinica de la presidn arterial (PA).

Es fundamental que cualquier dispositivo de monitorizacion ambulatoria
de la presidn arterial (MAPA) esté validado especificamente para su uso en
la poblacidn pediatrica(149)(153)El monitor empleado en este estudio
cumple con dichos requisitos (150).

Estos equipos incluyen un compresor programable que permite el inflado y
desinflado automatico o manual del manguito. Ademds, cuentan con una

grabadora portatil con memoria de estado sélido, donde se almacenan
entre 50 y 100 mediciones de PA para su posterior andlisis y edicién.
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1.5.2.1.3. INFORME CLINICO

El informe clinico de la MAPA incluye un grafico estandarizado de las
mediciones de la PA sistdlica, diastélica y de frecuencia cardiaca. También
incluye un resumen estadistico de la PA media (PAM) durante las 24h,
durante el periodo diurno y el nocturno, de la PAS media, PAD media y de
la FC media con sus correspondientes desviaciones estandar, asi como el
porcentaje del descenso de la PAS y PAD durante el periodo nocturno

(dipping)(151).

Existen una serie de criterios que evaluan la calidad de la prueba. Los
criterios establecidos por la ESH para determinar la validez de la MAPA son
la presencia de al menos un 70% de mediciones validas durante las 24
horas, 20 durante el periodo de dia y 7 durante el periodo de noche,
mientras que los criterios de establecidos en las guias americanas (60)
incluyen una o dos lecturas validas por hora a lo largo de las 24 horas,
incluyendo la noche, y entre 40-50 lecturas de PA para un informe de todo
el dia.

1.5.2.1.4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los valores de referencia publicados por el Grupo de Trabajo Aleman sobre
Hipertensién Pediatrica para la monitorizacion ambulatoria de la PA de 24
h son las empleadas como estandares de referencia en nifios y
adolescentes (152). Son datos obtenidos de 949 nifios y adolescentes de
origen caucasico de entre los 5y 20 afos, y proporcionan percentiles (p50,
P75, p90, p95 y p99) para la PAM, la PASy la PAD de 24 h, la diurna y la
nocturna tanto por edad y sexo como por talla y sexo. Presentan
limitaciones como la falta de validacion frente a morbimortalidad
cardiovascular, que la poblacién estudiada solo es de raza caucasicay la
exclusién de estaturas inferiores a 120 cm, lo que podria afectar a
pacientes con enfermedades crénicas y baja talla.

Segun las ultimas guias de la ESH, |a hipertensidon ambulatoria en Estadio |
se define como la media de PAS y PAD superior al percentil 95 en nifios y
adolescentes menores de 16 anos, o superior a los puntos de corte
establecidos para adultos en mayores de 16 afios(153). La hipertension
grado 2 se diagnostica cuando los valores exceden el percentil 95. Se
consideran normales las cifras de presién arterial (PA) ambulatoria por
debajo del percentil 90. Estas condiciones pueden presentarse durante el
periodo diurno, nocturno o en ambos.

Ademads de los datos recogidos pueden inferirse dos pardmetros de gran
importancia en la practica clinica como son la variabilidad circadiana o
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nictameral, calculada como el cociente entre los valores medios de PA de la
actividad y el suefio (154).

El ritmo nictameral permite identificar dos patrones diferenciados. Por un
lado, estdn los pacientes con patrdn de dipping, caracterizado por un
descenso de al menos un 10% en la presion arterial (PA) nocturna en
comparacion con la diurna. Por otro lado, se encuentran los pacientes con
patrén de non-dipping, en quienes no se observa este descenso nocturno
(155). El patrén de non-dipping es frecuente en diversas condiciones
clinicas, como en pacientes con trasplante de drgano sélido, enfermedad
renal crénica, apnea obstructiva del suefio, ingesta elevada de sal y
obesidad.

Ademas, Lurbe et al. demostraron en un estudio prospectivo realizado en
pacientes adolescentes con DM tipo | que aquellos que no presentan ritmo
nictameral presentan un mayor riesgo de desarrollar microalbuminuria
(156).

1.5.2.1.5. DISCREPANCIAS EN LAS MEDICIONES DE LA PA CLINICA'Y
AMBULATORIA

Al realizar mediciones de PA clinicas y ambulatorias de manera simultanea
puede ocurrir que el resultado sea concordante o no. En funcién de estas
discrepancias se definen diferentes fenotipos de PA incluyendo la
hipertension de bata blanca y la hipertension enmascarada (Tabla 4).

La HTA de bata blanca (HTAbb) se define como aquella situacidn clinica en
la que el paciente es diagnosticado de HTA por determinaciones de PA
clinica siendo las PA ambulatorias normales. La otra situacién posible se
denomina HTA enmascarada (HTAe), en la que las PA clinicas del paciente
son normales pero que, al realizar una MAPA, se detectan valores
compatibles con el diagndstico de HTA ambulatoria.
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ESH

AHA

HTA BATA BLANCA
1-15 afios PA clinica percentil 295

Y
PA periodo de 24 h, periodo dia y/o periodo
noche percentil <95

> 16 afios PA clinica =140/90 mmHg
Y
PA periodo de 24 h <130/80 mmHg
PA periodo dia <135/85 mmHg
PA periodo noche <120/70 mmHg

PA clinica percentil 295

Y
PA periodo dia y/o periodo noche percentil
<95 y aumento de PA < 25%

HTA ENMASCARADA
PA clinica percentil <95

Yy
PA periodo de 24 h, periodo dia y/o periodo noche
percentil 295

PA clinica <140/90 mmHg
Y
PA periodo de 24 h =130/80 mmHg
PA periodo dia 2135/85 mmHg
PA periodo noche =120/70 mmHg

PA clinica percentil <95

Y
PA periodo dia y/o periodo noche percentil =295 y
aumento de PA > 25%

Tabla 4. Criterios diagndsticos de HTA de bata blanca e HTA enmascarada segun

medidas de PA clinica y ambulatoria (ESH (59) y AHA (157).

1.5.2.1.5.1.

HTA BATA BLANCA

La hipertension de bata blanca se define como la hipertensién clinica con

normotension ambulatoria. La MAPA se considera el “gold standard”

para el diagndstico de esta entidad (151). La prevalencia de la

hipertension de bata blanca en estudios pediatricos oscila entre el 1,2% y

el 28% en la poblacién general (158)(159). En cambio, en grupos de

pacientes valorados en atencién especializada remitidos por una
sospecha de HTA la cifra asciende a 6,6% e incluso el 47% (160)(161).
Esta variabilidad puede explicarse por tres razones: los valores de

referencia utilizados, el tipo de poblacién estudiada y el método utilizado
para la determinacién de la PA clinica.

La HTA de bata blanca es mas frecuente en las personas con una discreta
elevacién de PA clinica, y en aquellos que presentan sobrepeso y
obesidad(162)(163). Lurbe et al. demostraron que entre jévenes con
obesidad que asociaban hipertension sistodlica aislada (HSA), la
hipertension de bata blanca es el fenotipo mas frecuente, lo que pone de
relieve el papel de la MAPA en la toma de decisiones clinicas en esta
poblacién (164). Recientemente se ha publicado un estudio en el que se
analiza la relevancia prondstica de la hipertension de bata blanca en la
infancia y la adolescencia sobre la progresion hacia una HTA en el adulto
(165).

La mayoria de los estudios realizados en nifios y adolescentes
demuestran que aquellos que presentaban este fenotipo mostraron
niveles aumentados de masa ventricular izquierda y de grosor de la
intima media carotidea frente a pacientes normotensos y con cifras que
se asemejan a las que presentan pacientes con HTA (166)(167)(168).
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Otros estudios han analizado esta asociacion sin encontrar diferencias
significativas(169).

1.5.2.1.5.2. HTA ENMASCARADA

La hipertension enmascarada se define como la elevacién de la PA
ambulatoria con una PA clinica normal.

La prevalencia de la hipertension enmascarada en los estudios
pediatricos oscila entre el 7,6% y el 25%, con variaciones importantes
también debidas a las definiciones empleadas y al tipo de poblacién
estudiada como se ha comentado previamente (170)(171)(11)(172).
Cabe destacar que en estudios que incluyen pacientes con enfermedad
renal crénica y tras de un trasplante de rifidn se ha hallado una
prevalencia de hasta el 40% (173)(174). Fuhita et al. encontraron una
prevalencia significativamente mayor de HTA enmascarada en pacientes
con PA elevada (20%) en comparacién con aquellos que presentaban PA
normal (5%) (175). Mitsnefes et al. hallaron una mayor prevalencia de
HTA enmascarada en los que tenian una PA clinica entre el 50 y el 90%,
al estudiar el perfil de la MAPA de 451 nifios inscritos en el estudio
multicéntrico CKiD (176). La prematuridad, la obesidad y los
antecedentes de los padres también se han asociado a una mayor
prevalencia de hipertensién enmascarada(177)(178).

Se ha informado de hipertension nocturna aislada en nifos y
adolescentes con obesidad, diabetes mellitus y enfermedades renales
(179)(180)(181). La apnea obstructiva del suefio también puede
aumentar la PA nocturna en los nifios(182). La importancia clinica de la
hipertensidon enmascarada en nifios y adolescentes radica en la evidencia
existente de un aumento de la masa ventricular izquierda y de Ia
prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda, tanto en aquellos con
causas primarias como secundarias de hipertensiéon (11)(183). Ademas,
Lurbe et al. demostraron en un estudio prospectivo con una mediana de
seguimiento de 36 meses que los jovenes con HTA enmascarada
presentaban una incidencia del 7% de desarrollar HTA en comparacion
con el 0,6% en los normotensos(184). No sélo la hipertension
enmascarada, sino también el sexo masculino se asocié con un mayor
riesgo de progresion a HTA.

1.6. TECNICAS DE FENOTIPADO VASCULAR: ESTUDIO DE RIGIDEZ ARTERIAL Y
ENVEJECIMIENTO VASCULAR PRECOZ

La medicidn precisa de los parametros que describen la estructura y la funcién
arterial nos permitiran realizar un adecuado fenotipado vascular. Sin embargo, existe
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una gran variedad de pardmetros, y numerosas técnicas y dispositivos disponibles
para su determinacion, por lo que la estandarizacion, la comparacién de diferentes
estudios y el desarrollo de puntuaciones de riesgo y guias clinicas es un reto.

A continuacidn, se describen los parametros mas utilizados que describen la
estructura, la funcién y la hemodinamica arteriales.

1.6.1. GROSOR CAROTIDA INTIMA MEDIA (GIMc)

El GIMc se utiliza generalmente para caracterizar la estructura de las arterias
grandes y el grosor tiene buena correlacion con la aterosclerosis. Existen algunos
estudios realizados en nifios pero son grupos pequefios (185) y el rango de
valores medios (0,38 mm a 0,5 mm) abarca aproximadamente dos desviaciones
estandar, lo que los hace poco precisos. Existe una amplia variacién a la hora de
la obtencidn de imdgenes ya que dependen del observador. Se estan
desarrollando softwares especificos de analisis automatizados, pero precisan de
herramientas de validacion.

1.6.2. VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO CAROTIDO FEMORAL (cfVOP)

La VOP se evalua registrando simultaneamente las ondas de presién en un
punto proximal (cardtida) y otro distal (femoral)del arbol arterial, permitiendo
calcular el retraso temporal entre ambas, tal y como se ha explicado en el
punto 1.3.2.2.

La VOP cardtido-femoral (VOPcf) es un indicador que refleja las propiedades
viscoelasticas de la pared adrtica(190)(191). Es una medicion directa y
corresponde al modelo de propagacidn del sistema arterial ampliamente
aceptado. Se reconoce ampliamente como el método mas simple, no invasivo,
robusto y reproducible para evaluar la rigidez arterial, siendo considerado el
"gold standard" en su medicidon(186).Por esta razdn, se utiliza en la mayoria de
los estudios epidemiolégicos que han demostrado el valor predictivo de la
rigidez adrtica en pacientes hipertensos (187)(188)(189).

Es uno de los pocos indicadores de pérdida de elasticidad vascular que cuenta
con técnicas clinicamente aplicables y una excelente precisién demostrada
(190).

1.6.2.1.  TECNICAS DE MEDICION DE VOPcf
Existen dos métodos principales para realizar esta medicion:

- Método simultaneo (a un tiempo): utiliza dos transductores (como
tonémetros por aplanamiento, sondas de ultrasonido, oscilémetros o
mecanotransductores) que registran simultdneamente las ondas de
pulso en los puntos proximal y distal. El transductor proximal, colocado
en la arteria carétida comun, mide la onda de pulso central. El
transductor distal registra la onda de pulso en arterias periféricas, como
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la femoral (la mds frecuentemente utilizada), braquial, radial o tibial
posterior. El retraso temporal entre ambas ondas permite calcular la
VOP a lo largo de la aorta.

Método secuencial (a dos tiempos): utiliza un Unico transductor junto
con un ECG. La medicidn se realiza en dos momentos, separados por un
breve intervalo, utilizando la onda R del complejo QRS como referencia.
El retraso temporal se calcula como la diferencia entre los retrasos
temporales de las ondas de pulso proximal y distal con respecto a la
onda R. Este enfoque proporciona resultados comparables al método
simultaneo, pero requiere que la frecuencia cardiaca y la presién
arterial permanezcan estables entre las mediciones.

Se han publicado revisiones sobre los aspectos metodolégicos(191)(192).

Es importante medir esta distancia entre la carétida comun y la arteria

femoral con rigor, ya que pequefias inexactitudes pueden influir en el valor

absoluto de la VOP (193). Se puede realizar de dos maneras (20):

- Mediante el método de sustraccion, que representa la distancia de la

muesca supraesternal a la arteria femoral, menos la distancia de la arteria

cardtida a la muesca supraesternal.

- Mediante el método directo, que consiste en calcular el 80% de la

distancia de la arteria carétida a la arteria femoral.

METODO DE SUSTRACCION

Arteria
carétida

Muesca
supraesternal

Arteria
femoral

METODO DIRECTO (L x 0.8)

Arteria

carétida T

Arteria l

femoral

Figura 20. Métodos para la estimacién de la distancia carétido-femoral (adaptado de

Reusz et al 2020 (194)

Actualmente, las Sociedades Cientificas recomiendan el método directo para la

evaluacion de la VOP en poblacion adulta(195).Sin embargo, en la poblacidn

pedidtrica, esta recomendacion es objeto de debate. Un estudio reciente en

nifios sugiere el método de sustraccién como la opcién preferida para estimar

la distancia carétido-femoral(196). Por el contrario, en un trabajo que
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establece valores de referencia de VOP para una poblacién infantil espafola
sana, se recomienda el método directo como el método de eleccion(197).

Se aconseja realizar al menos dos mediciones de la VOP. Si estas difieren en
mas de 0,5 m /s, una tercera medicion deberia ser realizada y el valor de la VOP
debe ser la mediana de esas medidas(198). La muestra mas grande de
pacientes sobre la que se han establecido los valores de referencia especificos
para la edad de la VOP carétido-femoral propone un punto de corte estandar
para la VOPcf de 7 m/s en pacientes menores de 30 afios (199).

El método para realizar estas mediciones debe ser lo mas estandarizado posible, y
debe basarse en las siguientes recomendaciones (191)(200):

- Las mediciones deben realizarse en un lugar tranquilo con temperatura
ambiente estable.

- Realizar las mediciones en posicion supina después de al menos 10 min de
descanso.

- Las mediciones deben hacerse preferentemente en las arterias carétida
comun vy la femoral comun derecha.

- Las mediciones repetidas deben hacerse a la misma hora del dia.

- No se permite comer, consumir cafeina o fumar dentro de las 3 horas
antes de la medicién. Hablar y dormir no estd permitido durante las
mediciones.

- Los datos deben ser registrados durante al menos un ciclo respiratorio
(alrededor de 5 a 6 segundos).

- Se deben tener en cuenta los posibles efectos de la bata blanca.

1.6.2.2.  DISPOSITIVOS PARA LA MEDICION DE VOPcf

En el mercado existen diferentes dispositivos para la medicion de la VOP. Los
estandares de referencia establecen la tonometria simultdnea de las arterias
carétida y femoral como la técnica de eleccion.
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Sphygmocor Px aparato de S;.) hygmocor Excel V?Sera. .
PulsePen ultrasonido Vicorder dispositivo
NiHem con sonda

Complior ( no ECG) vascular

Figura 23. Métodos para la valoracion de la VOP (adaptado de Chirinos et
al 2019 (201))

Los mds comunmente empleados se muestran en la Figura 23 y se describen a
continuacion:

- El PulsePen® WPP-ET (DiaTecne, Italia) es un dispositivo portatil que mide
la VOPcf en dos tiempos mediante un tondmetro y un ECG, siguiendo los
estandares establecidos. También registra directamente la forma de onda
y PA central, ofreciendo resultados validados y de alta precisién con una
tasa de muestreo de 1 kHz.
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El SphygmoCor® CPV (AtCor Medical Pty Ltd, Australia) mide la VOP cf con
alta precision utilizando un tonémetro Millar® de alta fidelidad y un
electrocardiégrafo. Emplea la onda R del complejo QRS del ECG como
referencia para las mediciones en dos tiempos. Con una tasa de muestreo
de 128 Hz, registra sefales cada 7.8 milisegundos, proporcionando

resultados altamente detallados.

Figura 23. Dispositivo SphygmoCor®
Los dispositivos de echo tracking de alta definicidon se utilizan para
calcular la VOP midiendo las ondas en dos puntos del sistema arterial,
generalmente la carétida y la femoral, en un corto intervalo de tiempo.
Estas mediciones se combinan con un trazado electrocardiografico,
utilizando la onda R del ECG como referencia para determinar el retraso
del pulso entre ambas | localizaciones (202)(203). Con la ecocardiografia,
la sincronizacion del pulso en el tracto de salida del VI (entrada adrtica), la
aorta descendente proximal y la aorta abdominal proximal se pueden
analizar facilmente y de manera sistematica dentro de una exploraciéon
rutinaria del paciente (Imagen 2).

857550 ¥ -
Escamo dupleX J S e ahd ~.’h.-'»‘(4'ﬂ 1 P e e e ¢
de lacardtida o

Figura 24. Ecografia de la arteria carétida para estimacién de la VOP
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- Un método en creciente uso es la resonancia magnética con contraste de
fase a través del plano, que permite analizar simultdneamente el flujo en
la aorta toracica ascendente y descendente en su seccion transversal, y
medir con precisidn la longitud del trayecto mediante reconstruccion 3D.
Sin embargo, su baja resolucién temporal limita su precisién en trayectos
cortos y dificulta su uso en pacientes con alta rigidez arterial y VOP
elevadas.

No obstante, la medicidén de la cfVOP tiene una serie de inconvenientes que se
detallan a continuacién:

- La aplicacién de un método generalizado en una medicion individual.

- No existe realmente un recorrido unidireccional (mientras el pulso
asciende a las carétidas, desciende simultdneamente por la aorta hacia
la localizacion femoral)

- La medicién no incluye la regién de la aorta ascendente y parte del arco
adrtico, obviando el segmento mas distensible de la aorta, que es el que
presenta los cambios mds tempranos con el envejecimiento.

- La distancia entre los puntos de medicién debe derivarse de las
mediciones de superficie y, por lo tanto, sélo representa una
aproximacién

La adquisicién de las formas de onda del pulso carotideo y femoral puede ser
técnicamente dificil con los sensores de presion, especialmente en los
individuos con obesidad.

1.6.3. MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA CENTRAL Y DEL ANALISIS
DE LA ONDA DEL PULSO

El analisis de la PA sistélica central y de la onda de pulso cuantifica el impacto de
las propiedades arteriales en la hemodinamica y el acoplamiento ventriculo-
vascular (204).

Para su medicion se empelan métodos basados en sensores de presion. Estos
métodos permiten analizar el comportamiento de las ondas de presién y sus
variaciones durante cada fase del pulso. A través de un software especializado,
convierten las mediciones de PA obtenidas en la arteria carétida o radial para
estimar la PA en la aorta ascendente. El mas ampliamente utilizado es la
tonometria por aplanamiento (TA). Es un método sencillo, reproducible incluso
en manos de personal no entrenado, validado e incruento para el analisis de la
onda de pulso y la estimacidon de la PA central (205).

Se basa en la colocacion de un sensor de presidn perpendicularmente sobre la
pared arterial, que permite “aplanar” ligeramente la pared vascular y asi
garantizar un intimo contacto entre el sensor de presién (tonémetro) y la pared
arterial (Figura25).
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Figura 25. Colocacion del sensor de presidon o tondmetro aplanando la
arteria: Una vez se localiza mediante palpacién el punto de méxima
pulsacion arterial el sensor se ubica sobre la piel a ese nivel,
presionando contra las estructuras sélidas(206)

1.6.3.1. METODOS Y EQUIPO DE MEDIDA

La medicién puede realizarse mediante dos métodos validados: el método
directo o el método indirecto (Figura 26).

METODO DIRECTO: permite registrar la onda de pulso en la arteria
cardtida comun, siendo un referente fiable de la presién adrtica
ascendente debido a su proximidad anatédmica. Se ha demostrado que la
morfologia de la onda de presién en la aorta ascendente es practicamente
idéntica a la obtenida en la arteria carétida, lo que valida el uso de la
tonometria por aplanamiento en regién carotidea como una técnica
precisa y reproducible para la medicién de la presidn arterial central.

La arteria cardtida, por su localizacién superficial y accesible, facilita la
obtencion de ondas de alta calidad, pero a su vez, hace que sea una
exploracién incdmoda para el paciente. Este es el método utilizado por los
dispositivos PulsePen® (DiaTecne srl, Milan, Italia) y Complior Analyse®
(Alam Medical, Vincennes, Francia).

METODO INDIRECTO: permite registrar la onda de pulso en realizando la

tonometria por aplanamiento en la arteria radial. A partir de la onda de

presion obtenida en la periferia, mediante una funcién de transferencia o

algoritmo matematico, se reconstruye la onda de presién arterial central
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(PA central). Esta “funcion de transferencia radial-aorta” se obtuvo
monitorizando de manera invasiva al mismo tiempo la onda de pulso en la
arteria radial y la onda de pulso en la aorta ascendente en una serie de
pacientes mediante métodos invasivos(207) y ha sido validada
posteriormente en nuevos ensayos clinicos lo que ha permitido su
aprobacién por parte de la American Food and Drug Administration (FDA)
para la estimacion de la presion arterial central(208)(209). Los picos
maximos y minimos de presién alcanzados por la onda de pulso periférica
establecen los valores de presion sistdlica (PS) y diastdlica (PD) centrales
respectivamente. La diferencia entre ambas presiones se considera la
presion de pulso central (PPc)

El sistema de alta fidelidad que se emplea para la tonometria por
aplanamiento se denomina SphygmoCor® (ArtCor, Sydney, Australia,
(Millar®)

ARTERIA CAROTIDA COMUN

(a)

> N\

U

ARTERIA
RADIAL

(b)

Figura 26. Métodos para el andlisis de la onda de pulso y la PA central.
Parte superior (a): el registro se realiza en la arteria cardtida. Parte
inferior (b): el registro se realiza en la arteria radial y posteriormente el
software reconstruye la forma de onda del pulso central correspondiente
y proporciona los valores de presion arterial central (20)

Hay tres aspectos de la PA central que es importante tener en cuenta:
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- Existe una variacién individual entre las presiones centrales y
braquiales lo que puede tener una implicacién clinica importante.

- Las PA centrales no pueden inferirse de las PA medidas en la arteria
braquial. Segun diferentes estudios la medida de la arteria braquial
puede ser mds de un 20% mayor que en la aorta debido al fenémeno
de amplificacién (explicado en el apartado 1.3.3.3).

- Hay medicaciones que pueden tener un efecto diferente en la PA
braquial que en la PA central.

Los métodos utilizados para el analisis de la PA central en poblacién adulta
han sido ampliamente estudiados y validados. En poblacién pediatrica,
existe un estudio comparativo entre mediciones invasivas y no invasivas
gue, a pesar de contar con un tamano muestral reducido, no muestra
diferencias significativas entre ambas técnicas. No obstante, resalta la
importancia de una calibracidn precisa de los dispositivos. Asimismo, el
estudio concluye que las funciones de transferencia aplicadas en adultos
también son vdlidas para su uso en nifios(210).

1.6.3.2.  ANALISIS DE LA MORFOLOGIA DE ONDA DE PULSO

Los valores de PA sistélica y PA diastdlica centrales se determinan a partir
de los picos maximos y minimos de la onda de pulso periférica. Los valores
de PA central que se toman como referencia y determinan la normalidad
de la exploracion se establecen en funcion de géneroy edad y se han
obtenido en base a estudios poblacionales como el Anglo Cardiff
Collaborative Trial (211), que incluia a mas de 4000 sujetos sanos. A partir
de esas mediciones se pueden inferir el resto de los parametros.

La presidn de pulso central (PPc) se calcula de manera analoga a la presion
de pulso periférica, como la diferencia entre la PAS y la PAD centrales.

En el andlisis de la morfologia de onda de pulso, el incremento de presion
que supone la onda refleja sobre el pico de PA central sistélica, es lo que se
conoce como “incremento sistdlico de presion” o “presién de aumento “
nombrado por la abreviatura del inglés de Augmentation Pressure (AP) que
se ha mencionado previamente (apartado 1.3.3.2)

El indice de aumento (Alx) es un pardmetro que evalla la influencia de las
ondas reflejas en la presion de pulso total. Su calculo se basa en la relacién
entre la presién aumentada (AP), generada por las ondas reflejas, y la PP,
definida como la diferencia entre la PAS y la PAD. Se expresa en %.

Augmentation index” (Alx %) = AP/PPc

Bajo condiciones de rigidez arterial, la superposiciéon temprana de la onda
refleja sobre la onda incidente incrementa la PAS. El Alx permite cuantificar

este fendmeno, por lo que es fiel reflejo del grado de rigidez arterial.
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El Alx depende de multiples factores, lo que limita su uso como un
indicador exclusivo de la elasticidad arterial. Entre los principales
determinantes se incluyen:

Pérdida de elasticidad arterial: La distensibilidad de la aorta y grandes
arterias influye en el tiempo de transito de la onda de pulso.

Resistencia vascular sistémica: Determina la magnitud y variabilidad de

las ondas reflejas.

Longitud de la aorta: A menor distancia entre los sitios de reflexién y la
aorta ascendente, menor sera el tiempo de retorno de la onda
reflejada, lo que depende en parte de la altura del individuo.

Frecuencia cardiaca (FC): Un aumento de la FC reduce la AP y, por
tanto, disminuye el Alx. Se ha estimado que un incremento de 10
latidos por minuto (lpm) reduce el Alx en aproximadamente 3,9 %.
Para minimizar esta variabilidad y mejorar la comparabilidad en
diferentes sujetos, se recomienda el ajuste de Alx a un valor
estandarizado de 75 lpm (Alx@75) mediante la siguiente ecuacion:

Alx@75=Alx+0.39(75-FC)

La distancia que transcurre desde el inicio de la onda de pulso hasta el
punto de inflexion donde comienza a descender, es lo que se conoce como
“duracion de la eyeccion” (DE). Por el contrario, el tiempo que transcurre
desde el punto de inflexidn de la onda hasta la finalizacion de esta es lo
que se denomina “indice de viabilidad subendocardica” (SEVR) (212). La
representacion de la onda del puslo aparece reflejada en la Figura 27.
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Figura 27. Representacion de la onda de pulso central obtenida mediante
tonometria por aplanamiento y los pardmetros que se obtienen resultantes
de su analisis

1.6.4. RELEVANCIA EN LA EVALUACION DEL RCV

Se han publicado multitud de estudios que confirman la superioridad de la PA
central frente a la PA periférica a la hora de predecir eventos cardiovasculares.
Uno de ellos, el estudio STRONG (213), demostraba como la PPc no sdélo es un
factor predictor de riesgo cardiovascular independiente, sino que posee un mayor
valor predictivo cuando se compara con la PP periférica. Asi bien en este estudio,
aquellos pacientes con valores mas altos de PA central y PPc, presentaban una
mayor tasa de eventos cardiovasculares. Un estudio realizado en una cohorte de
1759 pacientes del proyecto Framingham, pone de manifiesto que aquellos
pacientes normotensos con valores mas altos del indice de aumento (Alx) tienen
un riesgo incrementado de desarrollar hipertension arterial (OR: 1,7; 95% IC: 1,4-
2) tras siete afios de seguimiento del estudio (214).

El estudio “Cardiovascular Risk in Young Finns” realizo el seguimiento de 2255
sujetos desde la infancia hasta la edad adulta (con una media de seguimiento de
21 afios) y correlaciond la elevaciéon de varios factores de riesgo cardiovascular
(RCV), incluida la PA en la infancia, con el desarrollo de una mayor rigidez arterial
en la edad adulta temprana (215).

Existe una firme evidencia de que la medicién de la rigidez vascular mejora la
categorizacion del riesgo cardiovascular y los cambios de la distensibilidad adrtica
se asocian a eventos cardiovasculares (216)(217).

Las mediciones del envejecimiento vascular son relevantes Unicamente cuando se
cuenta con umbrales de referencia que permitan determinar si los valores
obtenidos se encuentran dentro del rango esperado en una poblacién sana o
dentro de la variabilidad caracteristica de condiciones patoldgicas.

En conclusidn, el andlisis dptimo de la onda de pulso debe realizarse a nivel
central, ya sea mediante registro directo en la arteria cardtida, o de forma
indirecta a partir de la morfologia de la onda en la arteria radial, transformada
mediante una funcidn de transferencia. Este analisis debe basarse en tres
parametros fundamentales: PPc, PA centrales e Alx (191) que son
compelmentarios y aportan una vision mas global.

Con el mismo dispositivo de tonometria por aplanamiento, ademas de la
morfologia de la onda de pulso, es posible analizar la VOP, permitiendo una
evaluacidon mas completa de la rigidez arterial.

La VOPcf es el método de referencia (gold standard) para la evaluacion de la
rigidez arterial, respaldado por una sélida evidencia epidemiolégica y con la
ventaja de requerir poca PA central el Alx y la VOP no son equivalentes ni
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intercambiables como indicadores de rigidez arterial. La VOP es una medida
directa de la rigidez arterial, mientras que la PPc y el Alx son medidas indirectas,
gue aportan informacién complementaria sobre las ondas reflejadas.

1.7. CONSECUENCIAS DE LA RIGIDEZ ARTERIAL E HTA: LESION DE ORGANO DIANA

La rigidez arterial influye directamente en el incremento de la presion arterial y la
pulsatilidad del flujo sanguineo, efectos que resultan perjudiciales para los 6rganos
diana. Estos érganos, como el corazén, el rifidn, el cerebro, y en menor medida el
higado y los testiculos, requieren altos flujos sanguineos y resistencias vasculares
minimas en su lecho vascular para su éptimo funcionamiento.

El aumento de la presion pulsatil (barotrauma) y del flujo pulsatil, que genera fuerzas
excesivas de cizallamiento en la pared vascular, contribuyen al dafio estructural y
funcional en estos drganos, agravando las complicaciones asociadas a la HTA.

Las técnicas previamente descritas permiten un fenotipado vascular preciso,
facilitando la identificacién temprana de cambios en estos drganos, cuya afectacion
determina el prondstico de la hipertension arterial (HTA).

1.7.1. CORAZON: HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La aorta desempena un papel fundamental en la regulacién de la vasculatura
miocdrdica, influyendo directamente en la funcién y estructura cardiaca. Este
impacto se manifiesta, en primer lugar, a través de su relacién con el incremento
de la presién sistdlica en etapas tempranas, un determinante critico del pico de
estrés en la pared miocdrdica. En segundo lugar, la aorta afecta el remodelado
ventricular izquierdo mediante el momento de llegada de la onda refleja, lo que
contribuye a la sobrecarga mecanica y favorece el desarrollo de fibrosis. Estos dos
mecanismos dependen directamente de la impedancia de la aorta proximal
condicionada a su vez por la rigidez y el calibre de la raiz adrtica (218).

Como se ha descrito, el miocardio experimenta un incremento del estrés en su
pared durante la sistole temprana. En etapas iniciales, puede adaptarse de
manera relativamente eficiente al aumento de carga(229) y solo aumenta
parcialmente la demanda miocardica de oxigeno. En fases iniciales es capaz de
adaptarse relativamente bien al aumento de la carga(219). Sin embargo, se ha
demostrado que mantener esta poscarga pulsatil durante un tiempo tiene
consecuencias adversas en el remodelado y la funcién del VI (28)(220)
aumentando la hipertrofia y la fibrosis de este (221).

Cabe sefialar que, debido a la llegada durante la sistole tardia de las ondas a la
aorta proximal, se produce una disminucién del area bajo la curva de presién en
diastole por una reduccién de las ondas reflejas. Esta fase es clave para un
correcto flujo sanguineo coronario y su acortamiento tiene efectos deletéreos
directos en la perfusion coronaria (222).
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Por lo tanto, un aumento de la rigidez arterial incrementa la carga sistdlica,
favorece el remodelado cardiaco y reduce la perfusion coronaria. Esto disminuye
la relacion oferta/demanda miocardica, lo que constituye un factor de riesgo
cardiovascular significativo y contribuye al desarrollo de hipertrofia ventricular.

La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) se define como una masa ventricular
izquierda por encima del percentil 95 para su edad, sexo y talla. Se considera el
signo clinico mas importante de lesién de 6rgano diana en pacientes con cifras
elevadas de PA en la infancia y la adolescencia. Tanto es asi que la SEH en sus
guias de manejo, recomiendan la determinacion de la masa ventricular izquierda
en todo paciente HTA y ademas su presencia, condiciona la necesidad de iniciar
tratamiento antihipertensivo farmacoldgico (59).

Su busqueda activa se considera primordial ya que su prevalencia es alta. Hay
estudios que demuestran que mas del 40% de los pacientes presenta una HVI en
el momento del diagnéstico de la HTA (223)(224). Otras series describen una HVI
grave (MVI 251 g/m2.7 de altura) en el 12-14% de los pacientes con diagndstico
de HTA (225).

El “Strong Heart Study “analizé los factores de RCV en una poblacion nativa de
EEUU entre 1989 y 2003. Este estudio evidencid que entre los pacientes mas
jévenes (1940 participantes menores de 40 aios) el 15% sufria HTA y el 35%
presentaban una PA normal-alta. La prevalencia de HVI se incrementd mds de
tres veces en los hipertensos y se duplicé en aquellos que presentaron PA normal
alta.

Son potentes predictores de desarrollo de HVI la elevacion del IMC (226), los
valores bajos de FC durante el maximo esfuerzo y el sexo masculino, asi como la
raza afroamericana (se observa una prevalencia de HVI en pacientes con HTA del
46% frente a un 30% de los no afroamericanos (227).

1.7.2. SISTEMA VASCULAR: ATEROSCLEROSIS

El grosor de la carétida intima-media (GIMc) es otro de los marcadores utilizados
para determinar la LOD, y su aumento se interpreta como un estado de
aterosclerosis preclinica. En un estudio publicado en 2006, realizado con 28 nifios
hipertensos diagnosticados mediante MAPA y comparados con 28 nifios pareados
por edad y peso, los autores encontraron una fuerte correlacién entre los valores
elevados de PA diurna (r=0.57; P=.003) y el aumento del GIMc,
independientemente del grado de obesidad. Los mayores valores de GIMc
correspondian a los pacientes con HTA mas severa (228).

El estudio Bogalusa identificd una correlacion entre el GIMc en adultos jévenes y
factores de riesgo presentes durante la infancia, como HTA, niveles elevados de
colesterol LDL y un IMC alto. Ademas, se demostrd que una PAS elevada en la

infancia aumenta el riesgo de desarrollar un GIMc mayor en la edad adulta(229).
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1.7.3. RINON: DISMINUCION FILTRADO GLOMERULAR

El rifdn presenta la mayor tasa de flujo y la menor resistencia vascular de los
grandes drganos. Este estado de baja resistencia y alto flujo sanguineo hace que
los rinones sean muy susceptibles a los cambios pulsatiles provocados por
aumento de presidn y de flujo sanguineo, y pueden dafarse los glomérulos,
provocando albuminuria y una tasa de filtracién glomerular reducida (230).

Sin embargo, el rifildn también se ha descrito como uno los causantes del
aumento de la rigidez arterial y la VOP dado que un deterioro de la funcién renal
provoca una disregulacién del metabolismo éseo y mineral (aumentando la
calcificacién vascular) (231), promueve el aumento de biomarcadores
inflamatorios (232) y altera la capacidad para manejar las cargas de sodio con la
consiguiente activaciéon del SRAA (233) siendo todas ellas condiciones que
aumentan la rigidez arterial.

Se ha descrito un aumento de la VOP carotideo-femoral en la ERC establecida,
sobre todo a medida que disminuye la funcion renal(234).

1.7.4. CEREBRO: ALTERACION DE LA PERFUSION

El cerebro esta densamente vascularizado y requiere una hemodinamica arterial
de alto flujo y baja resistencia, por lo que al igual que ocurre con el rifién es muy
susceptible a cambios de flujo y presion (235). La sustancia blanca esta mucho
menos vascularizada y recibe menos perfusién que la materia gris, lo que la hace
mas sensible a la hipoperfusion. Mantener una perfusidén cerebral constante y
bien regulada es esencial para una funcién cognitiva y fisica adecuada. Este
proceso se ve afectado por cambios en el gasto cardiaco, por un aumento de la
rigidez arterial, por cambios en los gradientes de presién a lo largo de las arterias
y por la propia autorregulacion cerebral.

Un exceso de la energia pulsatil que llega a la microcirculacion cerebral,
secundaria a un aumento de rigidez arterial, puede favorecer la remodelacién
microvascular del cerebro y el deterioro del suministro de oxigeno. En pacientes
con un aumento de la rigidez vascular se han evidenciado imagenes de atrofia
cerebral regional y enfermedad cerebral de vasos pequenos, incluyendo
hiperintensidades de materia blanca, infartos lacunares, micro-sangrados
cerebrales y espacios perivasculares agrandados (236)(237). Ademas, hay
estudios que asocian la rigidez arterial con el deterioro cognitivo y demencia
incipiente (238)(239) y con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (240).

Como se ha descrito es un proceso que comienza a nivel del endotelio vascular
con pequefios cambios en su composicion, que tienen un impacto importante en
la hemodinamica vascular y que ultima instancia implica el fallo de érganos
fundamentales para mantener un buen estado de salud, como se muestra en la
Figura 28.
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Figura 28. Modelo conceptual de envejecimiento vascular hasta las consecuencias
finales de la afectacién del érgano diana (adaptado de Lakatta et al 2015 (241).

1.8. IMPACTO DE LA OBESIDAD EN LOS VALORES DE PAY EN LA SALUD
CARDIOVASCULAR.

La obesidad se define como una enfermedad sistémica, multiorganica, metabdlica e
inflamatoria crénica, determinada por la interrelacién entre factores genéticos y
ambientales, fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal, que se
asocia con el sindrome metabdlico y la enfermedad cardiometabdlica (242).

El impacto que ha supuesto la epidemia de obesidad sobre la prevalencia de HTA en la
edad pediatrica ha sido enorme y ha cambiado la etiologia de la misma. Como se ha
comentado previamente, la HTA esencial representa la mayor parte de la HTA leve-
moderada en nifios y adolescentes, siendo el sobrepeso la condicion mas importante
asociada a la elevacion de la presion arterial (PA) en la infancia. No sélo el aumento del
contenido de masa grasa constituye un factor de riesgo para desarrollar HTA, sino que
la distribucion de grasa corporal juega un importante papel y para un mismo indice de
masa corporal el mayor cociente cintura/cadera, aumenta los valores de PA. El
aumento de la masa grasa visceral juega un papel determinante como se ha podido
comprobar en pacientes con normopeso que desarrollan HTA (243).
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La obesidad implica un estado de lipoinflamacidn y el aumento de adipoquinas, en
especial la adiponectina y la leptina, con un impacto directo en el dafio vascular y
como se ha descrito previamente, la inflamacién de bajo grado y la lesidon endotelial
son pasos clave en el envejecimiento vascular precoz y por lo tanto en el desarrollo de
HTA. (244) .

1.8.1. TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

Histéricamente, el tejido adiposo se consideraba predominantemente como un
depdsito de energia relativamente inerte. En las Ultimas décadas el concepto del
tejido adiposo ha variado enormemente, ha pasado de ser un simple depdsito de
energia a ser un érgano endocrino sofisticado y activo y se ha catalogado como
un auténtico érgano endocrino (245).

Es un tejido que tiene una composicién celular compleja, dentro del cual existen
un numero variado de grupos celulares con funciones bien diferenciadas ademas
de los adipocitos y el estroma (se pueden encontrar macréfagos, células T,
fibroblastos, preadipocitos, células mesequimales, pericitos, etc.)(246). Esta
circunstancia hace que el tejido adiposo presente un alto grado de
heterogeneidad tanto en su composicion como en su funcién en las diferentes
localizaciones del organismo (247).

Ademas, es un tejido con una capacidad Unica para expandirse de manera casi
ilimitada, sin llevar a cabo una transformacién significativa(248). En respuesta al
exceso de suministro de energia, el tejido adiposo sufre una remodelacién
completa, y la forma en que se produce esta remodelacién marcard el desarrollo
de un tejido graso saludable o de un tejido con una inflamacién crénica
mantenida que dara lugar a una disfuncion metabdlica (249).

El adipocito puede desarrollarse mediante dos procesos: mediante un mecanismo
de hipertrofia (aumentando su tamafio) o mediante un mecanismo de hiperplasia
(aumentando su nimero a partir de una célula precursora que pasa por una serie
de pasos hasta diferenciarse a su ultimo estadio, desde preadipocito a adipocito
maduro)(250).

Segun el proceso natural el adipocito acumula grasa y aumenta su volumen
(hipertrofia) hasta alcanzar un umbral de tamafio critico a partir del cual se inicia
un proceso de hiperplasia, estimulando a una célula precursora y generando asi,
una nueva célula adiposa (251). Este proceso esta regulado por muchos factores,
se ha demostrado que estimulos como una dieta alta en grasa hace que las
células precursoras comienzan a proliferar a nivel visceral sin la necesidad de una
sefial de los adipocitos hipertrofiados.

Si la situacion de estimulo para la hipertrofia se perpetia se compromete la
integridad del adipocito, que ha crecido en exceso, y se produce una disfunciéon
en su respuesta metabodlica caracterizada por disminucion de la sensibilidad a la
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insulina, una alteracién en la secrecién de adipoquinas y un aumento de la
liberacion de citoquinas proinflamatorias (252)(213)(253). De manera secundaria
se produce una infiltracion de células inmunes de perfil proinflamatorio y se
genera un estado de inflamacién tisular conocido como lipo-inflamacion (254).
Estas células ademas pueden viajar a otros tejidos, generando a su vez
alteraciones en los mismos y, dando lugar a una condicion inflamatoria sistémica
de bajo grado.

En cambio, la hiperplasia es una forma mucho mas saludable de remodelacién del
tejido adiposo, que genera muchos adipocitos nuevos y mds pequefios mediante
el reclutamiento y la diferenciacion de preadipocitos. Por lo tanto, mantener un
equilibrio en la neoformacién de tejido adiposo es crucial para prevenir el
desarrollo de secuelas cardiometabdlicas (255).

La obesidad de instauracion en edades tempranas de la vida presenta multiples
particularidades que la diferencian de la obesidad del adulto y la formacién de
tejido adiposo es una de ellas (256). La obesidad de instauracién precoz induce
una tasa de reclutamiento de preadipocitos mas acelerada, que determina un
incremento de la poblacion celular adipocitaria. Esta situacion permitiria, al
menos durante un tiempo, la existencia de un menor grado de hipertrofia,
evitando o, al menos, atenuando la afectacidn del patrén de secrecidn de
adipoquinas durante la infancia pero incrementando, por el contrario, el riesgo
de obesidad severa y de desarrollo de comorbilidades en etapas posteriores de la
vida (257)(258).

Debido a este fendmeno podemos encontrar células adiposas en diferentes
depdsitos grasos, y presentaran un determinado tamafio promedio, una mayor o
menor capacidad para la hipertrofia y/o hiperplasia, un perfil secretor
diferenciado, y una mayor o menor relevancia a nivel local o sistémico, segun
donde se localicen. Esto condiciona tejidos adiposos metabdlicamente sanos o
enfermos (Figura 29).
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Figura 29. En un contexto de exceso de ingesta ambos tejidos grasos se expanden
mediante hipertrofia de sus adipocitos pero solo el tejido visceral puede
expandirse mediante la hiperplasia (adaptado de Rosen et al 2015 (251)

Esto apoya la evidencia observada en la practica clinica, donde pacientes con
porcentajes de masa grasa similares presentan fenotipos metabdlicos muy
diversos. No se conocen los mecanismos exactos que determinan estas
diferencias metabdlicas tan dramaticas pero numerosos estudios han
demostrado que la lipoinflamacion y la produccidn de adipoquinas juegan un
papel importante (259). Esto indica que no sélo la cantidad, sino también la
calidad del tejido adiposo es igual de importante para para ejercer una adecuada
funcion (260).

1.8.2. BIOMARCADORES DEL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo segrega un amplio panel de otras citoquinas y metabolitos. En
conjunto, forman una respuesta secretora Unica que media en la comunicacion
entre érganos (261). Al menos 600 factores bioactivos son considerados
adipoquinas (citoquinas emitidas por el tejido adiposo), siendo leptina y
adiponectina las mas estudiadas por su papel en la regulacién de la homeostasis
energética, de la regulacién metabdlica (particularmente de los hidratos de
carbono) y de la inflamacion.

En un contexto de lipo-inflamacidn se observa un aumento de los niveles séricos
de leptina acompafados de una disminucion de adiponectina que no se
corresponde con los niveles de tejido graso. Si a esto le sumamos el papel
inmuno-modulador que desempefia la leptina, y el papel antiinflamatorio y
sensibilizador de la insulina a nivel sistémico de la adiponectina, nos encontramos
con un perfil secretor que puede explicar en parte las anormalidades metabdlicas
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asociadas a la obesidad, como un estado que conlleva inflamacién de bajo grado
(258).

1.8.2.1. LEPTINA

La leptina es un polipéptido de 16 kDa que se comporta como una hormona
pleiotrépica, encargada de regular numerosos procesos fisiolégicos que
intervienen en la ingesta de alimentos, en la termogénesis sin escalofrios, en
la reproduccidn, la hemostasia, la angiogénesis, la funcién neuroendocrina e
inmunitaria y el control de la presién arterial (262)(263).

La leptina varia también en funcién de la edad y el sexo. Aumenta, de
formasignificativa, a lo largo del desarrollo puberal en las nifias;
descendiendo, por el contrario, en la fase final de la pubertad en los varones.
Esta diferencia puede ser secundaria a la variabilidad en el desarrollo de tejido
adiposo en la pubertad entre los diferentes sexos (264).

El principal regulador de la leptina es el tejido adiposo. Los niveles circulantes
de leptina son altamente proporcionales a la cantidad de masa de tejido
adiposo, es decir, cuanto mayor es la masa grasa, mayores son los niveles
circulantes de leptina (264)(265)(266). La leptina actia mas como una seiial
de “adiposidad” que como una sefial de saciedad (267).

En un ambiente obesogénico la leptina permanece elevada durante largos
periodos de tiempo lo que implica el desarrollo una resistencia a su accidn,
por lo que se puede deducir que cuanto mayores son los niveles de leptina en
pacientes con obesidad peor es la sensibilidad de sus receptores (255) y por lo
tanto existe una disfuncion de esta hormona.

En el contexto de la funcién cardiovascular, la leptina ejerce efectos
dicotdmicos y paraddjicos. En algunas circunstancias, la leptina puede tener
un efecto cardioprotector, reduciendo la hipertrofia y la apoptosis de los
cardiomiocitos. (268). Sin embargo, en la mayoria de los casos, la
hiperleptinemia se correlaciona positivamente con un aumento del riesgo
cardiovascular (269).

En numerosas publicaciones cientificas se propone como un buen marcador
para la evaluacién del riesgo metabdlico (270). Hay estudios que han
demostrado que niveles elevados de leptina pueden predecir la aparicion a
corto plazo de infarto agudo y accidente cerebrovascular en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (271).

Existe evidencia de alteraciones de niveles de leptina ya en etapas precoces
de la vida. Se ha demostrado que el aumento de las concentraciones de
leptina desde el nacimiento hasta la mitad de la infancia se asocia con mayor
riesgo cardiometabdlico y una mayor adiposidad en la adolescencia
(272)(273)(274)
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Independientemente de los factores de riesgo tradicionales (como la insulina
en ayunas y la proteina C reactiva) la hiperleptinemia se considera un buen
predictor de la distensibilidad vascular en adolescentes (275). Este efecto se
ha objetivado en numerosas publicaciones en pacientes adultos, incluido un
metanalisis, en los cuales la leptina contribuye a un aumento de la rigidez
vascular y de la HTA (276)(277)(278)(279) sugiriendo un posible nexo entre la
obesidad y la hipertensidn.

1.8.2.2. ADIPONECTINA

Es un polipéptido de 247 aminodacidos compuesto por un componente
globular y una cola de coldgeno, que fisiolégicamente se asocia en trimeros
(bajo peso molecular), hexdmeros (peso molecular medio) o multimeros
(complejos de alto peso molecular) de 18-36 moléculas (280). Estos ultimos
representan la forma biolégicamente mas activa de la adiponectina
(281)(282)(255). Debido a que actua en los diferentes tejidos a través de
receptores especificos puede clasificarse como una hormona. Es producida y
secretada predominantemente por el tejido adiposo (exclusivamente por los
adipocitos maduros) aunque también puede producirse en otros tejidos como
el musculo esquelético, higado, la médula dsea, el liquido cerebroespinal y los
cardiomiocitos. En adultos sanos los valores oscilan entre 3 y 30 pg/mL. Sus
niveles estan influidos por numerosos factores como son la edad, el sexo, el
IMC; la raza y habitos no saludables como el tabaco algunos tipos de
alimentacién (280). De la misma manera que ocurre con la leptina, la
pubertad hace que los valores de adiponectina varien. Se observa un
descenso de los niveles de adiponectina al finalizar el estirén puberal en los
nifios, y no tanto en las nifas.

Sus funciones ejercen efectos beneficiosos en multiples tejidos incluyendo el
corazodn, el higado, el cerebro, las células B del pancreas, los vasos sanguineos
y las células inmunitarias. Las funciones mas destacadas son su efecto anti-
inflamatorio, antiaterogénico y se comporta como una eficaz potenciadora de
la insulina.

A diferencia de otras adipoquinas, disminuye cuanto mayor es el depdsito de
masa grasa del organismo (283)(284). Se regula de manera inversa a la
leptina, y normalmente niveles elevados de leptina reflejan niveles bajos de
adiponectina y viceversa.

En pacientes con obesidad clasificados como metabdlicamente sanos los
niveles de adiponectina son menores que cuando los comparan con individuos
con normopeso (285). Pero la calidad del tejido adiposo también parece influir
en los niveles de adiponectina, como demuestra un estudio que valora a
pacientes con porcentajes de masa grasa similar y observan que aquellos

individuos con una obesidad metabdlicamente sana muestran niveles mas
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altos de adiponectina circulante, en comparacion con los individuos cuyo
tejido adiposo presenta un mayor grado de inflamacion (286).

De esta manera su disminucién implica un aumento del riesgo cardiovascular
y favorece la prevalencia de trastornos cardiovasculares relacionados con la
obesidad, como la cardiopatia isquémica (Figura 30). Hay numerosos articulos
que apoyan la idea de que la hipoadiponectinemia estd asociada a la rigidez
arterial en la poblacién hipertensa (287)(288).

Esta interaccidn entre adiponectina y factores de RCV comienzan a producirse
desde la infancia. En adolescentes con obesidad ya se observa la correlacién
negativa entre contenido graso corporal, la resistencia a la insulina (RI) y
niveles circulantes de adiponectina, descrita en los adultos (289)(290)(291).

NORMOPESO SOBREPESO OBESO

Figura 30. Relacion entre el peso corporal, la masa grasa, la leptina circulante y los
niveles de adiponectina con la funcién cardiovascular (adaptado de Zhao et al 2021
(255)

1.8.2.3.  RATIO LEPTINA / ADIPONECTINA (L/A)

La ratio leptina/adiponectina ha cobrado importancia como un posible
biomarcador de la disfuncion del tejido adiposo (292) ya que su disminucidn
contribuye de manera evidente al aumento de la inflamacidn crdnica asociada
al sindrome metabdlico.

Se correlaciona de manera negativa con el IMC (293) y se ha demostrado que
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cuantos mas factores de riesgo cardiometabdlicos tenga el paciente
(292)(294)(270)(295) mayor sera la ratio. Tanto la dieta como el ejercicio fisico
pueden hacer que la ratio L/A disminuya (296)(297).

Asi bien, se ha postulado que la ratio L/A se correlaciona con la resistencia a la
insulina mejor que la adiponectina y la leptina por separado (298)(299). En
otros estudios ha podido demostrarse que su aumento es un predictor
independiente de la reduccién del grosor de la intima media, y por tanto del
riesgo de aterosclerosis en nifios, en los pacientes con obesidad tras perder
peso(296). Es un estudio realizado en una cohorte de pacientes seguidos
desde el nacimiento hasta los 12 afios los cambios en la ratio L/A se asociaron
con un aumento de la adiposidad y de comorbilidad independientemente de
los niveles al nacimiento o los presentados a los 12 afios (300)(301) .

3.0 50 30
0
= 45 |
o 28 25
22w _
a E
9 _ 35 - S
< 204 E 20
-] £
£ w 30 =
© .- c
g 151 2 % 15 5
2 2 =
g -8 2
< 2
1.0 15 10 '<c
I 05 - 5
5 B Leptina
Adiponectina
0.0 0 L R

15 20 25 30 35 40 45 50
IMC ( kg/m2)

Figura 31: Relacion entre el IMC y la ratio adiponectina/leptina (vease
que el cociente es a la inversa de lo comentado previamente
leptina/adiponectina, adaptado de Frihbeck et al 2018 (302)

De todo lo anterior se desprende que, la relacion entre la leptinay la
adiponectina es un biomarcador fiable y atil para la prediccion de riesgo
cardiometabdlico en la adolescencia(303).
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Para una adecuada interpretacién de los niveles de estas adipoquinas, es
fundamental considerar la edad y el sexo del paciente, ya que ambas variables
influyen en sus valores. No obstante, los valores de referencia pediatricos
siguen siendo limitados y poco estudiados, especialmente basados en
percentiles especificos por edad y sexo (304,305).

Un estudio destacado en esta drea es el CHAMPS-study DK, un estudio
longitudinal sobre salud infantil en escuelas publicas de Dinamarca (306), que
analizé una muestra de 853 nifios y adolescentes sanos de entre 8 y 17 aiios,
proporcionando percentiles detallados de referencia. Los resultados muestran
diferencias significativas entre sexos con niveles mas elevados de
adiponectina y leptina en nifias respecto a los nifios.

1.8.3. BIOMARCADORES DE INFLAMACION DE BAJO GRADO

La asociacion independiente de la hipertensién arterial con la inflamacién de bajo
grado ha sido ampliamente descrita. De la misma manera, se ha descrito una
asociacién entre el exceso de masa grasa y un aumento de citoquinas
inflamatorias que ejercen un papel fundamental a nivel del endotelio vascular
favoreciendo la formacion de placas de ateroma (307).

Previamente se ha explicado la interrelacion de diferentes procesos que se llevan
a cabo en el endotelio vascular y promueven la rigidez arterial, entre los que
destaca la activacidon de cascadas de la inflamacién con liberacidn de quimiocinas
que atraen células inflamatorias e infiltran las capas vasculares, produciendo asi
un engrosamiento y alteracién de su hemodinamica.

La molécula de adhesion intercelular soluble-1 (MCP-1), también conocida como
CCL2 (C-C Motif Chemokine Ligand 2) que interactia con un receptor (CCR2) y es
secretado por las células vasculares cuando se produce una disfuncion endotelial
(308)). Esta unidn constituye un potente quimioatrayente para los monocitos, los
macrofagos derivados de monocitos (MDM) y las células T que lesionan la tunica
intima y migran a la adventicia y a la zona periadventicia (309) aumentando asi su
grosor y disminuyendo su elasticidad.

Se ha demostrado que los pacientes hipertensos presentan mayores niveles de
proteina quimiotdctica de monocitos 1 (MCP-1), asi como de otros factores
proinflamatorios como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) en
comparacion con los individuos normotensos (310)(311)(312).

En un articulo Fen-gin Chen et al. demostraron que el nivel de MCP-1 en orina se
correlacionaba positivamente con el aumento de la PAS y la PAD (313).

Recientemente existen diversos estudios en marcha complejo MCP-1y su
receptor (también descrito como CCL2/CCR2) como diana terapéutica en la HTA.
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Se han descrito una gran variedad de pruebas que sugieren el poder de
reclasificacion que poseen los biomarcadores de envejecimiento vascular, como
la VOPc, y marcadores inflamatorios vasculares como las adipoquinas y otras

moléculas inflamatorias (MCP-1) ademads de los factores de riesgo tradicionales
[134].

La revisién de la literatura evidencia que, en nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad, el estado proinflamatorio asociado a esta condicidn se relaciona con
alteraciones en las caracteristicas hemodinamicas del arbol vascular.
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HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipdtesis de estudio que se plantea es que las variaciones en los parametros de
inflamacién y adipoquinas en una poblacién de nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesidad podrian servir como predictores de cambios en los valores de presion arterial
(tanto central como periférica) y/o de rigidez arterial, mediante la medicion de la
velocidad de la onda de pulso carétido-femoral (VOPcf).
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OBIJETIVOS
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3. OBIETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es conocer si existe una asociacion entre
pardmetros de hemodinamicos (PA central y periférica), parametros de rigidez
vascular y parametros de inflamacién, como son las adipoquinas, en nifios y
adolescentes con exceso de peso.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Realizar un andlisis descriptivo de las variables hemodinamicas y de rigidez
vascular estudiadas.

2. Realizar un andlisis descriptivo de las variables metabdlicas y adipoquinas
estudiadas.

3. Establecer correlaciones entre parametros hemodinamicos, parametros de
rigidez arterial, pardmetros metabdlicos y adipoquinas.

4. Determinar los factores que determinan la presion arterial central y los
pardmetros de rigidez vascular.

5. Analizar la posible contribucidén de las adipoquinas en el desarrollo de
complicaciones cardiometabdlicas en pacientes con exceso de peso.
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SUJETOS A ESTUDIO Y METODOS
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4. SUJETOS A ESTUDIO Y METODOS

4.1. SUJETOS A ESTUDIO Y CRITERIOS DE INCLUSION.

La poblacién total estudiada fue de 60 nifios y adolescentes de edades comprendidas

entre los 10 y los 16 afios, seleccionados de forma consecutiva de la consulta de la

Unidad de Riesgo Cardiovascular en Nifios y Adolescentes del Servicio de Pediatria del

Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (CHGUV). El periodo de

reclutamiento se inicia en octubre de 2021 y finaliza en octubre de 2022. La muestra

se obtuvo de los pacientes con obesidad y sobrepeso remitidos a la Unidad de Riesgo

Cardiovascular para estudio y control de presién arterial o de otros factores de riesgo.

Para poder ser incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes criterios:

Se incluyeron pacientes diagnosticados de sobrepeso y obesidad, definido como
IMC Z score >+1DS y >+2DS, respectivamente; siguiendo los criterios y tablas de
referencia de la Organizacion Mundial de la Salud(314).

Ausencia de enfermedad renal y sistémica descartada mediante exploracidn
fisica y analitica general: hemograma, bioquimica bdsica y sedimento de orina
Ausencia de obesidad secundaria.

Consentimiento informado de participar en el estudio. A tal efecto, se les
entrego (también a los representantes legales) una hoja informativa En la que se
indicaban todos los aspectos relacionados con el estudio (objetivos,
metodologia, beneficios y riesgos derivados. Una vez informados vy, si estaban
de acuerdo en participar, se firmd el consentimiento informado. El estudio se ha
realizado con la aprobacién del Comité Etico del CHGUV.

4.2. DISENO Y PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo y descriptivo en el que se realizaron como

determinaciones basales:

Historia clinica detallada incluyendo antecedentes personales (peso al
nacimiento, lactancia materna o artificial, etc) y los antecedentes familiares de
primer grado detallando la informacion sobre hipertension y otros factores de
riesgo cardiovascular.

Exploracion fisica y somatometria al inicio del estudio, consistente en peso,
talla, calculo del indice de masa corporal (IMC) y de la composicion corporal
mediante bioimpedianciometria.

Andlisis de sangre en ayunas con determinacién de funcién renal (creatinina y
urea), funcién hepatica (GOT, GPT), perfil lipidico (Colesterol total, HDL, LDL),
acido Urico, glucemia basal e insulina sérica para calcular el indice HOMA de
insulino-resistencia y determinacién de adipoquinas y factores de inflamacion
(MCP-1).
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- Previo a la colocacion de la monitorizacion ambulatoria de PA, se realizd la
medida de PA clinica mediante el método oscilométrico segun las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertensidn descritas en el
apartado de métodos.

- Tras la misma se procedié a la monitorizacién ambulatoria de PA mediante un
monitor automatico oscilométrico validado para nifios durante 24 horas en un
dia de escolarizacién normal, segun la técnica descrita en el apartado de
métodos.

- Al dia siguiente tras la retirada del MAPA se realizé la tonometria por
aplanamiento para el analisis de la VOP y cdlculo de las presiones centrales
mediante el dispositivo validado SphygmoCor® versién 8.0 segln las
recomendaciones que se detallan en el apartado de métodos.

4.3. NORMAS ETICAS

A todos los participantes se les aplicaron las normas éticas de actuacion formuladas en
la declaracién de Helsinki de 1964 (modificadas en junio 2023) (315), siendo
debidamente informados los padres y los nifios tanto de las exploraciones que iban a
ser realizadas como de sus objetivos y resultados. En cada caso se obtuvo un
consentimiento informado y firmado por uno de los padres aceptando el estudio que
se iba a realizar. En el caso de los nifios que tenian mas de 12 afios se obtuvo también
su propio consentimiento informado.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacién Clinica del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia ( ANEXO1) (con niumero de registro
121/2021).

4.4. METODOS
4.1.1. SOMATOMETRIA.

La somatometria para el estudio se obtuvo el mismo dia que se inicio la
monitorizacion ambulatoria de PA, previa a su colocaciéon. Como valores de
referencia se han utilizado las tablas de Cole y cols (316). Segun estas tablas, se
considera que un paciente presenta obesidad cuando su indice de Masa Corporal
(IMC) supera el percentil 95. El grado de obesidad se determina mediante el
calculo de la puntuacién Z del IMC (IMC Z-score), siguiendo el método descrito
por Cole:

- El peso, expresado en kilogramos con fracciones de 100 gramos, se obtuvo
en una balanza calibrada antes de cada medicién, colocando al paciente en
el centro descalzo y en ropa interior sin moverse ni sujetarse a la balanza ni
a otro apoyo externo.

- Latalla expresada en metros con fracciones de 0.1 cm se midid con el
paciente descalzo, en posicidn erecta, con los pies juntos, y las piernas
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colocadas en extension y con los talones, los gluteos y la cabeza firmemente
apoyada contra el estadiometro, en este caso el de Stadiometer Holtain. La
cabeza se alined de forma que el borde inferior de la érbita estuviera en el
mismo plano que la parte inferior del conducto auditivo externo, apoyando
la barra del tallimetro sobre el cuero cabelludo.

Se calculé el IMC basdndose en los pardmetros de peso y talla mediante la
férmula de Quetelet, que establece que el peso expresado en kilogramos
dividido por la talla expresada en metros y elevado al cuadrado (Kg/m2) es
equivalente al IMC.
Se cuantifico el grado de obesidad mediante el IMC-Z score tipificando el
IMC de cada paciente respecto a la mediana (percentil 50) y la desviacién
tipica de la poblacién de referencia. Se emplearon como referencia las
curvas propuestas por la OMS, creadas por Cole y cols (316) cuyos datos
provienen de seis paises diferentes (Brasil, Gran Bretafia, China, Holanda,
Singapur y Estados Unidos). Estas curvas resultantes posteriores se
promediaron para establecer puntos de corte especificos para edad y sexo,
desde los 2 a los 18 afos. Se calculé IMC-Zscore mediante la siguiente
férmula:

(IMC/M)*- 1)

Z \mc

LxS

Donde las tres variables se obtienen de las curvas de referencia segun la

edad y sexo y representan:

- M= mediana de distribucion de referencia de IMC

- L=es el valor de transformacién de Box y Cox o cambio de grado de
desvio de la Media.

- S=coeficiente de variacion.

Se ha establecido una clasificacion del exceso de peso en funcién del zscore:

. Sobrepeso para valores de zscore mayores o iguales a 1.5 pero
menores de 2

. Obesidad para valores zscore mayores o iguales a 2 pero menores de 3

. Obesidad severa para valores mayores o iguales a 3

Se realizo la determinacion de la composicidn corporal mediante
bioimpedianciometria con la ayuda de una bascula Tanita(TANITA TBF-410
M) con una precision de 100g. El paciente se encontraba descalzo en ropa
interior y colocd los pies cada uno en un electrodo y haciendo uso del
sistema de cable retractil. Este cable transmite una pequefa corriente
eléctrica de baja frecuencia que recorre el cuerpo pasando por todo el
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tejido corporal de manera mas lenta por la grasa que por el mdsculo por un
aumento en la resistencia. Esta resistencia se denomina bioimpedancia, y
esta técnica permite medirlo con exactitud ofreciendo informacion sobre el
porcentaje de masa grasa y masa grasa total y dividido en segmentos (brazo
derecho e izquierdo, pierna derecha e izquierda y tronco) ademas de
ofrecer informacidn sobre la grasa visceral, la masa dsea y la masa libre de
grasa.

4.1.2. VALORACION DE LA MADURACION SEXUAL

La clasificacion del grado de desarrollo puberal se llevd a cabo en funcién de la
edad de la siguiente manera:

- Enlas ninas se definié estadio pre-puberal si tenian menos de 11 afios,
puberal si tenian entre 11 y 13 afios y post-puberal si eran mayores de
13 afios.

- Enlos nifios se definié como pre-puberal si tenian menos de 13 afios,
puberal si tenian entre 13 y 15 afios y post-puberal si eran mayores de
15 afos.

4.1.3. PARAMETROS ANALITICOS: PERFIL METABOLICO Y ADIPOQUINAS

Las muestras sanguineas fueron obtenidas después de 10 horas de ayunoy
divididas en tubos de plasma y suero.

Se realizd la determinacidn de parametros hematoldgicos y bioquimicos
mediante los métodos de rutina empleados en el laboratorio general del Hospital
General Universitario de Valencia.

Los parametros hematoldgicos se determinaron con el analizador ISAZA
COULTER S-PLUS JR. Los parametros bioguimicos mediante el analizador
automatico HITACHI 717 (Boehringer Mannheim) siguiendo los métodos
habituales de nuestro hospital.

Para cada paciente se realizé la determinacion de glucosa (miligramos por
decilitro), insulina (microunidades por mililitro), acido urico (miligramos por
decilitro); perfil lipidico incluyendo colesterol total (miligramos por decilitro), TG
(miligramos por decilitro), LDL colesterol (miligramos por decilitro), HDL
colesterol (miligramos por decilitro); perfil hepatico incluyendo ALT (unidades por
litro) y AST (unidades por litro), perfil renal incluyendo creatinina (miligramos por
decilitro) y urea (miligramos por decilitro). El indice HOMA-IR (Homeostasis
model assesment, modelo homeostatico con datos basales) se calculd dividiendo
el producto de la insulina (microunidades por mililitro) y la glucosa (milimoles por
litro) entre 22,5(317).
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Se clasificaron los niveles de insulina en funcién del estadio puberal y se
hiperinsulinemia cuando los valores de insulina fueron mayores de 15 en la etapa
pre-puberal, mayores de 30 en la etapa puberal y mayores de 20 en la etapa post-
puberal segun la clasificacién de Goran (318).

La clasificacion de los niveles de glucemia en normales, prediabetes y diabetes se
ha llevado a cabo utilizando la clasificacion de Viner(319). Se clasificaron los
niveles de lipidos segun en funcién de los percentiles 90 y 95 de una poblacion de
referencia(320)

No existe una definicién aceptada de hiperuricemia. En estudios previos
observacionales (321) se ha establecido un punto de corte de 5.5 mg/dl. En este
estudio se ha elegido la clasificacion de los niveles de 4cido Urico segun terciles en
funcién de la edad y del sexo tal y como se ha realizado en estudios previos(322).

Se congelaron 2ml de suero a -80°C para estudio de los niveles de adipoquinas y
los marcadores de inflamacidn (IL-6, MCP-1). Las muestras se almacenaron la
seroteca del laboratorio de la Unidad de Riesgo Cardiovascular situado en la
Fundacion de investigacidn del Hospital General.

La determinacion de citoquinas se midié en plasma y se emplearon kits de ELISA
comercializados. Se realizd la dilucién del suero indicada por el fabricante. La
adiponectina (nanogramos/ microgramos por mililitro), leptina (nanogramos por
mililitro), IL-6 (picogramo por mililitro), y MCP-1 (picogramo por mililitro) se
midieron por Luminex 100 Sistema Integrado de 2,3 software en los 200 Bio-Plex
Sistema (Bio-Rad, Austin, TX). (BMS 2192, BMS 2032/2, BMS 2039 eBioscience,
Bender MedSystems GmbH, Austria, respectivamente).

Para el célculo de la Ratio L/A se realizé la férmula matematica correspondiente

RATIO L/A = Leptina / AdiponectinaComo se ha mencionado
previamente, no existen puntos de corte establecidos para los niveles de
adipoquinas en poblacion pediatrica. Dado que sus valores estan influenciados
por la edad y el sexo, la utilizacidn de percentiles permite una valoracién mas
adecuada.

En este estudio, se han tomado como referencia los niveles de adiponectina,
leptina y la ratio L/A en una muestra de 853 nifios caucdsicos (306). Se ha
considerado patoldgico un nivel de adiponectina por debajo del percentil 15 y de
leptina por encima del percentil 75, seguln la poblaciéon de referencia analizada.

4.1.4. MEDIDA DE PRESION ARTERIAL CLINICA.

La PA clinica se obtuvo mediante el método oscilométrico mediante un
dispositivo semiautomatico (Omron 705 IT; Omron Healthcare Europe BV,
Hoofddorp, the Netherlands) validado de acuerdo con los protocolos y

condiciones estandarizadas y correctamente calibrado
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(https://www.stridebp.org). Para realizar una correcta medicion en cada paciente

se siguieron las recomendaciones metodolégicas de la Sociedad Europea de

Hipertension (59). Se explican a continuacién y se muestran graficamente en la

figura 32:

Previo a la determinacién de PA, se mantuvo al paciente en una habitacién
tranquila y con una temperatura adecuada. El paciente estuvo en reposo
durante 5 minutos y no debia haber comido ni bebido sustancias estimulantes
media hora antes. Se interrogd al paciente por si existian factores que
pudieran alterar la determinacién de PA como la ansiedad, fiebre, dolor,
esfuerzo, etc.

El paciente permanecié sentado con la espalda recta y ambos pies apoyados
en el suelo, con el brazo ligeramente flexionado y el antebrazo a la altura del
corazon, apoyando sobre una superficie dura. El antebrazo quedaba en
posicién horizontal a nivel del cuarto espacio intercostal y del esternén con el
brazo en supino. Cualquier medicion realizada en alguna otra postura fue
especificada.

Se selecciond el manguito de tamafio mds adecuado en cada caso (4x8cm,
6x12 cm, 9x18cm, 10x24 cm, 13x30 cm) teniendo en cuenta que pueda ajustar
al menos el 40% de la longitud y al 80-100% del perimetro del brazo, tras
obtener la medida del perimetro braquial. Se coloca a media distancia entre el
olécranon y el acromio, dejando 2.5 cm por encima del espacio antecubital,
siendo aplicado el centro sobre la superficie media del brazo, es decir, sobre la
arteria braquial. Si en algun paciente no fue posible seleccionar la medida
exacta se prefirié elegir un tamafio mas ancho que el ideal, pues el error de
sobrestimacion es menor que el de sobrevaloracion producido por la

seleccidn de un brazal demasiado estrecho.

Se llevo a cabo la medicién automatica por parte del dispositivo basada en el
método oscilométrico. Se realiza determinacion de la PA en ambos brazos y se
continda realizando determinaciones en aquel que se obtengan valores mas
elevados. La PA se tomo siempre en el mismo dia previo a la monitorizacién
ambulatoria, siempre por el mismo observador. Se realizaron 3 mediciones y
se considerd la media de las dos ultimas.
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Figura 32. Metodologia para la medicidon de presidn arterial (adaptada de
Alvarez et al (323))

4.1.5. MEDIDA DE PRESION ARTERIAL AMBULATORIA
El registro ambulatorio no invasivo de la PA durante 24 horas se realizd con un
monitor oscilométrico Spacelabs 90207 (Redmond, Washington, USA) de peso
reducido (340g) incluyendo bateria y con una velocidad de deshinchado de 8
mm/segundo. El equipo de monitorizacion (Figura 33) consta de:

- Manguito adecuado.
- Moddulo portatil que incorpora un compresor de aire y una unidad de
almacenamiento de datos en memoria, con autonomia de 48 horas.

- Software que permite programar las caracteristicas del registro y analizar los
resultados obtenidos en un ordenador.
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Figura 33. Monitor oscilométrico Spacelabs 90207. Se muestra el software, el
manguito y el médulo portatil.

En cada caso se utilizé un manguito adecuado al perimetro del brazo,
seleccionandolo de entre los tres tamafios suministrados por el fabricante del
equipo (10x13 cm, 13x24 cm, 24x32 cm) se colocé en el brazo no dominante
cubriendo los 2/3 del mismo para no interferir en las actividades del paciente.

La monitorizacién ambulatoria de PA o MAPA se realizd, siguiendo las
recomendaciones actuales (59),en un dia de actividad escolar normal,
aconsejandose Unicamente evitar actividad fisica intensa o deportes de contacto.

La monitorizacidn se inicié entre las 8.30 y 9.00 horas de la mafiana tras la
medida de la PA clinica realizandose lecturas cada 20 minutos desde las 6.00 a las
24.00 horas y cada 30 minutos en el periodo restante. Desde las 8.00 horas hasta
las 22.00 horas se programé una sefial acustica previa a la toma de la PA para
avisar al nifno permitiendo asi que relajara el brazo. Si la lectura resultaba errénea
se repetia automaticamente a los 2 minutos sin perderse la secuencia
previamente establecida. A nivel individual se determinaron los periodos de
actividad y de suefio mediante un registro que cada nifio aportaba en el
momento de retirada del MAPA, y que en el que constaba la hora de acostarse y
de levantarse.

Los parametros estudiados en cada caso fueron:

Numero total de lecturas vélidas y porcentaje de lecturas errdneas.
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Los valores medios de la PAS, PAD y frecuencia cardiaca de las 24 horas,
periodo de actividad y periodo de suefio.

La variabilidad circadiana o ritmo nictameral, entendida como la diferencia
entre las PAS y PAD medias del periodo de dia y el periodo de noche. Se
considerd presencia de ritmo circadiano o nictameral, cuando el cociente
entre la PAS o PAD de actividad y PAS o PAD del periodo suefio
respectivamente fue mayor o igual al 10%.

En cada paciente, se consideraron como lecturas erréneas, excluyéndose del
computo global, las que poseian una o mas de las siguientes caracteristicas.

PAS> 220 mmHg o <70 mmHg.

PAD >140 mmHg o < 40 mmHg.

PAD>PAS.

Lectura superior al doble de la anterior o la posterior.

Se aceptaron como registros validos aquellos que cumplian los criterios
establecidos por la ESH para determinar la validez de la MAPA como son la
presencia de al menos un 70% de mediciones validas durante las 24 horas, 20
durante el periodo de dia y 7 durante el periodo de noche.

A partir de los valores obtenidos por el dispositivo, se calcularon las medias de
presién arterial ponderadas segun el periodo de tiempo, para los periodos de
24 horas, el periodo de dia (de 10:00 AM a 8:00 PM) y el periodo noche (12:00
AM a 6:00 AM). Estos periodos de tiempo fijos se corresponden estrechamente
con los periodos de vigilia y suefio de todos los participantes y excluyen los
periodos de transicion entre el dia y la noche muy variables en cada paciente, y
durante los cuales los valores de PA cambian muy rapidamente. Se muestra una
imagen del registro obtenido (Figura 34).
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Figura 34. Registro de MAPA de 24 horas. En la grafica superior, se observan
las variaciones de la PAS y la PAD durante el dia y la noche, marcadas con
lineas rojas para el p 95. En la grafica inferior se muestra la variabilidad de

FCenlas 24 h.

4.1.6. EVALUACION DE LA RIGIDEZ ARTERIAL
4.1.1.1. ANALISIS DE LA ONDA DE PULSO

Se realizé por medio de tonometria por aplanamiento de la arteria radial
utilizando el dispositivo SphygmoCor® (AtCor Medical, West Ryde, Nueva
Gales del Sur, Australia).

Para realizar esta medicion se colocé al paciente en sedestaciéon con el
antebrazo apoyado sobre una superficie dura y plana en un ambiente
tranquilo con temperatura estable, donde permanecié en reposo al menos 5
minutos. De la misma manera que en la toma de PA, se recomendé al
paciente no comer, tomar cafeina o fumar en las 3 horas previas y no hablar
durante la medicidn.

Se empled el mismo brazo que el utilizado para la medicion de la PA clinica, se
localizé la arteria radial y se marcé con una X para no perder el punto de
referencia durante la exploracién.

Antes de realizar la tonometria se realizé una medicién de PA, tal y como se
describe previamente, para calibrar el sistema.

Se registré la onda de pulso pulsatil de la arteria radial y se obtuvieron valores
de PAS, PAD, PAM y PP nivel periférico (radial) y mediante la funcién de
transferencia del dispositivo se derivaron los valores centrales (PAS central,
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PAD central, PAM central y PP central). Ademds, se obtuvieron otros valores
como la presién de aumento (AP) en mmHg, el indice de aumento del pulso
Alx (Alx=AP/PPx100), y el Alx corregido por la frecuencia cardiaca a 75 latidos
por minuto.

Para cada paciente se tomaron al menos 2 mediciones. En aquellos pacientes
en los que se hallaron discrepancias en las medidas se realizé una tercera
medicidn. Fueron desestimadas todas aquellas determinaciones con un indice
de calidad (operator index) < de 80. Este es un indice integrado en el software,
gue evalua la calidad de la técnica con la que se ha realizado la medicién.

Los percentiles de la PA central especificos para la edad y el sexo se
obtuvieron de un estudio que utilizé el dispositivo MobilO-Graph (MobilO-
Graph, I.LE.M., Stolberg, Alemania) (324). Se considerd elevacion de la PA
central todos los valores que superaron el percentil 90. Los valores de PA
central obtenidos con el MobilO-Graph han sido validados con el Sphygmocor
en nifios (325), el método utilizado en el presente estudio.

Los percentiles del Alx especificos por edad y sexo se obtuvieron a partir de un
estudio que empled el dispositivo Arteriograph (TensioMed Ltd, Budapest,
Hungria)(326). Se considerd Alx elevado cuando los valores superaban el
percentil 75. Los valores de Alx obtenidos con el Arteriograph han sido
validados con el Sphygmocor (327), el método utilizado en el presente
estudio.

4.1.1.2. ANALISIS DE LA VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO CAROTIDO
FEMORAL (VOPCF)

Se determind de forma no invasiva utilizando el dispositivo validado

SphygmoCor® versién 8.0 segun las recomendaciones del fabricante.

Se siguieron las recomendaciones del consenso de expertos para la medida de

la rigidez arterial mediante la VOPcf (328).

Para la medicidn, el paciente permanecid en decubito supino durante 5

minutos en reposo antes del inicio de la prueba.

Las mediciones se realizaron en las arterias cardtida comun derecha y femoral
comun derecha. El pulso carotideo se localizé medial al borde anterior del
musculo esternocleidomastoideo, y el pulso femoral, bajo el pliegue inguinal,
en posicion medial. En ambos puntos, se marcé el sitio exacto con una X para
garantizar una medicidén precisa de las distancias. La distancia carétido-
femoral se obtuvo mediante el método de sustraccidn, restando la distancia
desde la escotadura supraesternal hasta el punto de medicién carotideo, de la
distancia desde la escotadura supraesternal hasta el sitio de medicién en la
arteria femoral.

La medicidn se realizé con una cinta métrica, asegurando la maxima precision.

Se prestd especial atencidn a pacientes con obesidad abdominal o aumento
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del volumen mamario, en quienes la medicién podria ser menos
exacta.Primero se registro la onda de pulso a nivel carotideo y posteriormente
la onda de pulso a nivel femoral. Se analizaron las ondas del pulso de la
cardtida y las arterias femorales, se calculd el retraso con respecto a la onda
del ECG y a partir de esos datos y la distancia cardtido-femoral se obtuvo la
VOPCcf. Se realizé la medida de mas de 12 ondas sucesivas para cubrir un ciclo
respiratorio completo.

Para cada paciente se tomaron al menos 2 mediciones o 3 si existian
discrepancias entre las medidas (diferencias de mas de 0,5 m/s). La VOP se
expresé en m/s.

Para el analisis de los datos obtenidos se empled un factor de correccion,
debido a que la distancia carétido-femoral sustraida puede subestimar la
distancia real recorrida, los valores de VOPcf medidos mediante Sphygmocor
fueron multiplicados por 1.103(328)

Todas aquellas determinaciones de la elasticidad arterial que no alcanzaron la
calidad suficiente fueron excluidas para este estudio.

Los percentiles de la VOP cf especificos para la edad y el sexo se obtuvieron
de un estudio que utilizé el dispositivo MobilO-Graph (329). Se considerd
elevacién de la VOPcf todos los valores que superaron el percentil 75. Los
valores de VOPcf obtenidos con el MobilO-Graph han sido validados con el
Sphygmocor en ninos y es el método utilizado en el presente estudio(325).

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar, se describio la informacion recogida de los 60 nifios con exceso de
peso incluidos en el estudio utilizando herramientas analiticas y graficas. Para las
variables cualitativas se emplearon tablas de frecuencia, mientras que para las
variables cuantitativas se utilizaron estadisticos de localizacién (medias y medianas),
de dispersion (desviaciones tipicas, percentiles y rangos) y de forma (coeficiente de
simetria y de curtosis), asi como representaciones graficas mediante histogramas y
diagramas de cajas.

Se analizaron las diferencias de las variables cuantitativas recogidas en el estudio
segun el sexo de los pacientes y la presencia o ausencia de obesidad utilizando pruebas
t de Student para la comparacion de medias de dos grupos independientes (o pruebas
no paramétricas de Mann-Whitney cuando no se pudo asumir la normalidad de las
variables en alguno de los grupos). Para la comparacién de variables cualitativas se
emplearon pruebas chi-cuadrado, verificando los criterios de aplicabilidad en cada
caso y utilizando el test exacto de Fisher para la comparacién de variables dicotémicas.
Para el analisis de la normalidad se utilizaron pruebas graficas (graficos Q-Q) y
analiticas (pruebas de Shapiro-Wilk), mientras que para evaluar la homogeneidad de
varianzas se aplicaron pruebas de Levene.
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A continuacioén, se analizé la correlacién de un conjunto de variables de interés (sexo,
estadio puberal, obesidad, edad, porcentaje de masa grasa, IMC, acido Urico,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, indice HOMA, MCP-1, IL-6,
adiponectina, leptina, ratio leptina/adiponectina, PAS clinica, PAD clinica, PP clinica,
PAS ambulatoria diurna, PAS ambulatoria nocturna, PAS ambulatoria 24 horas, PAD
ambulatoria diurna, PAD ambulatoria nocturna y PAD ambulatoria 24 horas) con cada
uno de los marcadores de rigidez arterial elegidos como objetos de estudio (velocidad
de onda de pulso, presion sistdlica central, presidon de pulso central, indice de aumento
de la presion arterial central). Para las variables cuantitativas se analizo la relacion
bivariada de forma grafica mediante diagramas de dispersion y de forma analitica
estimando los coeficientes de correlacién de Spearman (con los intervalos de confianza
asociados y los p-valores de los contrastes de hipdtesis sobre la nulidad o no de dichos
coeficientes). Para las variables cualitativas se analizo la relacion bivariada de forma
grafica utilizando diagramas de caja y de forma analitica utilizando pruebas de
comparacion paramétricas (pruebas t de Student para la comparacion de dos medias o
ANOVA en el caso paramétrico, o pruebas de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis en el
€aso no paramétrico).

Se construyeron modelos de regresion lineal univariantes para cada una de las
variables y un modelo de regresion multivariante con todas las variables para evaluar
el efecto independiente de cada variable de interés sobre el marcador analizado. Para
la construccién de todos los modelos se utilizd el método de seleccidén por pasos hacia
delante.

Para cada uno de los cinco marcadores de rigidez arterial analizados, se estudio
también el efecto de cada una de las variables de interés sobre la probabilidad de que
se excediera un determinado umbral (en general, el percentil 75 de la distribucion en
la poblacién de referencia segln edad y sexo, excepto en la PAS central que se tomé el
percentil 50). Para ello, se construyeron modelos de regresion logistica univariantes,
estimando los odds ratios asociados a cada variable como factor para la superacion de
los umbrales de referencia. También se obtuvo un modelo de regresion logistica
multivariante para cada marcador, evaluando la capacidad discriminativa de cada uno
de ellos mediante la estimacion del drea bajo la curva ROC asociada, asi como la
sensibilidad y especificidad asociadas al punto de corte éptimo segun un criterio de
maximizacién del indice de Youden.

Para los analisis estadisticos se utilizaron los programas IBM SPSS Statistics version 22
y Rversién 4.2.1. En todos los casos se aplicaron pruebas bilaterales utilizando un nivel
de significacion del 5%.

pag. 122



pag. 123



RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
5.1.1.  DESCRIPCION BASAL DE LA MUESTRA

Inicialmente se reclutaron 72 pacientes. De estos, fueron excluidos 12 pacientes,
ya que en siete de ellos no se realizaron la medicion de la rigidez vascular, en tres
pacientes no se pudieron obtener datos del MAPA (uno no se lo realizd y dos de
ellos no tuvieron el nimero de medidas satisfactorias) y dos pacientes no tenian
estudio de adipoquinas.

Finalmente, tal y como muestra la tabla 5 se incluyeron un total de 60 pacientes
con edades comprendidas entre los 9 y los 17 afios siendo la edad media de 12,4
afos de los cuales 32 eran nifios (el 53,3%). La mayoria de los pacientes incluidos
se encontraban en la etapa puberal (43,3%) o pre-puberal (38,3%), siendo una
minoria los pacientes post-puberales (8,3%) que habian alcanzado ya la madurez
sexual.

En cuanto a las variables perinatales, todos los pacientes presentaban un peso
adecuado para la edad gestacional al nacimiento. Sélo el 31% de los nifios
recibieron lactancia materna durante mas de 3 meses.

Cabe destacar que todos los pacientes presentaban exceso de peso, un 70% de
los pacientes con obesidad. Destaca el % de masa grasa de los pacientes (40%)
gue estd por encima del percentil 97 establecido para la edad y sexo de cada uno
de los nifnos estudiados (330).

Tabla 5. Descripcion de las principales variables demogrdficas, perinatales y

antropomeétricas.
Total

Total 60 (100%)
Variables demograficas
Edad

Media (DT) 12,4 (1,74)

Mediana (Min.-Max.) 13 (9-17)
Sexo

Nifios 32 (53,3%)
Nifias 28 (46,7%)
Estadio puberal

Pre-puberal 23 (38,3%)

Puberal 26 (43,3%)

Post-puberal 11 (18,3%)
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Variables perinatales
Peso al nacimiento (kg.)
Media (DT) 3,40 (0,52)
Mediana (Min.-Max.) 3,3(2,2-5,0)
Lactancia
Artificial 34 (56,7%)
Materna exclusiva 1m 7 (11,7%)
Materna exclusiva 2m 19 (31,7%)
Variables antropométricas
Perimetro de cintura (cm.)
Media (DT) 98,7 (11,2)
Mediana (Min.-Max.) 99 (78-133)
Perimetro de cadera (cm.)
Media (DT) 109,5 (10,1)
Mediana (Min.-Max.) 110 (84-134)
indice cintura-cadera
Media (DT) 0,90 (0,07)
Mediana (Min.-Max.) 0,91 (0,74-1,04)
Masa grasa (%)
Media (DT) 40,0 (8,09)
Mediana (Min.-Max.) 41,0 (19,3-69,3)
Masa muscular (%)
Media (DT) 47,0 (9,94)
Mediana (Min.-Max.) 45,9 (29,6-72,3)
indice de masa corporal
Media (DT) 30,6 (4,40)
Mediana (Min.-Max.) 30,1 (22,4-45,2)
Z-Score
Media (DT) 2,19 (0,33)
Mediana (Min.-Max.) 2,15 (1,54-2,97)
Sobrepeso 18 (30,0%)
Obesidad 42 (70,0%)

(DT: desviacion estandar, materna exclusiva 1 m: lactancia materna exclusivamente durante un
mes, materna exclusiva 2 m: lactancia materna exclusivamente durante al menos 2 meses)
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5.1.2. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS ANALITICOS
5.1.2.1. VARIABLES METABOLICAS

En cuanto a las determinaciones metabdlicas, encontramos que hasta un 25% de
los pacientes presentan hiperuricemia. Ademas, se pueden observar también
alteraciones en el perfil lipidico tanto en los niveles elevados de LDL (21,7% por
encima del p90) como en niveles disminuidos de HDL (23,3% por debajo del p10).
Llama la atencidn sobre todo el porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia,
hasta el 45% presentaban niveles de triglicéridos por encima del p90.

Estos datos se recogen en la tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de las principales variables metabdlicas.

Total
Total 60 (100%)
Acido urico (mg/dl)
Media (DT) 5,22 (1,14)
Mediana (Min.-Max.) 5,0(2,8-8,9)
<4.8 23 (38,3%)
4,8-5,9 22 (36,7%)
>=6,0 15 (25,0%)
Colesterol total (mg/dl)
Media (DT) 170,9 (26,9)
Mediana (Min.-Max.) 169 (105-233)
<=p90 47 (78,3%)
p90-p95 5 (8,3%)
>p95 8 (13,3%)
Colesterol HDL (mg/dl)
Media (DT) 46,1 (9,0)
Mediana (Min.-M3x.) 45 (33-80)
>=p10 46 (76,7%)
p5-p10 8(13,3%)
<=p5 6 (10,0%)
Colesterol LDL (mg/dl)
Media (DT) 106,4 (22,9)
Mediana (Min.-Max.) 105 (57-168)
<=p90 47 (78,3%)
p90-p95 8 (13,3%)
>p95 5(8,3%)
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Triglicéridos (mg/dl)
Media (DT) 106,8 (53,7)
Mediana (Min.-Max.) 87 (34-299)
<=p90 33 (55,0%)
P90-95 11(18,3%)
>p95 16 (26,7%)
Glucemia (mg/dl)
Media (DT) 89,2 (10,3)
Mediana (Min.-Max.) 88 (71-142)
Normal <110 58 (96,7%)
Prediabetes 110-125 1(1,7%)
Diabetes >=126 1(1,7%)
p90-p95 11 (18,3%)
>p95 16 (26,7%)
Insulina (u/ml)
Media (DT) 15,8 (7,3)
Mediana (Min.-Max.) 15,6 (2,4-32,7)
Normal 42 (70,0%)
Alterado 18 (30,0%)
indice HOMA
Media (DT) 3,55(1,91)
Total 60 (100%)

(DT: desviacion estandar,HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL;lipoproteinas de baja
densidad, HOMA: indice de evaluacién de modelo homeostdtico)

En la Figura 35 podemos ver la distribucidn de valores en nuestra muestra
respecto a los valores de referencia en la poblacidn de la misma edad y sexo.
Podemos observar valores mayores de colesterol total, colesterol LDLy
triglicéridos respecto a los valores observados en la poblacion general, mientras
gue tenemos unos valores significativamente menores de colesterol HDL.

Figura 35. Comparacion de la muestra respecto a la poblacion de referencia
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La Figura 36 muestra la distribucién de valores del resto de pardmetros

bioquimicos analizados como el acido urico, la glucemia, la insulina basal y el
HOMA IR.
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Figura 36. Distribucion de los niveles de dcido urico, glucemia, insulina basal y
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ADIPOQUINAS Y VARIABLES INFLAMATORIAS

En la tabla 7 se muestran los principales resultados de adipoquinas y las variables

inflamatorias. Cabe destacar que el 93% de los pacientes presentan cifras de

leptina por encima del p97, observandose asi mismo un alto porcentaje de

pacientes (81,7%) con ratio L/A por encima del p97.

Tabla 7. Descripcion de las adipoquinas y los pardmetros de inflamacion.

Total

Total

60 (100%)

Adipoquinas

Adiponectina (ng/ml)

Media (DT)

13,52 (10,22)

Mediana (Min.-Max.)

7,88 (1,88-33,66)

<=p2.5

17 (28,3%)

p2.5-p5 5 (8,3%)
p5-p15 7 (11,7%)
Leptina (ng/mL)
Media (DT) 39,0(20,3)
Mediana (Min.-Max.) 34,2 (11,2-99,2)
p75-p95 2 (3,3%)
p95-p97.5 2(3,3%)
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>p97.5 56 (93,3%)
Ratio L/A

Media (DT) 5,56 (5,84)
Mediana (Min.-Max.) 3,35 (0,69-29,69)
p75-p95 4 (6,7%)
p95-p97.5 6 (10,0%)
>p97.5 49 (81,7%)

Parametros inflamatorios
MCP-1 (pg/ml)

Media (DT) 136 (55)

Mediana (Min.-M3x.) 132 (45-305)
IL-6 (pg/ml)

Media (DT) 0,82 (1,02)

Mediana (Min.-Max.) 0,51 (0,00-4,95)

(DT : desviacion estdndar,Ratio L/A: ratio leptina /adiponectina, MCP- 1: proteina quimiotdctica
de monocitos, IL-6:interleukina 6)

La figura 37 muestra la distribucién de las concentraciones de adiponectina,
leptina y de la ratio de ambos parametros (L/A) para los 60 participantes
observando una amplia variabilidad en los niveles de adiponectina.

Figura 37. Distribucion de los valores de adiponectina, leptina y de la ratio L/A.
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En la Figura 38 se muestra la distribucion de las adipoquinas respecto a los
valores de referencia en las poblaciones segin edad y sexo. Podemos observar
que la mayoria de los valores de leptina y de la ratio L/A se sitian por encima del
p50. En cuanto a la adiponectina destacan valores extremos tanto por encima del
p50 o como por debajo.
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Figura 38. Niveles de adiponectina, leptina y de la ratio leptina/adiponectina segun

edad y sexo.
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(El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de adipoquinas. La linea continua
representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 2,5, 5, 15, 25, 75, 85, 95 y 97,5 de la poblacion de
referencia)

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES HEMODINAMICAS
PRESIONES ARTERIALES CLINICAS

5.1.3.
5.1.3.1.

A continuacidn, en la tabla 8 se resumen los valores de presion arterial clinica
definidos segln edad, sexo y percentil de talla utilizando los valores de
referencia. También se incluyen los valores de FC.

Podemos observar que hasta un 21,7% de los pacientes incluidos presentan
cifras elevadas de PA, presentado un 18,7% PA normal-alta y un 5% HTA. La
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mayoria de estos pacientes presenta elevacidn de la PAS, y solo el 1.7% de los
nifios estudiados presenta elevacion de la PAD.

Tabla 8. Descripcion de las variables de presion arterial y frecuencia cardiaca

clinica.
Total

Total 60 (100%)
PAS (mmHg)

Media (DT) 112,3 (9,51)

Mediana (Min.-Max.) 113,2 (92,3-133,3)

<=p90 47 (78,3%)

p90-p95 11 (18,3%)

>p95 2 (3,3%)
PAD (mmHg)

Media (DT) 64,9 (8,86)

Mediana (Min.-Max.) 64,0 (52,0-88,3)

<=p90 58 (96,7%)

p90-p95 1(1,7%)

>p95 1(1,7%)
Clasificacion PA clinica

Normal 47 (78,3%)

Normal-Alta 10 (16,7%)

Hipertension 3 (5,0%)
FC clinica

Media (DT) 82,2 (12,4)

Mediana (Min.-Max.) 81,3(57,7-122,3)
PP clinica

Media (DT) 47,3 (9,78)

Mediana (Min.-M3ax.) 46,0 (30,3-71,7)

(DT: desviaciones estdndar; PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:
presion de pulso, FC: frecuencia cardiaca)

En la figura 39 se muestran los valores de PAS y PAD de cada uno de los 60
participantes del estudio. Cada barra indica la PAS en su extremo superior y la PAD en
su extremo inferior, con la distancia entre estos dos puntos representando la PP. Las
barras estan codificadas por colores para reflejar diferentes estados de presiéon
arterial: las barras verdes indican sujetos normotensos, las amarillas sefalan a aquellos
con PA normal alta, y las rojas identifican a los individuos con HTA. De los
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participantes, 10 sujetos (16,7%) presentan una PA normal alta y solo 3 sujetos (5%)

tienen HTA, lo que proporciona una visualizacion de las variaciones en la PA.
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Figura 39. Valores de PAS y PAD clinica en todos los sujetos de la muestra. En el eje de
ordenadas se muestran los valores de PAS y PAD clinica y en el eje de abscisas se
muestra una marca para cada uno de los sujetos del estudio (S1-560). En verde PA

clinica normal;en naranja normal-alta; en rojo hipertension.

La distribucion de la PA clinica se muestra en la figura 40, donde se puede

objetivar una mayor dispersién de los datos de la PAD con valores mds extremos que la

PAS.
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Figura 40. Distribucion de la PAS, PAD y FC clinica.
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5.1.3.2. PRESIONES ARTERIALES AMBULATORIAS

De todos los nifios a los que se realizé monitorizacion ambulatoria de PA, siete
de ellos presentaban cifras de elevadas de PA compatibles con HTA segun las
guias publicadas tal y como muestra la tabla 9. En cuanto a la PAS podemos
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observar que hay discrepancias en el diagnostico si se comparan los valores en
funcién de la edad y el sexo, situacién en la que 1 paciente presentaria HTA, o
en funcidén de la talla y el sexo, situacidén en la que 2 pacientes presentarian
HTA. Con el resto de medidas no observamos tal diferencia. Durante el
periodo de dia ningln paciente presenta elevacién de la PAD.

Tabla 9. Descripcion de presion arterial y frecuencia cardiaca ambulatoria.

Total
Total 60 (100%)
PAS ambulatoria diurna
Media (DT) 117,1(8,9)
Mediana (Min.-Max.) 116 (99-137)
Segun edad y sexo
<=p90 57 (95,0%)
p90-p95 2 (3,3%)
>p95 1(1,7%)
Segun talla y sexo
<=p90 53 (88,3%)
p90-p95 5(8,3%)
>p95 2 (3,3%)
PAD ambulatoria diurna
Media (DT) 66,5 (5,8)
Mediana (Min.-Max.) 67 (53-81)
Segun edad y sexo
<=p90 59 (98,3%)
p90-p95 1(1,7%)
>p95 0 (0,0%)
Segun talla y sexo
<=p90 59 (98,3%)
p90-p95 1(1,7%)
>p95 0 (0,0%)
PAS ambulatoria nocturna
Media (DT) 108,7 (8,0)
Mediana (Min.-Max.) 108 (95-132)
Segun edad y sexo
<=p90 49 (81,7%)
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p90-p95 3 (5,0%)

>p95 8 (13,3%)
PAD ambulatoria nocturna

Media (DT) 57,5 (5,4)

Mediana (Min.-Max.) 56 (48-71)

Segun edad y sexo

<=p90 53 (88,3%)
p90-p95 1(1,7%)
>p95 6 (10,0%)

PAS ambulatoria 24h
Media (DT) 113,5(7,9)

Mediana (Min.-Max.)

112 (99-129)

Segun edad y sexo

<=p90 54 (90,0%)
p90-p95 1(1,7%)
>p95 5(8,3%)
PAD ambulatoria 24h
Media (DT) 62,7 (5,1)
Mediana (Min.-Max.) 63 (52-74)

Segun edad y sexo

<=p90 59 (98,3%)
p90-p95 1(1,7%)
>p95 0 (0,0%)
FC 24h

Media (DT) 80,0 (7,4)

Mediana (Min.-Max.) 79 (68-105)
FC diurna

Media (DT) 83,7 (8,0)

Mediana (Min.-Max.) 84 (68-111)
FC nocturna

Media (DT) 74,7 (8,0)

Mediana (Min.-Max.) 74 (59-98)

(DT : desviacion estdndar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, FC:
frecuencia cardiaca)

La Figura 41 muestra las mediciones de PAS ambulatoria que cada uno de los
sujetos incluidos en el estudio en un periodo de 24 horas, diferenciando los
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valores diurnos, nocturnos y el promedio diario. Los triangulos ascendentes
representan la PAS diurna, los tridngulos descendentes la PAS nocturna, y los
puntos azul oscuro la media de 24 horas.

El grafico permite visualizar la variabilidad de la PAS a lo largo del dia. Se
observa que algunos pacientes no presentan el descenso nocturno esperado.
En particular, 6 pacientes mantienen cifras practicamente constantes durante
las 24 horas, sin producirse un descenso durante la noche (Figura 41).

El mismo efecto puede observarse en los valores de PAD, en el que 5
pacientes presentan valores de PAD muy similares donde todo el dia (Figura

42).
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Figura 41. Valores de PAS ambulatoria todos los sujetos de la muestra. En el eje
de ordenadas se muestran los valores de PAS ambulatoria, representadas con un
triangulo hacia arriba la PAS dia, tridngulo hacia abajo la PAS noche y con un punto
azul oscuro la PAS de 24 h. En el eje de abscisas se muestra una marca para cada
uno de los sujetos del estudio (51-560).
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Figura 42. Valores de PAD ambulatoria todos los sujetos de la muestra. En el eje
de ordenadas se muestran los valores de PAD ambulatoria, representadas con un
triangulo hacia arriba la PAS dia, triadngulo hacia abajo la PAD noche y con un punto
azul oscuro la PAD de 24 h. En el eje de abscisas se muestra una marca para cada

uno de los sujetos del estudio (51-560).

Las Figuras 43 y 44 muestran la distribucién de los valores observados de PAS

y PAD ambulatoria en funcién del sexo y edad del participante, incluyendo los
valores de referencia de la poblacion de ese sexo y edad.

Figura 43. Valores de PAS ambulatoria segun edad y sexo.

PAS ambulatoria diurna - Nifos

150
1

PAS ambulatoria diurna - Ninas

11

12

E_
o
mn .
o
oA '
.
2
o]
S
1 [ I
17 9 10

pag. 139

11 12 14



100 110 120 130

an

100 110 120 130

an

(El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de PAS ambulatoria. La linea
continua representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 75, 90, 95 de la poblacién de referencia)
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Figura 44. Valores de PAD ambulatoria segun edad y sexo.

PAD ambulatoria diurna - Nifos

L L] L]
- - L] - -
& " . L]
. - -
- ..
L] L]

10 11 12 13 14 15 18 17
PAD ambulatoria nocturna - Ninos
* -
-
- -
- * -
. !‘. ‘.. - L]
.. } L] % ..
. L]
T T T T T T T T !
10 11 12 13 14 15 18 17

a0

80

70

B0

a0

a0

70

G0

a0

PAD ambulatoria diurna - Nifias

%
L]
. -
* : - .. -
s
‘ - ..
- - s

17

10 11 12 13 14 15 18 17
PAD ambulatoria nocturna - Ninas
L]
* L]
L]
- L] = [ [ *
- - - .‘ .
L] L] : : L] t
L]
L]
L]
T T T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 18 17



a0

70

=]

a0

PAD ambulatoria 24h - Nifios PAD ambulatoria 24h - Nifias

a0

0 -
- - -
- . - E— i
- * . *
. . * . * . . * * * *
* . . > . ., . -8
'I-: . * . 2 - = .
- " ' % .
*
. . . *
o
w
g -
[ I I I I I I I 1 [ I I I I I I I ]
2 10 11 12 13 14 15 18 17 ] 10 11 12 13 14 15 16 17

(El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de PAD ambulatoria. La linea
continua representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 75, 90, 95 de la poblacion de referencia)

A modo de resumen, la Tabla 10 muestra la clasificacién de este grupo de
pacientes en funcién de sus niveles de PA ambulatoria segun los valores de
referencia(331). De los 60 sujetos evaluados, 51 pacientes (85%) presentaron
presioén arterial ambulatoria normal, mientras que 9 pacientes (15%) fueron
diagnosticados con hipertensién ambulatoria. Dentro de este grupo 2
pacientes también presentaban PA clinica elevada, cumpliendo criterios de
HTA. Por otro lado, 7 pacientes tenian valores normales de PA clinica,
correspondiendo una HTA enmascarada.

En cuanto a los 51 pacientes con PA ambulatoria normal, 1 de ellos mostraron
cifras elevadas de PA clinica, cumpliendo criterios de HTA de bata blanca.
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Tabla 10. Clasificacion de los pacientes en funcion de los valores de presion

arterial clinica y ambulatoria

PA

CLiNICA PA AMBULATORIA Total Clasificacién
Diurna Nocturna 24h
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
<=p90 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 | 50 (83%) Normal
p>95 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 <=p90 1(1,7%)| HTA bata blanca
P 90-95 HTA
p90-p95 <=p90 >p95 >p95 >p95 <=p90 1(1,7%) enmascarada
P<90 HTA
>p95 <=p90 >p95 <=p90 >p95 <=p90 1(1,7%) enmascarada
P<90 HTA
<=p90 <=p90 >p95 >p95 <=p90 <=p90 1(1,7%) enmascarada
P<90 HTA
<=p90 <=p90 >p95 <=p90 >p95 <=p90 1(1,7%) enmascarada
P90-95 HTA
<=p90 <=p90 >p95 >p95 >p95 <=p90 1(1,7%) enmascarada
P90-95 HTA
<=p90 <=p90 >p95 >p95 >p95 p90-p95 1(1,7%) enmascarada
P<90 HTA
<=p90 <=p90 <=p90 >p95 <=p90 <=p90 1(1,7%) enmascarada
p>95 _ ) i ) _ HTA clinica y
<=p90 p90-p95 >p95 p90-p95 | p90-p95 <=p90 1(1,7%) ambulatoria
P>95 HTA clinicay
<=p90 <=p90 | p90-p95 >p95 <=p90 <=p90 1(1,7%) ambulatoria
(El color verde corresponde a los valores normales, el color verde mds oscuro a presiones
normales-altas y el color rojo las presiones consideradas como HTA,. PAS: presion arterial
sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica)
5.1.3.3. PRESIONES ARTERIALES CENTRALES

Se realizé la medicidn de presiones centrales mediante tonometria y los
valores se muestran en la tabla 11. Para clasificar la PAS central se ha tomado
como referencia los valores establecidos por Elmenhorst et al (324) La PA
central se ha clasificado segun el percentil 75 de la muestra analizada,
considerando patolégico aquellos pacientes con valores por encima de p75.

La figura 45 muestra la PA central de los pacientes incluidos en el estudio,
junto con los valores de referencia de la poblacidén segun edad y sexo
(percentiles 3, 10, 25, 75, 90, 95 y 97 con lineas discontinuas y percentil 50
con linea continua).

Tabla 11. Descripcion de presion arterial central (PASc: presion arterial sistdlica
central, PADc: presion arterial diastdlica central, PPc: presion de pulso central)
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Total
PAS c (n=58)
Media (DT) 93,2 (8,4)
Mediana (Min.-Max.) 93 (76-121)
p75-p90 1(1,7%)
p90-p95 1(1,7%)
p95-p97 0(0,0%)
>p97 2 (3,4%)
PAD c (n=58)
Media (DT) 65,8 (8,7)
Mediana (Min.-M3x.) 65 (42-88)
PP c (n=58)
Media (DT) 27,4 (6,9)
Mediana (Min.-Max.) 27 (14-48)
PP c <= 30 43 (74,1%)
PP c>30 15 (25,9%)

(DT: desviacion estdndar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PPc:
presion de pulso central)

Al comparar los valores de la muestra estudiada con la poblacion de
referencia (324) observamos cifras mas bajas de PAS central en los pacientes
estudiados siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Estas
discrepancias se muestran en la Figura 45.

Figura 45. Presion sistdlica central segun edad y sexo.
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(El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de PAD ambulatoria. La linea
continua representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 3, 10, 25, 75, 90, 95y 97)
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5.1.3.4. MEDIDAS DE RIGIDEZ ARTERIAL
La medicidén de la rigidez arterial se realizé mediante tonometria. En la Tabla
12 se muestra la distribucién respecto a los percentiles de la poblacién de

referencia seglin edad y sexo de la velocidad de onda de pulso, del indice de
aumento (Aix%)(332)(329).

Tabla 12. Descripcion de las variables de rigidez arterial

Total
Total 60 (100%)
VOP (n=58)
Media (DT) 5,35 (0,84)
Mediana (Min.-Max.) 5,1(4,2-7,7)
p75-p90 10 (17,2%)
p90-p95 5 (8,6%)
>p95 12 (20,7%)
Z-Score VOP (n=38)
Media (DT) 0,62 (0,86)

Mediana (Min.-Max.)

0,3 (0,2-4,8)

Aix (%) (n=58)

Media (DT) 3,38 (12,0)
Mediana (Min.-Max.) 6 (-25-25)
p75-p90 6 (10,3%)
p90-p97 3(5,2%)
>p97 4 (6,9%)
Aix75 (%) (n=45)
Media (DT) 2,64 (12,1)
Mediana (Min.-Max.) 6 (-25-25)

(DT : desviacién estdndar, VOP: velocidad de onda de pulso, Alx :indice de aumento de la presion arterial
central)

La distribucion de los valores obtenidos en el analisis de rigidez arterial se
muestra en la figura 46.

Figura 46. Distribucion de las mediciones de rigidez arterial
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En la figura 47 podemos ver la disposicién de los valores de VOP en funcién de
la edad y el sexo y en comparacion con la poblacion de referencia, donde
destacan valores significativamente mayores en la muestra estudiada.

Figura 47. Velocidad de onda de pulso segun edad y sexo.
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(El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de VOP. La linea continua
representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 5, 10, 25, 75, 90 y 95)

En la figura 48 se muestra la categorizacion de los valores del indice de
aumento (Aix) observados respecto a los valores de referencia de la poblaciéon
segln edad y sexo(326).

Figura 48. indices de aumento de la presion arterial central segun edad y sexo.
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(Aix: indice de aumento. El eje de abscisas corresponde a la edad y el de ordenadas los valores de
Aix. La linea continua representa el p50, y la linea discontinua los percentiles 3, 10, 25, 75, 90, 95y 97)

5.2. DIFERENCIAS SEGUN SEXO

5.2.1.  VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Las caracteristicas de la muestra en el momento en el que se realizaron las
exploraciones, divididos por sexos se recogen en la Tabla 13. No existen
diferencias en cuanto a la edad en ambos sexos. Si podemos comprobar
diferencias significativas en el estadio puberal, resultados esperados por otra
parte dado que se define de forma diferente segun el sexo del paciente.
Destacamos que no hay diferencias en las variables perinatales.

En cuanto a las variables antropométricas se observa un aumento del indice
cintura/cadera en los varones respecto a mujeres (p= >0,001). También se puede
objetivar un mayor perimetro de cintura en los nifios y un aumento de porcentaje
de masa grasa en las nifias aunque las diferencias no llegan a ser
estadisticamente significativas (p= 0,061 y p= 0,094 respectivamente).

Tabla 13. Comparacion de caracteristicas demogrdficas, perinatales y antropomeétricas

segun sexo.

Nifios Nifas p-valor

Total 32 (100%) 28 (100%)
Variables demograficas
Edad 0,247

Media (DT) 12,2 (1,79) 12,7 (1,68)
Mediana (Min.-Max.) 12 (9-16) 13 (10-17)

Estadio puberal 0,001
Pre-puberal 19 (59,4%) 4 (14,3%)
Puberal 11 (34,4%) 15 (53,6%)
Post-puberal 2 (6,3%) 9(32,1%)
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Variables perinatales

Peso al nacimiento (kg.) 0,922
Media (DT) 3,40 (0,49) 3,41 (0,56)
Mediana (Min.-Max.) 3,30 (2,45-5,00) | 3,32(2,20-4,50)
Lactancia 0,931
Artificial 17 (53,1%) 17 (60,0%)
Materna exclusiva 1m 4 (12,5%) 3(10,7%)
Materna exclusiva 2m 11 (34,4%) 8 (28,6%)
Variables antropométricas
Perimetro de cintura (cm.) 0,061
Media (DT) 101,2 (11,9) 95,8 (9,9)
Mediana (Min.-Max.) 100 (82-133) 95 (78-116)
Perimetro de cadera (cm.) 0,299
Media (DT) 108,2 (11,4) 110,9 (8,4)
Mediana (Min.-Méax.) 109 (84-134) 112 (94-126)
indice cintura-cadera <0,001
Media (DT) 0,94 (0,06) 0,86 (0,07)
Mediana (Min.-Max.) 0,93 (0,81-1,04) | 0,87 (0,74-0,96)
Masa grasa (%) 0,094
Media (DT) 38,5 (10,4) 41,8 (3,5)
Mediana (Min.-M3x.) 36,1(19,3-69,3) | 42,5 (34,6-48,1)
Masa muscular (%) 0,196
Media (DT) 48,5 (12,1) 45,2 (6,5)
Mediana (Min.-Méax.) 45,7 (29,6-72,3) | 45,9 (31,1-58,7)
indice de masa corporal 0,546
Media (DT) 31,0 (5,12) 30,3 (3,47)
Mediana (Min.-Max.) 30,0(22,4-45,2) | 30,1 (23,5-38,5)
Z-Score 0,149
Media (DT) 2,25 (0,33) 2,13 (0,33)
Mediana (Min.-Max.) 2,25 (1,64-2,97) | 2,09 (1,54-2,92)
Clasificacion sobrepeso 0,409
Sobrepeso 8 (25,0%) 10 (35,7%)
Obesidad 24 (75,0%) 18 (64,3%)

(DT : desviacion estdandar, materna exclusiva 1 m: lactancia materna exclusivamente durante un mes,
materna exclusiva 2 m : lactancia materna exclusivamente durante al menos 2 meses)
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Como se ha comentado previamente en el siguiente diagrama (figura 49) se

comprueba el aumento del indice cintura-cadera en los nifios respecto al de las

nifias (p-valor < 0,001). No se observan tales diferencias en los perimetros de

cintura y cadera por separado.

Figura 49. Diferencias en el perimetro de cintura, cadera e indice cintura / cadera segun
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Al valorar las determinaciones analiticas realizadas a los sujetos observamos un

aumento de la concentracién de colesterol total en nifios comparado con las

nifias (p = 0,019), y de triglicéridos aunque esta diferencia no llega a ser

significativa (p = 0,095). No se han comprobado diferencias en el resto de las

variables analizadas tal y como muestra la Tabla 14.

Tabla 14. Comparacion de caracteristicas metabdlicas segun sexo.

Nifos Nifias | p-valor

Total 32 (100%) 28 (100%)

Acido urico (mg/dl) 0,692
Media (DT) 5,28 (1,13) 5,16 (1,16)
Mediana (Min.-Max.) 5,0(3,6-7,5) 5,1(2,8-8,9)
<4,8 13 (40,6%) 10 (35,7%)
4,8-5,9 10 (31,3%) 12 (42,9%)
>=6,0 9 (28,1%) 6 (21,4%)

Colesterol total (mg/dl) 0,030

Media (DT)

177,9 (24,2)

162,9 (27,9)

Mediana (Min.-Max.)

171 (141-233)

156 (105-226)
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<=p90 24 (75,0%) 23 (82,1%)
p90-p95 3(9,4%) 2(7,1%)
>p95 5 (15,6%) 3 (10,7%)

Colesterol HDL (mg/dl) 0,336
Media (DT) 45,3 (9,7) 47,0 (8,3)
Mediana (Min.-Méx.) 44 (33-80) 46 (35-68)
>=p10 25 (78,1%) 21 (75,0%)
p5-p10 3(9,4%) 5(17,9%)
<=p5 4 (12,5%) 2 (7,1%)

Colesterol LDL (mg/dl) 0,170
Media (DT) 110,2 (22,2) 102,0 (23,2)
Mediana (Min.-Max.) 112 (60-168) 97 (57-152)
<=p90 25 (78,1%) 22 (78,6%)
p90-p95 4 (12,5%) 4 (14,3%)
>p95 3(9,4%) 2 (7,1%)

Triglicéridos (mg/dl) 0,095
Media (DT) 119,5 (62,2) 92,3 (38,2)
Mediana (Min.-Max.) 105 (50-299) 81 (34-206)
<=p90 14 (43,8%) 19 (67,9%)
p90-p95 7 (21,9%) 4 (14,3%)
>p95 11 (34,4%) 5(17,9%)

Glucemia (mg/dl) 0,811

Media (DT) 88,5 (7,2) 90,1 (13,2)
Mediana (Min.-Méx.) 88 (76-106) 89 (71-142)
Normal <110 32 (100,0%) 26 (92,9%)
Prediabetes 110-125 0 (0,0%) 1(3,6%)
Diabetes >=126 0 (0,0%) 1(3,6%)

Insulina basal 0,387
Media (DT) 15,02 (7,66) 16,67 (6,83)
Mediana (Min.-Max.) 15,2 (3,0-32,7)| 16,2 (2,4-30,2)

Normal 21 (65,6%) 21 (75,0%)
Alterado 11 (34,4%) 7 (25,0%)

indice HOMA 0,310

Media (DT) 3,32 (1,79) 3,82 (2,03)

Mediana (Min.-Max.)

3,22 (0,64-8,55)

3,44 (0,44-10,58)

(DT : desviacion estandar, HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL;liporpoteinas de baja densidad,

HOMA: indice de evaluacién de modelo homeostdtico)
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En la figura 50 se muestran las diferencias comentadas entre ambos sexos en

el perfil lipidico de los pacientes estudiados. Destacan los valores mas

elevados de colesterol en nifios, diferencias estadisticamente

significativamente como se puede ver en la figura, y en los niveles de

triglicéridos (aunque esta diferencia no alcanza la significacion estadistica).

Figura 50. Diferencias en el perfil lipidico segun sexo.
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5.2.2.2. ADIPOQUINAS Y VARIABLES INFLAMATORIAS

En la tabla 15 podemos comprobar que no existen diferencias en cuanto a las

adipoquinas ni en las variables inflamatorias analizadas en nifios y nifias.

Tabla 15. Comparacion de caracteristicas metabdlicas segun sexo.

Ninos

Nifias | p-valor

Adiponectina (ng/ml) 0,503
Media (DT) 12,9 (9,65) 14,2 (10,98)
Mediana (Min.-Max.) 7,8(1,9-29,1)| 7,9(1,9-33,7)
<=p5 13 (40,6%) 9 (32,1%)
p5-p15 3(9,4%) 4 (14,3%)
p15-p25 1(3,1%) 2 (7,1%)

Leptina (ng/mL) 0,699
Media (DT) 38,0 (22,4) 40,1 (17,8)
25,1 (12,2
Mediana (Min.-Max.) 32,8 (11,2-99,2) 89,1)
<=p85 0 (0,0%) 0 (0,0%)
p85-p95 0 (0,0%) 2(7,1%)
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>p95 32 (100,0%) 26 (92,9%)
Ratio L/A 0,901
Media (DT) 5,56 (5,99) 5,56 (5,76)
Mediana (Min.-Max.) 3,1(0,8-29,7)| 3,9(0,7-25,8)
p75-p85 0 (0,0%) 1 (3,6%)
p85-p95 0 (0,0%) 3 (10,7%)
>p95 32 (100,0%) 23 (82,1%)
MCP-1 (pg/ml) 0,132
Media (DT) 154,7 (61,3) 124,2 (45,1)
Mediana (Min.-Méx.) 140 (45-305)| 121 (52-215)
IL-6 (pg/ml) 0,315
Media (DT) 0,83 (0,91) 0,81 (1,18)
0,32 (0,00-
Mediana (Min.-Méx.) 0,53 (0,00-4,09) 4,95)

(DT : desviacion estdndar, Ratio L/A: ratio leptina /adiponectina, MCP- 1: proteina quimiotdctica de

monocitos, IL-6:interleukina 6)

En la figura 51 se muestra la distribucién de los valores de adipoquinas en
ambos sexos. No se detectan diferencias significativas, pero cabe resaltar la
disparidad de los valores de adiponectina, ya que en una gran parte de los
pacientes analizados se detectan valores extremos muy altos o muy bajos. No
existe esta discrepancia en los valores de leptina ni de la ratio L/A.

Figura 51. Diferencias en los valores de adipoquinas segtn sexo
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5.2.3. VARIABLES HEMODINAMICAS
5.2.3.1. PRESION ARTERIAL CLINICA

En la tabla 16 se recogen los valores de PA segun el sexo de los pacientes.

Como se puede comprobar, tanto la PAS como la PP es mayor en los nifios

(p=0,043 y p = 0,012 respectivamente). En el resto de las variables

hemodindmicas no encontramos diferencias.
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Tabla 16. Comparacion de caracteristicas de PA clinica segun sexo.

Ninos Ninas | p-valor

Total 32 (100%) 28 (100%)

PAS (mmHg) 0,043
Media (DT) 114,6 (9,3) 109,6 (9,2)
Mediana (Min.-Méax.) 116 (92-133) 111 (94-123)
<=p90 24 (75,0%) 23 (82,1%)
p90-p95 7 (21,9%) 4 (14,3%)
>p95 1(3,1%) 1(3,6%)

PAD (mmHg) 0,577
Media (DT) 64,3 (8,44) 65,6 (9,43)
Mediana (Min.-M3x.) 64,2 (52,0-78,3) | 63,8 (52,0-88,3)
<=p90 32 (100,0%) 26 (92,9%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 0 (0,0%) 1(3,6%)

PP clinica 0,012
Media (DT) 50,3 (10,18) 44,0 (8,27)
Mediana (Min.-Méx.) 50,2 (30,3-71,7) | 44,2 (31,7-62,0)

Clasificacion PA clinica 0,477
Normal 24 (75,0%) 23 (82,1%)
Normal-Alta 7 (21,9%) 3 (10,7%)
Hipertensién 1(3,1%) 2 (7,1%)

FC clinica 0,473
Media (DT) 81,1 (11,9) 83,4 (13,2)
Mediana (Min.-Méx.) 80,8 (57,7-104,3) | 81,7 (63,0-122,3)

(DT : desviacion estdndar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:
presion de pulso, FC: frecuencia cardiaca)

En la figura 52 se expone la distribucidn de los valores de las mediciones de PA
clinica. Podemos comprobar la presencia de unos niveles de PAS y PP mayores
en los nifos, siendo ambas diferencias significativas.
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Figura 52. Diferencias en la PAS, PAD clinicas y PP clinica segun sexo.
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(PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP: presion de pulso)

5.2.3.2.

PRESION ARTERIAL AMBULATORIA

Asi mismo, en la tabla 17 se presentan los valores presidn arterial ambulatoria

divididos por sexo. Se puede comprobar como los nifios presentan valores de

PAS mds elevados durante el periodo de dia y durante el periodo de medicidn

de las 24 horas completas respecto a las nifias (p= 0,008 y 0,013,

respectivamente). También podemos observar valores aumentados de la PAD

durante el periodo de noche en nifios, aunque esta diferencia no llega a ser

significativa (p = 0,079).

Tabla 17. Comparacion de caracteristicas de PA ambulatoria segun sexo.

Nifios Nifias | p-valor
Total 32 (100%) 28 (100%)

PAS ambulatoria diurna 0,005
Media (DT) 120,1 (8,49) 113,8 (8,19)
Mediana (Min.-Méax.) 117 (102-137) 114 (99-130)
<=p50 28 (87,5%) 25 (89,3%)
p50-p75 4 (12,5%) 0(0,0%)
p75-p90 0 (0,0%) 2(7,1%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 0 (0,0%) 0 (0,0%)

PAS ambulatoria nocturna 0,131
Media (DT) 109,8 (6,95) 106,9 (7,97)
Mediana (Min.-Max.) 109 (97-127) 105 (95-128)
<=p50 4 (12,5%) 8 (28,6%)
p50-p75 9 (28,1%) 7 (25,0%)
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p75-p90 13 (40,6%) 8 (28,6%)
p90-p95 3(9,4%) 1(3,6%)
>p95 3(9,4%) 4 (14,3%)
PAS ambulatoria 24h 0,013
Media (DT) 115,9 (7,26) 110,9 (7,94)
Mediana (Min.-Méx.) 114 (102-129) 111 (99-129)
<=p50 13 (40,6%) 17 (60,7%)
p50-p75 12 (37,5%) 6 (21,4%)
p75-p90 5 (15,6%) 1(3,6%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 2(6,3%) 3 (10,7%)
PAD ambulatoria diurna 0,463
Media (DT) 66,9 (4,89) 65,8 (6,45)
Mediana (Min.-Max.) 67 (53-75) 66 (53-81)
<=p50 28 (87,5%) 25 (89,3%)
p50-p75 4 (12,5%) 0(0,0%)
p75-p90 0 (0,0%) 2(7,1%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PAD ambulatoria nocturna 0,079
Media (DT) 58,4 (5,17) 56,5 (5,55)
Mediana (Min.-Max.) 59 (50-71) 55 (48-70)
<=p50 13 (40,6%) 14 (50,0%)
p50-p75 10 (31,3%) 9(32,1%)
p75-p90 6 (18,8%) 1(3,6%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 3(9,4%) 3(10,7%)
PAD ambulatoria 24h 0,183
Media (DT) 63,5 (4,59) 61,8 (5,63)
Mediana (Min.-Max.) 64 (53-73) 62 (52-74)
<=p50 13 (40,6%) 17 (60,7%)
p50-p75 12 (37,5%) 6 (21,4%)
p75-p90 5 (15,6%) 1(3,6%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(3,6%)
>p95 2 (6,3%) 3(10,7%)
Clasificaciéon PA ambulatoria 0,644
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Normal

28 (87,5%)

23 (82,1%)

Hipertension 4(12,5%) 5(17,9%)

FC diurna 0,851
Media (DT) 83,5 (7,83) 83,9 (8,28)
Mediana (Min.-Méx.) 84 (68-100) 84 (72-111)

FC nocturna 0,490
Media (DT) 75,3 (7,94) 73,9 (8,22)
Mediana (Min.-Max.) 74 (62-98) 74 (59-95)

FC 24h 0,796

Media (DT)

80,3 (7,04)

79,7 (7,86)

Mediana (Min.-M3ax.)

79 (70-93)

79 (68-105)
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(DT : desviacion estdandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, FC:

frecuencia cardiaca)

En la Figura 53 se puede ver la distribucion de los valores de las mediciones de

PA ambulatoria. Tal y como se esperaba, los ninos presentan cifras de PAS

mas elevadas que las nifas, diferencias que llegan a ser significativas en el

periodo de diay en el de 24 h. En cambio, no se observan estas diferencias

con las cifras de PAD.

Figura 53. Comparacion de la PA ambulatoria segun sexo.
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(PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presidn arterial diastélica)

5.2.3.3.

PRESION ARTERIAL CENTRAL

A continuacion, se describen las diferencias de las cifras de PA centrales en

funcidn del sexo de los pacientes y la clasificacion al compararlos con la
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poblacidn de referencia en la tabla 18. No existen diferencias en cuanto al

sexo en las mediciones de PAS y PAD central, Unicamente se evidencia un

aumento de la diferencia de presiones o de presion de pulso en los nifios

(0,021).

Tabla 18. Comparacion de caracteristicas de PA ambulatoria segun sexo.

Nifios Ninas | p-valor

PAS central 0,277
Media (DT) 94,3 (8,65) 91,8 (8,10)
Mediana (Min.-M3ax.) 93 (76-121) 92 (78-112)
<=p10 9 (28,1%) 9 (34,6%)
pl10-p25 8 (25,0%) 9 (34,6%)
p25-p50 7 (21,9%) 5(19,2%)
p50-p75 6 (18,8%) 1(3,8%)
p75-p90 1(3,1%) 0 (0,0%)
>p90 1(3,1%) 2(7,7%)

PAD central 0,461
Media (DT) 65,1 (8,51) 66,8 (8,95)
Mediana (Min.-Max.) 66 (42-83) 65 (52-88)

PP central 0,021

Media (DT)

29,2 (7,39)

25,1 (5,51)

Mediana (Min.-M3x.) 30 (17-48) 26 (14-41)
<=30 18 (56,3%) 25 (96,2%)
>30 14 (43,8%) 1(3,8%)

(DT : desviacion estandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:

presion de pulso, FC: frecuencia cardiaca)

La figura 54 muestra la distribucién de las presiones centrales y la PP segun

sexo. Podemos ver como no hay diferencias significativas en los dos sexos al

analizar las cifras de presiones centrales, simplemente destacan cifras mas

elevadas de PAD central en nifias. Sin embargo, si hay diferencias significativas
en la presidn de pulso, observando cifras mas altas en los nifios que presentan

en general diferencias de pulso mas amplias que las nifias (el 43,8% de los

nifios presenta cifras de PP por encima de 30 frente la 3,8% de las nifias)
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Por ultimo, la tabla 19 muestra las caracteristicas recogidas al realizar las

mediciones de rigidez arterial segln el sexo. Podemos comprobar que no

existen diferencias en ninguna de las variables analizadas.

Tabla 19. Comparacion de las variables de rigidez arterial segun sexo.

Nifios Nifas p-valor
Total 32 (100%) 28 (100%)
VOP 0,355
Media (DT) 5,44 (0,92)| 5,23 (0,71)
Mediana (Min.-Max.) 5,2(4,2-7,7)| 5,0(4,2-6,5)
<=p10 0 (0,0%) 0 (0,0%)
p10-p25 4(12,5%) 4 (15,4%)
p25-p50 7 (21,9%) 6 (23,1%)
p50-p75 4 (12,5%) 6 (23,1%)
p75-p90 7 (21,9%) 3(11,5%)
p90-p95 2 (6,3%) 3(11,5%)
>p95 8 (25,0%) 4 (15,4%)
Z-Score velocidad de onda de pulso 0,211
Media (DT) 0,59 (1,00) 0,66 (0,67)
Mediana (Min.-Max.) 0,3(0,2-4,8)| 0,4(0,2-2,6)
Aix (%) 0,444
Media (DT) 2,3 (10,8) 4,7 (13,4)
Mediana (Min.-Méx.) 3 (-20-25) 7 (-25-25)
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<=p3 10 (31,3%) 7 (26,9%)
p3-p10 4 (12,5%) 2 (7,7%)
p10-p25 2 (6,3%) 2 (7,7%)
p25-p50 9 (28,1%) 3(11,5%)
p50-p75 0 (0,0%) 6 (23,1%)
p75-p90 4 (12,5%) 2 (7,7%)
p90-p97 2 (6,3%) 1(3,8%)
>p97 1(3,1%) 3 (11,5%)
Aix75 (%) 0,717
Media (DT) 2,1(10,6) 3,4 (14,2)
Mediana (Min.-Max.) 4 (-16-19) 6 (-25-25)

( DT : desviacion estandar, VOP: Velocidad de onda de pulso, Alx : indice de aumento, Alx 75 %: indice de
aumento ajustado a una FC de 75 Ipm)

5.3. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS SEGUN GRADO DE EXCESO DE PESO.

5.3.1.  VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA

Como hemos visto en la tabla 5, de los 60 pacientes incluidos en el estudio 18
(30,0%) se clasificaban como sujetos con sobrepeso y los 42 restantes (70,0%) con
obesidad. A continuacion, vamos a analizar las diferencias en las variables
recogidas segun el tipo de obesidad de los pacientes incluidos en el estudio. Se
debe tener en cuenta el nUmero de pacientes incluidos en el estudio que
presentan sobrepeso es menor que el de los pacientes que presentan obesidad.
Esto puede implicar que algunas de las comparaciones en las que observamos
diferencias en la distribucidn segun tipo de obesidad los p-valores asociados
pueden no ser significativos al tener estimadores con baja precisidn en este
grupo.

En la tabla 20 se presentan las principales caracteristicas demograficas,
perinatales y antropométricas de los sujetos incluidos en el estudio segun grado
de obesidad. Observamos que no existen diferencias ni en el sexo, ni en la edad,
ni en el estadio puberal de los pacientes. Cabe destacar que no se observaron
diferencias en el peso al nacimiento ni en el tipo de alimentacion recibida en los
primeros meses de vida.

Sin embargo, como era de esperar, si podemos observar un aumento de los
perimetros de cintura (p= 0,001) y de cadera (p= 0,008) en los pacientes con
obesidad respecto a los que tiene sobrepeso, asi como un mayor porcentaje de
masa grasa (p=0,001).
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Tabla 20. Comparacion de caracteristicas demogrdficas, natales y antropométricas

segun grado de exceso de peso.

Sobrepeso Obesidad p-valor

Total 18 (100%) 42 (100%)

Variables demograficas

Sexo 0,409
Nifios 8 (44,4%) 24 (57,1%)
Nifias 10 (55,6%) 18 (42,9%)

Edad 0,397
Media (DT) 12,8 (1,82) 12,3 (1,70)
Mediana (Min.-M3x.) 13 (10-17) 13 (9-16)

Estadio puberal 0,874
Pre-puberal 6 (33,3%) 17 (40,5%)
Puberal 8 (44,4%) 18 (42,9%)
Post-puberal 4(22,2%) 7 (16,7%)

Variables perinatales

Peso al nacimiento (kg.) 0,639
Media (DT) 3,45 (0,35) 3,38 (0,58)
Mediana (Min.-Max.) 3,34 (2,95-4,00) 3,30 (2,20-5,00)

Lactancia 0,565
Artificial 10 (55,6%) 24 (57,1%)
Materna exclusiva 1m 1(5,6%) 6 (14,3%)
Materna exclusiva 2m 7 (38,9%) 12 (28,6%)

Variables antropométricas

Perimetro de cintura (cm.) 0,001
Media (DT) 91,5 (9,1) 101,8 (10,7)
Mediana (Min.-Méax.) 90 (78-108) 100 (82-133)

Perimetro de cadera (cm.) 0,008
Media (DT) 104,3 (9,8) 111,7 (9,5)
Mediana (Min.-Méx.) 106 (84-117) 111 (94-134)

indice cintura-cadera 0,115
Media (DT) 0,88 (0,07) 0,91 (0,07)
Mediana (Min.-Max.) 0,90 (0,74-0,98) 0,92 (0,77-1,04)

Masa grasa (%) 0,001

Media (DT)

34,9 (7,1)

42,2 (7,5)

Mediana (Min.-Max.)

35,9 (19,3-44,8)

43,3 (25,9-69,3)
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Masa muscular (%) 0,396
Media (DT) 45,3 (9,1) 47,7 (10,3)
Mediana (Min.-Max.) 45,1 (31,2-68,2) 46,5 (29,6-72,3)

indice de masa corporal <0,001
Media (DT) 27,0 (2,6) 32,2 (4,1)
Mediana (Min.-M3x.) 26,4 (22,4-31,0) 31,3 (26,0-45,2)

(DT : desviacion estandar, materna exclusiva 1 m: lactancia materna exclusivamente durante un mes,
materna exclusiva 2m: lactancia materna exclusivamente durante al menos 2 meses)

Estas diferencias encontradas en las variables antropométricas se muestran de
manera grafica en la figura 55, donde se puede observar diferencias en ambos
perimetros y en el indice cintura/cadera.

Figura 55. Diferencias en el perimetro de cintura, cadera e indice cintura/cadera
segun grado de exceso de peso
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5.3.2. VARIABLES ANALITICAS
5.3.2.1. VARIABLES METABOLICAS

En cuanto a los parametros metabdlicos, lipidicos y al acido Urico no se han
encontrado diferencias significativas en funcién del grado de exceso de peso
en los pacientes tal y como muestra la tabla 21.

Tabla 21. Comparacion de variables metabdlicas segun grado de exceso de peso.

Sobrepeso Obesidad | p-valor
Total 18 (100%) 42 (100%)
Acido urico (mg/dl) 0,162
Media (DT) 4,91 (0,87) 5,35 (1,22)
Mediana (Min.-Max.) 4,9 (3,6-6,4) 5,1(2,8-8,9)
<4,8 7 (38,9%) 16 (38,1%)
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4,8-5,9 8 (44,4%) 14 (33,3%)

>=6,0 3(16,7%) 12 (28,6%)
Colesterol total (mg/dl) 0,864

Media (DT) 171,8 (25,8) 170,5 (27,6)

Mediana (Min.-Max.) 171 (134-222) | 167 (105-233)

<=p90 14 (77,8%) 33 (78,6%)

p90-p95 1(5,6%) 4(9,5%)

>p95 3 (16,7%) 5(11,9%)
Colesterol HDL (mg/dl) 0,208

Media (DT) 48,9 (12,3) 44,9 (7,0)

Mediana (Min.-Max.) 49 (33-80) 44 (34-65)

>=p10 13 (72,2%) 33 (78,6%)

p5-p10 3 (16,7%) 5(11,9%)

<=p5 2 (11,1%) 4(9,5%)
Colesterol LDL (mg/dl) 0,792

Media (DT) 107,6 (18,6) 105,8 (24,7)

Mediana (Min.-Max.) 107 (79-136) 105 (57-168)

<=p90 14 (77,8%) 33 (78,6%)

p90-p95 1 (5,6%) 5(11,9%)

>p95 3(16,7%) 4(9,5%)
Triglicéridos (mg/dl) 0,752

Media (DT) 97,3 (31,2) 110,9 (60,8)

Mediana (Min.-Méx.) 86 (60-167) 92 (34-299)

<=p90 10 (55,6%) 23 (54,8%)

p90-p95 5 (27,8%) 6 (14,3%)

>p95 3 (16,7%) 13 (31,0%)
Glucemia (mg/dl) 0,473

Media (DT) 90,3 (7,7) 88,8 (11,3)

Mediana (Min.-Méx.) 88 (81-112) 88 (71-142)

Normal <110 17 (94,4%) 41 (97,6%)

Prediabetes 110-125 1 (5,6%) 0 (0,0%)

Diabetes >=126 0 (0,0%) 1(2,4%)
Insulina basal 0,116

Media (DT) 13,5 (5,70) 16,8 (7,71)

Mediana (Min.-Max.)

14,1 (3,0-26,3)

16,0 (2,4-32,7)

Normal

16 (88,9%)

26 (61,9%)
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Alterado 2 (11,1%) 16 (38,1%)
indice HOMA 0,199
Media (DT) 3,07 (1,52) 3,76 (2,03)

Mediana (Min.-Max.) 3,2 (0,6-7,3) 3,6 (0,4-10,6)

(DT : desviacion estdndar, HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDLlipoproteinas de baja densidad,
HOMA: indice de evaluacién de modelo homeostdtico)

5.3.2.2. ADIPOQUINAS Y PARAMETROS INFLAMATORIOS

En el caso de las adipoquinas, podemos ver un aumento de la ratio
Leptina/Adiponectina en los pacientes con obesidad, aunque la diferencia no
llega a ser significativa (p= 0,069) (tabla 22). En la figura 56 podemos ver las
diferencias en la concentracién de adiponectina, leptina y ratio
adiponectina/leptina segun el grado de obesidad.

Tabla 22. Comparacion de adipoquinas y pardmetros inflamatorios segun grado
de exceso de peso.

Sobrepeso Obesidad | p-valor

Adiponectina (ng/ml) 0,245
Media (DT) 16,0 (11,4) 12,4 (9,6)
Mediana (Min.-Max.) 14,7 (1,9-33,7) 7,0(1,9-29,6)
<=p5 5(27,8%) 17 (40,5%)
p5-p15 1 (5,6%) 6 (14,3%)
p15-p25 1(5,6%) 2 (4,8%)
p25-p50 1(5,6%) 0 (0,0%)
p50-p75 0 (0,0%) 0 (0,0%)
p75-p85 1 (5,6%) 0 (0,0%)
p85-p95 0 (0,0%) 1(2,4%)

Leptina (ng/mL) 0,481
Media (DT) 36,1 (25,0) 40,2 (18,1)
Mediana (Min.-Max.) 30,5 (11,2-99,2) 35,2 (13,6-86,4)
<=p85 0 (0,0%) 0 (0,0%)
p85-p95 2 (11,1%) 1(2,4%)
>p95 16 (88,9%) 41 (97,6%)

Ratio L/A 0,069
Media (DT) 4,93 (6,41) 5,83 (5,63)
Mediana (Min.-Méax.) 1,75 (0,69-25,8) | 4,23 (0,96-29,7)
<=p50 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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p50-p75 1 (5,6%) 0 (0,0%)
p75-p85 1(5,6%) 0 (0,0%)
p85-p95 2 (11,1%) 1(2,4%)
>p95 14 (77,8%) 41 (97,6%)
MCP-1 (pg/ml) 0,117
Media (DT) 119 (52,4) 143 (55,1)
Mediana (Min.-Max.) 105 (52-215) 137 (45-305)
IL-6 (pg/ml) 0,225
Media (DT) 0,86 (1,49) 0,80 (0,78)
Mediana (Min.-Max.) 0,29 (0,00-4,95)| 0,53 (0,00-2,65)

(DT : desviacion estdndar, Ratio L/A: ratio leptina /adiponectina, MCP- 1: proteina quimiotdctica de

monocitos, IL-6: interleukina 6)

Figura 56. Diferencias en la adiponectina, leptina y ratio Leptina/ adiponectina segtn
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5.3.3.  VARIABLES HEMODINAMICAS

5.3.3.1.

PRESION ARTERIAL PERIFERICA

De la misma manera, en la Tabla 23 se muestran los valores presién arterial

clinica divididos por grado de obesidad. Asi podemos objetivar como los nifios

con obesidad presentan cifras de PAS clinica mayores que los que tienen

sobrepeso (p=0,045), diferencia que se muestra de manera mas grafica en la

figura 57.

Tabla 23. Comparacion de caracteristicas clinicas segun el grado de obesidad.

Sobrepeso Obesidad| p-valor

PAS (mmHg) 0,045
Media (DT) 108,5 (9,08) 113,9 (9,34)
Mediana (Min.-Max.) 107 (95-123) 116 (92-133)
<=p90 14 (77,8%) 33 (78,6%)
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p90-p95 3 (16,7%) 8 (19,0%)
>p95 1 (5,6%) 1(2,4%)
PAD (mmHg) 0,331
Media (DT) 63,2 (9,88) 65,7 (8,41)
Mediana (Min.-Max.) 61 (52-88) 64 (52-86)
<=p90 17 (94,4%) 41 (97,6%)
p90-p95 0 (0,0%) 1(2,4%)
>p95 1(5,6%) 0 (0,0%)
PP clinica 0,237
Media (DT) 45,3 (7,53) 48,2 (10,56)
Mediana (Min.-Méx.) 44,8 (30,3-60,7) | 48,5(31,7-71,7)
Clasificacion PA clinica 0,267
Normal 14 (77,8%) 33 (78,6%)
Normal-Alta 2 (11,1%) 8 (19,0%)
Hipertension 2 (11,1%) 1(2,4%)
FC clinica 0,484
Media (DT) 84,2 (15,4) 81,3 (11,0)
Mediana (Min.-Max.) 79 (66-122) 82 (58-106)

(DT : desviacion estandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:
presion de pulso, FC: frecuencia cardiaca)

Figura 57. Diferencias en la PAS, PAD y diferencia PAS-PAD clinica segun grado de
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PRESION ARTERIAL AMBULATORIA

En cuanto a las medidas de PA ambulatoria que se muestran en la tabla 24, no

encontramos diferencias en funcion de si los sujetos presentaban sobrepeso u

obesidad.
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Tabla 24. Comparacion de caracteristicas de PA ambulatorias segun el grado de exceso

de peso.

Sobrepeso Obesidad p-valor

PAS ambulatoria diurna 0,268
Media (DT) 115,2 (8,54) 118,0 (8,97)
Mediana (Min.-Max.) 115 (99-133) 116 (100-137)
<=p50 11 (61,1%) 21 (50,0%)
p50-p75 4(22,2%) 10 (23,8%)
p75-p90 2 (11,1%) 6 (14,3%)
p90-p95 1(5,6%) 3(7,1%)
>p95 0 (0,0%) 2 (4,8%)

PAS ambulatoria nocturna 0,314
Media (DT) 107,4 (7,42) 108,9 (7,61)
Mediana (Min.-M3x.) 105 (99-123) 109 (95-128)
<=p50 5(27,8%) 7 (16,7%)
p50-p75 4(22,2%) 12 (28,6%)
p75-p90 5(27,8%) 16 (38,1%)
p90-p95 2 (11,1%) 2 (4,8%)
>p95 2 (11,1%) 5(11,9%)

PAS ambulatoria 24h 0,321
Media (DT) 112,0(8,11) 114,2 (7,87)
Mediana (Min.-M3x.) 112 (99-129) 112 (99-129)
<=p50 11 (61,1%) 19 (45,2%)
p50-p75 4(22,2%) 14 (33,3%)
p75-p90 2(11,1%) 4 (9,5%)
p90-p95 1(5,6%) 0 (0,0%)
>p95 0 (0,0%) 5(11,9%)

PAD ambulatoria diurna 0,798
Media (DT) 66,1 (6,11) 66,5 (5,51)
Mediana (Min.-Max.) 66 (53-81) 67 (53-78)
<=p50 16 (88,9%) 37 (88,1%)
p50-p75 1(5,6%) 3(7,1%)
p75-p90 0 (0,0%) 2 (4,8%)
p90-p95 1(5,6%) 0 (0,0%)
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>p95 0 (0,0%) 0 (0,0%)
PAD ambulatoria nocturna 0,882
Media (DT) 57,3 (5,40) 57,6 (5,45)
Mediana (Min.-Max.) 57 (50-71) 56 (48-70)
<=p50 8 (44,4%) 19 (45,2%)
p50-p75 5(27,8%) 14 (33,3%)
p75-p90 3 (16,7%) 4 (9,5%)
p90-p95 1(5,6%) 0 (0,0%)
>p95 1 (5,6%) 5 (11,9%)
PAD ambulatoria 24h 0,681
Media (DT) 62,3 (5,53) 62,9 (5,02)
Mediana (Min.-Max.) 63 (52-74) 63 (53-74)
<=p50 11 (61,1%) 19 (45,2%)
p50-p75 4 (22,2%) 14 (33,3%)
p75-p90 2 (11,1%) 4 (9,5%)
p90-p95 1(5,6%) 0 (0,0%)
>p95 0 (0,0%) 5(11,9%)
Clasificacion PA ambulatoria 0,682
Normal 16 (88,8%) 35 (83,3%)
Hipertension 2 (11,1%) 7 (16,7%)
FC diurna 0,407
Media (DT) 85,0 (9,43) 83,1(7,32)
Mediana (Min.-Méax.) 85 (72-111) 83 (68-100)
FC nocturna 0,917
Media (DT) 74,5 (10,7) 74,7 (6,77)
Mediana (Min.-Max.) 72 (59-98) 75 (62-89)
FC 24h 0,686
Media (DT) 80,6 (9,27) 79,8 (6,51)
Mediana (Min.-Méax.) 79 (68-105) 79 (69-93)

(DT : desviacion estdandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, FC:

frecuencia cardiaca)

5.3.3.3. PRESION ARTERIAL CENTRAL

En el caso de las medidas de PA centrales, se pueden observar PAS centrales

mayores en los pacientes con obesidad que los que presentan sobrepeso, con
diferencias que rozan la significacidn estadistica (p=0,061) (tabla 25). Esta
relacidon se muestra de manera grafica en la figura 58.
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Tabla 25. Comparacion de caracteristicas de PA central segtn el grado de

exceso de peso.

Sobrepeso Obesidad p-valor

PAS central 0,061
Media (DT) 89,8 (6,71)| 94,7 (8,75)
Mediana (Min.-Méx.) 90 (78-99)| 93 (76-121)
<=p10 9 (50,0%) 9(22,5%)
pl10-p25 5(27,8%) 12 (30,0%)
p25-p50 3 (16,7%) 9 (22,5%)
p50-p75 1 (5,6%) 6 (15,0%)
p75-p90 0 (0,0%) 1(2,5%)
>p90 0(0,0%) 3(7,5%)

PAD central 0,110
Media (DT) 63,1(8,82)| 67,1(8,44)
Mediana (Min.-Max.) 63 (52-84) 67 (42-88)

PP central 0,639
Media (DT) 26,7 (7,26) 27,7 (6,78)
Mediana (Min.-Max.) 26 (14-42) 27 (17-48)
<=30 14 (77,8%) 29 (72,5%)
>30 4(22,2%)|  11(27,5%)

(DT : desviacion estdndar, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, PP:
presion de pulso, FC: frecuencia cardiaca)

Figura 58. Diferencias en la PAS, PAD y PP central segtn el grado de exceso de peso.
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Por ultimo, la Tabla 26 muestra las caracteristicas del analisis de rigidez

vascular de los pacientes incluidos en el estudio en funcién del grado de

pag. 167



obesidad. Destaca un aumento de VOP en los sujetos con obesidad, aunque la
diferencia no llega a ser estadisticamente significativa (p= 0,079).

Tabla 26. Comparacion de caracteristicas de rigidez arterial segun el grado de
exceso de peso.

Sobrepeso Obesidad p-valor

voP 0,079
Media (DT) 5,06 (0,72)| 5,48 (0,86)
Mediana (Min.-Méax.) 5,0 (4,2-6,8)| 5,4(4,2-7,7)
<=p10 0 (0,0%) 0 (0,0%)
p10-p25 5(27,8%) 3(7,5%)
p25-p50 5(27,8%) 8 (20,0%)
p50-p75 3(16,7%) 7 (17,5%)
p75-p90 1(5,6%) 9 (22,5%)
p90-p95 2(11,1%) 3 (7,5%)
>p95 2(11,1%) 10 (25,0%)

Z-Score VOP 0,658
Media (DT) 0,56 (0,66)| 0,66 (0,98)
Mediana (Min.-M3x.) 0,3(0,2-2,6)| 0,4(0,2-4,8)

Aix (%) 0,729
Media (DT) 1,06 (13,4) | 4,43 (11,3)
Mediana (Min.-Max.) 6 (-25-17) 4 (-20-25)
<=p3 4(22,2%) 13 (32,5%)
p3-p10 2 (11,1%) 4 (10,0%)
p10-p25 2(11,1%) 2 (5,0%)
p25-p50 5(27,8%) 7 (17,5%)
p50-p75 2 (11,1%) 4 (10,0%)
p75-p90 3(16,7%) 3(7,5%)
p90-p97 0 (0,0%) 3(7,5%)
>p97 0 (0,0%) 4 (10,0%)

Aix75 (%) 0,876
Media (DT) 0,94 (15,0)| 3,68 (10,2)
Mediana (Min.-Méax.) 6 (-25-19) 4 (-14-25)

( DT : desviacion estdandar, VOP: Velocidad de onda de pulso, Alx : indice de aumento, Alx 75 %: indice

de aumento ajustado a una Fc de 75 Ipm)
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5.4. DETERMINANTES DE LAS MEDIDAS LA RIGIDEZ ARTERIAL

Se decidié analizar todos los marcadores de rigidez arterial por separado, tomando
cada uno como variable dependiente, con el objetivo de determinar si existe una
asociacidén, evaluar la magnitud de esta en caso de existir, e intentar establecer
modelos predictivos que identifiquen a aquellos pacientes con alto riesgo de presentar
rigidez arterial, quienes podrian beneficiarse de realizar exploraciones
complementarias

5.4.1.  PRESION ARTERIAL SISTOLICA CENTRAL (PASC)

La distribucion de la PASc en la muestra del estudio se resume en la tabla 11.
Inicialmente, se realizd una correlacién de Spearman para valorar la asociacion de
todas las variables con la PASc que se muestra en la Tabla 27.

Tabla 27. Coeficiente de correlacion con la presidn arterial sistdlica central

r IC95% p-valor
Edad 0.151 -0.111|0.394 0.257
Acido urico 0.293 0.037| 0.512 0.026
Colesterol total 0.146 -0.116 | 0.390 0.273
Colesterol HDL -0.157 -0.399 | 0.106 0.240
Colesterol LDL 0.170 -0.092 | 0.410 0.202
Triglicéridos 0.251 -0.008 | 0.478 0.058
indice HOMA 0.054 -0.207 | 0.308 0.684
MCP-1 0.188 -0.074| 0.426 0.157
IL-6 -0.064 -0.327 0.207 0.643
In(Adiponectina) 0.007 -0.251| 0.265 0.956
In(Leptina) 0.002 -0.256 | 0.260 0.987
In(Ratio L/A) 0.011 -0.248 | 0.238 0.937
PAS clinica 0.697 0.535|0.810 <0.001
PAD clinica 0.499 0.276 | 0.671 <0.001
Presién de pulso clinica 0.235 -0.025| 0.465 0.076
PAS ambulatoria 24h 0.664 0.490| 0.787 <0.001
PAS ambulatoria diurna 0.638 0.455|0.770 <0.001
PAS ambulatoria nocturna 0.586 0.386| 0.733 <0.001
PAD ambulatoria 24h 0.552 0.343| 0.709 <0.001
PAD ambulatoria diurna 0.513 0.293 | 0.681 0.004
PAD ambulatoria nocturna 0.371 0.125| 0.574 0.004

(r: coeficiente de correlacion Spearman; IC: intervalo de confianza: p-valor: significacion estadistica con
respecto a la H nula de que no hay asociacion. indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-
1: monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A: ratio leptina/
adiponectina; PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica)
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En la figura 59 podemos ver de manera grafica el grado de asociacién de la PASc

con variables tanto antropométricas como metabdlicas y vasculares.

Como se puede comprobar se observa una correlacion positiva entre la PASc y el

acido Urico. Destaca la fuerte asociacidn positiva entre la PASc y el resto de
medidas de PA.
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Figura 59. Relacion con la presidn arterial sistdlica central.
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(Se muestra diagrama de cajas para las variables cualitativas con la distribucion de la PASc y el p-valor
asociado a la comparacion de los valores de los diferentes grupos. Para las variables cuantitativas se muestra
el diagrama de dispersion, con el r= coeficiente de correlacion de Spearman y p-valor : significacion
estadistica. Indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1: monocyte chemoattractant protein;
IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina; PAS:presion arterial sistdlica; PAD:
presion arterial diastdlica)
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A continuacidn, se realizd una regresion lineal simple (tabla 28 lado izquierdo)
para valorar los determinantes independientes de la PASc siendo esta, por lo
tanto, la variable dependiente.

Se ha identificado que los factores que determinan la PA central en este estudio
son: el mayor grado de exceso de peso (obesidad frente a sobrepeso), el nivel de
acido urico, el nivel de triglicéridos, el nivel de MCP-1, las PA clinicas y las PA
ambulatorias. Se mantiene la relacion entre la PAS central y las medidas de PA. Se
ha descartado que este efecto se deba a colineridad de estas variables mediante
métodos estadisticos.

Se profundizé en la relacidn de estas variables intentando valorar hasta qué
punto llegan a explicar las variaciones de la PASc mediante un analisis de
regresion lineal multiple (tabla 28 lado derecho). Se utilizaron los datos recogidos
en la regresion lineal a excepcion de la PP clinica, que se eliminé del modelo para
evitar problemas de colinealidad (esta variable se obtiene de la diferencia entre
dos variables ya introducidas en el modelo, siendo una de ellas la variable

dependiente).

Podemos constatar como el sexo masculino y la presencia de obesidad de los

pacientes se asocia con un aumento de la PASc significativo (3 mmHg y 3,5 mmHg

respectivamente). Cabe destacar, que la elevacion de los niveles de MCP-1 se

asocia con valores mas elevados de PASc, asi como cifras mayores de PAS tanto

clinica como ambulatoria que también se asocian a valores un aumento de los

valores de PASc.

Segun el modelo de regresidon multivariable el conjunto de estas variables explica
el 77,9% de la variabilidad de la PASc (R>=0,779).

Tabla 28. Modelo de regresion lineal univariante y multivariante para la presion
arterial sistdlica central

Modelo univariante Modelo multivariante
b 1C95% p-valor| b 1C95% p-valor| R2?
Sexo 0,277 0,015
Nifias vs Nifios -2,435| -6,883 | 2,013 3,011/ 0,598 5,425
Estadio puberal 0,254 0,967
Puberal vs Pre-puberal 2,602 | -2,242|7,445| 0,286 0,920
Post-puberal vs Pre-puberal | -2,378 | -8,728 | 3,672 | 0,456 0,830
Obesidad 0,041 0,018
Obesidad vs Sobrepeso 4,867 | 0,21319,520 3,563 | 0,626 | 6,499
Edad 0,532 | -0,743| 1,808 | 0,407 0,940
indice de masa corporal 0,228 | -0,279|0,736| 0,371 0,485
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Acido urico 2,537 0.691|4,383| 0,008 0,427
Colesterol Total 0,076 | -0,007 | 0,160 | 0,071 0,104
Colesterol HDL -0,198 | -0,439(0,044| 0,107 0,207
Colesterol LDL 0,069 | -0,029|0,168| 0,164 0,370
Triglicéridos 0,045| 0,005|0,085| 0,027 0,513
indice HOMA 0,221 -1,145|1,586| 0,747 0,983
MCP-1 0,040| 0,002|0,079| 0,042|0,052|0,031|0,073 | <0,001
In(Adiponectina) -0,509 | -3,072|2,055| 0,692 0,343
In(Leptina) 1,683 | -2,526|5,892| 0,427 0,422
In(Ratio L/A) 0,995| -1,402 | 3,393 | 0,409 0,716
PAS clinica 0,658 | 0,496|0,819|<0,001 | 0,443 | 0,287 | 0,600 | <0,001
PAD clinica 0,434| 0,211 0,656 <0,001 0,915
PAS ambulatoria 24h 0,690| 0,479 0,901 | <0,001 0,264
PAS ambulatoria diurna 0,606| 0,415|0,798| <0,001 0,513 0,267 | 0,758 | <0,001
PAS ambulatoria nocturna 0,615| 0,369 0,859 <0,001 0,114
PAD ambulatoria 24h 0,939| 0,587 1,290 <0,001 0,744
PAD ambulatoria diurna 0,911| 0,597 | 1,224 <0,001 0,785
PAD ambulatoria nocturna 0,602| 0,223|0,981| 0,002 0,250
0,779

(b: coeficiente de regresidn; IC : intervalo de confianza,; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de
que no hay asociacién.IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1:
monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina;
PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)

En la figura 60 podemos ver la representacion grafica de los valores observados
frente a los valores predichos si empleamos el modelo construido, donde destaca
una dispersién constante de las variables sin muchos valores extremos.

Con este modelo podemos predecir el valor de PASc de los dos nifios con valores
de las variables independientes para los que no hemos registrado la PASc.
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Figura 60. Valores observados y predichos de la presion arterial sistdlica central con el
modelo multivariante.
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Continuando con el analisis, hemos intentado identificar cudles son las variables
predictoras que nos ayuden a predecir la probabilidad de que un paciente tenga
valores de PASc elevados. Hemos empleado el p50 de la distribucién de la
poblacidn general segiin edad y sexo como punto de corte para categorizar a los
pacientes ya que solo 4 (5%) de ellos presentaba valores por encima del p 75.

Para ello se realizé una regresion logistica univariante (tabla 29, lado izquierdo),
en la que podemos ver que los niveles de MCP-1, las PA clinicas y las PA
ambulatorias son factores de riesgo para tener una elevacién de la PASc (p>50).

A continuacidn, se muestran de manera grafica los odds ratio estimadas (y sus
intervalos de confianza al 95%) en la figura 61. Podemos comprobar que valores
de MCP-1 elevados asocian mayor riesgo de tener cifras de PASc por encima del
p>50. Las PA, tanto clinicas como ambulatorias, también se relacionan
significativamente de manera positiva con la PASc aumentando la odds de que
esta esté elevada.
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Figura 61. Razones de probabilidad estimadas para la presion sistdlica central alta.
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Tras comprobar estas asociaciones construimos un modelo que permita predecir

la probabilidad de que un paciente tenga un valor de PASc segun su edad y sexo

superior al percentil 50 de la distribucién de la poblacién general. Para ello se

realizé una regresion logistica multivariante (tabla 29, lado derecho), en cuyo

modelo final se mantienen los valores de MCP-1y la PAS ambulatoria durante 24

horas. Asi pues, los pacientes que presenten niveles de MCP-1 elevados y cifras

de PAS ambulatorias durante las 24 h elevadas tienen un riesgo alto de presentar

cifras de PASc por encima del p50

Tabla 29. Modelo de regresion logistica univariante y multivariante para la presion
sistdlica central alta.

Modelo univariante

Modelo multivariante

OR|  IC95% | OR[ces% | P

Sexo 0,203 0,990
Nifias vs Ninos 0,391 | 0,092 1,660

Estadio puberal 0,663 0,342
Puberal/Post vs Pre-puberal | 0,745| 0,198 2,801

Obesidad 0,112 0,879
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Obesidad vs Sobrepeso 5,667 | 0,667 | 48,164
Edad 1,024 | 0,703 | 1,409 | 0,902 0,865
indice de masa corporal 1,074 | 0,932 1,238 | 0,325 0,613
Acido drico 1,475| 0,835| 2,603 0,181 0,803
Colesterol Total 1,025 | 0,999 1,052 | 0,062 0,436
Colesterol HDL 0,962 | 0,885| 1,046 | 0,364 0,904
Colesterol LDL 1,029 | 0,997| 1,063 | 0,080 0,424
Triglicéridos 1,011 | 1,000 1,023 | 0,052 0,587
indice HOMA 0,995| 0,666 | 1,488| 0,981 0,655
MCP-1 1,021| 1,006| 1,036|0,005| 1,065| 1,017 | 1,116 0,007
In(Adiponectina) 0,826 | 0,389 1,754 | 0,620 0,262
In(Leptina) 1,560 | 0,438 5,561 0,493 0,257
In(Ratio L/A) 1,362 | 0,670 2,767 0,393 0,673
PAS clinica 1,210| 1,066| 1,372 0,003 0,272
PAD clinica 1,098 | 1,013| 1,190 0,023 0,212
PAS ambulatoria 24h 1,238 | 1,095| 1,400|0,001| 1,754| 1,169 2,631 0,007
PAS ambulatoria diurna 1,187 | 1,069 1,318 | 0,001 0,313
PAS ambulatoria nocturna 1,189 | 1,066 1,326 | 0,002 0,878
PAD ambulatoria 24h 1,237 | 1,064 1,438 | 0,006 0,119
PAD ambulatoria diurna 1,221 | 1,052 1,416 | 0,008 0,137
PAD ambulatoria nocturna 1,146 | 1,016 1,292 | 0,026 0,356

(OR: odds ratio; IC : intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de que no hay
asociacion. IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1: monocyte
chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina; PAS:presion

arterial sistlica; PAD: presion arterial diastdlica)

Si aplicamos este modelo en nuestra poblacién estudiada podemos comprobar en
la figura 62 que el modelo fallaria en la prediccién de la PASc de 3 pacientes (2
serian pronosticados como altos cuando en realidad son bajos, y uno seria
pronosticado como bajo cuando en realidad es alto) y asigna correctamente los
55 pacientes restantes (asigna correctamente el 94,8% de los sujetos). Asi
podemos determinar que la sensibilidad de este modelo para predecir
elevaciones de PACs es del 90,9% (1C95% 69,4-100%) y la especificidad del 95,7%
(1C95% 88,9-100%).

En el analisis de la curva ROC, se observa que el drea bajo la curva es de 0,979
(1C95% 0,942-1,000), lo cual indica que el modelo utilizado es altamente efectivo
para identificar a aquellos individuos con un alto riesgo de presentar PASc
elevada. Esto significa que el modelo tiene una gran capacidad para diferenciar
correctamente entre quienes tienen y quienes no tienen riesgo de tener PASc
elevada. Ademas, se ha identificado un punto de corte éptimo: si la probabilidad
calculada por el modelo es mayor de 0,584, se predice que la presién arterial
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sistdlica central es alta. Este punto de corte maximiza conjuntamente la
sensibilidad y especificidad del procedimiento diagndstico asociado.

Figura 62. Probabilidades de presion sistdlica central alta y curva ROC del modelo
multivariante.
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(AUC: drea under de curve, drea bajo la curva)

5.4.2. VELOCIDAD DE ONDA DE PULSO (VOP).

La distribucidon de la VOP en nuestra muestra se resume en la tabla 12.

De la misma manera que con las otras variables en un primer paso se realizé una
correlacién de Spearman para valorar la asociacion de todas las variables con la
VOP, que se muestra en la Tabla 30.

Tabla 30. Coeficiente de correlacion con la VOP

r IC95% p-valor
Edad 0.060| -0.201| 0.314 0.653
indice de masa corporal 0.140| -0.123| 0.384 0.296
Acido urico 0.034| -0.227| 0.289 0.803
Colesterol total -0.077| -0.329| 0.185 0.564
Colesterol HDL -0.096| -0.346| 0.166 0.473
Colesterol LDL -0.158| -0.400| 0.104 0.235
Triglicéridos 0.064| -0.198| 0.317 0.633
ndice HOMA -0.101| -0.350| 0.161 0.450
MCP-1 0.183| -0.079| 0.421 0.169
IL-6 0.150| -0.122| 0.402 0.278
In(Adiponectina) -0.416| -0.609| -0.177 0.001
In(Leptina) -0.007| -0.265| 0.252 0.959
In(Ratio L/A) 0.385 0.140| 0.585 0.003
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PAS clinica -0.061| -0.315| 0.200 0.648
PAD clinica -0.135| -0.380| 0.128 0.312
Presién de pulso clinica 0.157| -0.106| 0.399 0.240
PAS ambulatoria 24h 0.017| -0.242| 0.274 0.899
PAS ambulatoria diurna 0.019| -0.241| 0.276 0.890
PAS ambulatoria nocturna 0.005| -0.254| 0.263 0.973
PAD ambulatoria 24h 0.012| -0.248| 0.269 0.932
PAD ambulatoria diurna -0.025| -0.282| 0.235 0.851
PAD ambulatoria nocturna 0.003| -0.255| 0.262 0.979

(r: coeficiente de correlacion Spearman; IC : intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con
respecto a la H nula de que no hay asociacion. indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-
1: monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/
adiponectina; PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)

En la figura 63 se muestra de manera grafica el grado de asociacion de la PASc
con las variables antropométricas, metabdlicas y vasculares. Unicamente se
observa una asociacién negativa entre la adiponectina y la VOP (r=-0,42) y una
asociacion positiva entre la ratio L/A y la VOP (r= 0,38), siendo ambas
estadisticamente significativas.
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(VOP: velocidad de onda de pulso; est puberal: estadio puberal; prepub: prepuberal; postpub: post puberal;
IMC: indice de masa corporal; ac, urico :dcido urico, col: colesterol triglicéridos, ind HOMA: indice Homeostasis ........,
MCP-1:, IL-6: interleukina-6; In: logaritmo; ratio L/A: ratio leptina/adiponectina; PAS: presion arterial sistdlica; PAD
presion arterial diastdlica; amd: ambulatoria; r: coeficiente de correlacion, p : significacion estadistica).

En la tabla 31 (lado izquierdo) se muestra la regresion lineal univariable para
valorar la relacion del resto de variables con la VOP siendo esta, por lo tanto, la
variable dependiente. Podemos ver que la adiponectina y la ratio de L/A se
mantienen como variables relacionadas con la VOP de los pacientes incluidos en
el estudio.
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Se realizé un analisis de regresion lineal multivariable (tabla 31, lado derecho)
para valorar hasta qué punto estas variables explican las variaciones de la VOP. Se
utilizaron los datos recogidos en el andlisis univariante a excepcién de la IL-6 que
no estd presente en todos los nifios estudiados y la PP clinica, que se elimind del
modelo para evitar problemas de colinealidad tal y como ya se ha comentado.

Segun este andlisis, Unicamente el nivel de adiponectina es un factor significativo
cuyas variaciones implican variaciones de la VOP. El modelo resultante presenta
un coeficiente de determinacién bajo (R>=0,179) por lo que la adiponectina
explica Unicamente el 17,9% de la variabilidad total de la VOP.

Tabla 31. Modelo de regresion lineal univariante y multivariante para la VOP.

Modelo univariante Modelo multivariante
b 1C95% | B 1C95% e ke

Sexo 0,355 0,479

Nifas vs Nifios -0,206 | -0,648 | 0,236
Estadio puberal 0,864 0,687

Puberal vs Pre/Post -0,114| -0,605| 0,377 | 0,644 0,411

Puberal vs Pre/Post -0,142 | -0,785| 0,502| 0,661 0,602
Obesidad 0,079 0,119

Obesidad vs Sobrepeso 0,416 | -0,050 | 0,882
Edad -0,014 | -0,141| 0,114| 0,830 0,313
fndice de masa corporal 0,013| -0,037| 0,064 | 0,567 0,384
Acido Urico -0,010( 0,205| 0,185| 0,918 0,999
Colesterol Total -0,000 | -0,009 | 0,008 | 0,962 0,794
Colesterol HDL -0,010 | -0,035| 0,014| 0,404 0,538
Colesterol LDL -0,005| -0,015| 0,005| 0,332 0,366
Triglicéridos 0,003 | -0,001| 0,007 | 0,172 0,335
indice HOMA -0,028 | -0,163 | 0,108 | 0,683 0,858
MCP-1 0,003 | -0,001| 0,007 | 0,093 0,882
In(Adiponectina) -0,403| -0,633 | -0,172| 0,001 | -0,403| -0,633 | -0,172| 0,001
In(Leptina) -0,038 | -0,457 | 0,382| 0,858 0,629
In(Ratio L/A) 0,343 | 0,123| 0,564 | 0,003 0,629
PAS clinica -0,001 | -0,025| 0,022 | 0,910 0,985
PAD clinica -0,015| -0,039| 0,010| 0,228 0,899
PAS ambulatoria 24h 0,001 | -0,027| 0,028 | 0,962 0,855
PAS ambulatoria diurna 0,001 | -0,024| 0,026 | 0,915 0,809
PAS ambulatoria nocturna -0,001 | -0,030| 0,028| 0,943 0,853
PAD ambulatoria 24h 0,004 | -0,039| 0,047 | 0,853 0,360
PAD ambulatoria diurna -0,000| -0,040| 0,039| 0,990 0,492
PAD ambulatoria nocturna 0,005| -0,036| 0,046| 0,807 0,329

0,179
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(b: coeficiente de regresion; IC: intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de
que no hay asociacion.IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1:
monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina;

PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)

Siguiendo este razonamiento, se ha intentado identificar cuales son las variables

gue podrian ayudar a predecir la probabilidad de que un paciente tenga una VOP

elevada. Para ello, se ha categorizado la muestra en aquellos con VOP normal

(valores por debajo del percentil 75 segun la poblacion de referencia) y aquellos

con VOP elevada (valores por encima del percentil 75 segun la poblacién de

referencia).

Se ha realizado una regresion logistica univariable, como se muestra en la tabla

32, en la que se ha observado que ninguna de las variables consideradas es un

factor prondstico significativo. Sin embargo, la obesidad (p-valor = 0,060), el nivel

de triglicéridos (p-valor = 0,059) y el logaritmo neperiano de la ratio L/A (p-valor =

0,068) han estado cerca de alcanzar la significacion estadistica.

Tabla 32. Modelos de regresion logistica univariantes para una VOP elevada

OR 1C95% p-valor
Sexo 0,267
Nifnas vs Nifios 0,551 0,193 1,579
Estadio puberal 0,220
Post-puberal/Puberal vs Pre-puberal 0,513 0,177 1,490
Obesidad 0,060
Obesidad vs Sobrepeso 3,178 0,952 | 10,603
Edad 0,814 0,598 1,110 0,194
Masa grasa 1,001 0,939 1,067 0,967
indice de masa corporal 1,016 0,903 1,143 0,789
Acido urico 1,125 0,713 1,776 0,612
Colesterol Total 0,998 0,978 1,018 0,834
Colesterol HDL 0,978 0,922 1,037 0,450
Colesterol LDL 0,985 0,961 1,009 0,217
Triglicéridos 1,011 1,000 1,023 0,059
indice HOMA 1,186 0,858 1,639 0,302
MCP-1 1,005 0,995 1,014 0,326
IL-6 1,203 0,703 2,056 0,500
In(Adiponectina) 0,602 0,325 1,113 0,105
In(Leptina) 1,335 0,499 3,572 0,565
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In(Ratio L/A) 1,740 0,961 3,152 0,068
PAS clinica 1,012 0,957 1,069 0,683
PAD clinica 0,985 0,929 1,044 0,613
Presién de pulso clinica 1,024 0,970 1,081 0,392
PAS ambulatoria 24h 1,009 0,946 1,076 0,793
PAS ambulatoria diurna 1,019 0,961 1,080 0,525
PAS ambulatoria nocturna 0,993 0,928 1,064 0,848
PAD ambulatoria 24h 1,022 0,925 1,129 0,673
PAD ambulatoria diurna 1,026 0,953 1,125 0,592
PAD ambulatoria nocturna 1,007 0,916 1,108 0,883

(OR: odds ratio; IC : intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de que no hay
asociacion. IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1: monocyte
chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A: ratio leptina/ adiponectina; PAS:presion
arterial sistlica; PAD: presion arterial diastdlica)

5.4.3.  PRESION DE PULSO CENTRAL (PPC)

La distribucidon del PPc en nuestra muestra se resume en la tabla 12. Esta variable
se obtiene de la diferencia entre la PAS central y la PAD central.

En un primer paso, para valorar la asociacién de la PPc con el resto de las
variables se realizd una correlacion (correlacidon de Spearman) cuyos datos se
muestran en la Tabla 33. Se observa una asociacidn positiva entre los valores de
la PPcy los niveles de colesterol total (r= 0,328), los niveles de colesterol LDL (r=
0,328), asi como con los valores de PAS ambulatoria 24 h y la PAS ambulatoria
nocturna (r=0,263 y r= 0.276 respectivamente) (Figura 64).

Tabla 33. Coeficiente de correlacion con la presion de pulso central.

r IC95% p-valor
Edad -0.062| -0.315| 0.199 0.643
indice de masa corporal -0.200| -0.435| 0.062 0.133
Acido urico -0.040| -0.296| 0.220 0.764
Colesterol total 0.328 0.076 | 0.540 0.012
Colesterol HDL -0.104| -0.353| 0.158 0.436
Colesterol LDL 0.277 0.020| 0.499 0.036
Triglicéridos 0.175| -0.088| 0.414 0.190
indice HOMA 0.017| -0.243| 0.274 0.902
MCP-1 0.251| -0.008| 0.478 0.057
IL-6 -0.142| -0.394| 0.131 0.307
In(Adiponectina) -0.202| -0.437| 0.060 0.129
In(Leptina) -0.218| -0.451| 0.042 0.099
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In(Ratio L/A) 0.036| -0.225| 0.291 0.790
PAS clinica 0.167| -0.096| 0.407 0.211
PAD clinica -0.214| -0.448| 0.047 0.106
Presién de pulso clinica 0.340 0.089| 0.550 0.009
PAS ambulatoria 24h 0.263 0.005| 0.488 0.046
PAS ambulatoria diurna 0.231| -0.029| 0.461 0.082
PAS ambulatoria nocturna 0.276 0.019| 0.499 0.036
PAD ambulatoria 24h -0.070| -0.322| 0.192 0.602
PAD ambulatoria diurna -0.108| -0.357| 0.154 0.419
PAD ambulatoria nocturna -0.102| -0.351| 0.161 0.447

(rho: coeficiente de correlacion Spearman; IC : intervalo de confianza: p-valor: significacion estadistica con
respecto a la H nula de que no hay asociacion. indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1:
monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina;

PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)
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(VOP: velocidad de onda de pulso; est puberal: estadio puberal; prepub: prepuberal; postpub: post puberal;

IMC: indice de masa corporal; ac, urico :dcido urico, col: colesterol triglicéridos, ind HOMA: indice Homeostasis
Model Assesment, MCP-1:, IL-6: interleukina-6; In: logaritmo; ratio L/A: ratio leptina/adiponectina,; PAS: presion
arterial sistélica; PAD presidn arterial diastdlica; amd: ambulatoria; r: coeficiente de correlacion, p : significacion
estadistica).

Posteriormente, se realizd una regresion lineal univariable ajustada para
determinar que variables se relacionaban con los cambios en la PPc. Tal y como
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muestra la tabla 34 (lado izquierdo) se puede ver que tanto el sexo, el nivel de
colesterol total, el nivel de MCP-1, la PPcy las PAS ambulatorias diurnas y
durante las 24h estan relacionados con la presion de pulso central de los
pacientes incluidos en el estudio.

Para determinar hasta qué punto el conjunto de las variables analizadas en la
tabla 34 (lado derecho) ha implicado una variabilidad significativa de la PPc, se ha
llevado a cabo un andlisis lineal multivariable. Se han incluido todas, a excepcién
de la IL-6 (ya que previamente se ha comentado que no en todos los pacientes se
ha recogido esta variable) y la PP clinica, dado que son mediciones del mismo
proceso, aunque en localizaciones diferentes. El andlisis ha mostrado que la
presencia de obesidad, el colesterol total, el nivel de MCP-1, la PAD clinica, la PAS
ambulatoria nocturna y la PAD ambulatoria nocturna son factores significativos
en el modelo multivariante, explicando el 50,7% de la variabilidad de la PPc
(coeficiente de determinacién R2=0,507). En la figura 65 se pueden observar los
valores obtenidos en el grupo de estudio frente a los valores predichos con el
modelo resultante tras la regresiéon multiple, observdndose una concordancia
aceptable.

Tabla 34. Modelo de regresion lineal univariante y multivariante para la PPc

Modelo univariante Modelo multivariante
b 1C95% p-valor| b 1C95% =
valor
Sexo 0,021 0,176
Nifnas vs Nifios -4,142 | -7,641 | -0,642
Estadio puberal 0,393 0,879
Puberal vs Pre-puberal -0,951 | -4,938| 3,035 0,634 0,743
Post-puberal vs Pre-puberal | -3,591 | -8,818 | 1,635 0,174 0,923
Obesidad 0,639 0,014
Obesidad vs Sobrepeso 0,928 | -3,010| 4,866 5,246 | 1,119| 9,372
Edad -0,047 | -1,096| 1,001 0,928 | 1,057 0,048| 2,067 | 0,040
indice de masa corporal -0,329 | -0,737| 0,078 0,111 0,683
Acido urico 0,064 | -1,542| 1,671 0,936 0,449
Colesterol Total 0,093| 0,028| 0,159 0,007 | 0,069 | 0,014| 0,124| 0,015
Colesterol HDL -0,051| -0,252| 0,150 0,612 0,052
Colesterol LDL 0,064| -0,016| 0,144 0,115 0,718
Triglicéridos 0,030| -0,003| 0,063 0,071 0,634
indice HOMA -0,299| -1,412| 0,814 0,593 0,253
MCP-1 0,034| 0,003| 0,066 0,034 0,041| 0,011| 0,071| 0,008
In(Adiponectina) -1,524| -3,580| 0,533 0,143 0,128
In(Leptina) -2,090| -5,502| 1,321 0,225 0,824
In(Ratio L/A) 0,667 | -1,295| 2,628 0,499 0,824
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PAS clinica 0,135| -0,057| 0,327 0,164 0,236
PAD clinica -0,163 | -0,363| 0,037 0,109 | -0,306 | -0,507 | -0,106 | 0,004
PAS ambulatoria 24h 0,248| 0,029| 0,467 0,027 0,409
PAS ambulatoria diurna 0,224| 0,028| 0,421 0,026 0,533
PAS ambulatoria nocturna 0,206 | -0,029| 0,440 0,085| 0,644 | 0,377| 0,910] <0,001
PAD ambulatoria 24h -0,093 | -0,444| 0,259 0,600 0,834
PAD ambulatoria diurna -0,072 | -0,396| 0,252 0,658 0,852
PAD ambulatoria nocturna -0,122| -0,457| 0,213 0,467 | -0,560 | -0,960 | -0,161| 0,007
0,507

(b: coeficiente de regresion; IC: intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de
que no hay asociacién.IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1:
monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina;

PAS:presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)

Figura 65. Valores observados y predichos de PPc con el modelo multivariante.
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5.4.4. INDICE DE AUMENTO DE LA PRESION ARTERIAL CENTRAL (AIX %)

La distribucidon del Aix % en la muestra se ha resumido en la tabla 12. De la misma

manera que con las otras variables, en un primer paso se ha realizado una

correlacién de Spearman para valorar la asociacion de todas las variables con el

Aix %, que se muestra en la tabla 35. Se ha observado una asociacidn positiva

entre los valores de Aix % y los niveles de colesterol HDL (r= 0,268), asi como con
los niveles de MCP-1 (r= 0,340).

Tabla 35. Coeficiente de correlacion del indice de aumento de la presion arterial

central (Alx%)
r IC95% p-valor
Edad -0,212| -0,446| 0,049 0,109
indice de masa corporal -0,181| -0,419| 0,081 0,175
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Acido urico -0,134| -0,380| 0,128 0,314
Colesterol total 0,041| -0,220| 0,296 0,760
Colesterol HDL 0,268 0,010 0,492 0,042
Colesterol LDL 0,041| -0,220| 0,296 0,760
Triglicéridos -0,186| -0,424| 0,076 0,163
indice HOMA -0,152| -0,395| 0,110 0,253
MCP-1 0,340| 0,090| 0,550 0,009
IL-6 -0,015| -0,282| 0,254 0,915
In(Adiponectina) -0,090| -0,341| 0,172 0,499
In(Leptina) 0,076 | -0,186| 0,328 0,571
In(Ratio L/A) 0,127| -0,136| 0,373 0,344
PAS clinica 0,039, -0,222| 0,294 0,774
PAD clinica 0,173| -0,090| 0,413 0,195
Presiéon de pulso clinica -0,099| -0,348| 0,164 0,460
PAS ambulatoria 24h 0,087 -0,176| 0,337 0,518
PAS ambulatoria diurna 0,052| -0,209| 0,306 0,697
PAS ambulatoria nocturna 0,150 -0,013| 0,393 0,261
PAD ambulatoria 24h 0,154| -0,109| 0,397 0,248
PAD ambulatoria diurna 0,103| -0,159| 0,352 0,441
PAD ambulatoria nocturna 0,171| -0,092| 0,411 0,200

(rho: coeficiente de correlacion Spearman; IC : intervalo de confianza: p-valor: significacion estadistica con
respecto a la H nula de que no hay asociacién. indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-
1: monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A: ratio leptina/
adiponectina; PAS:presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica)

En la figura 66 podemos ver de manera grafica el grado de asociacién del Aix%
con el resto de variables antropométricas, metabdlicas y de fenotipo vascular.

pag. 189



Figura 66. Relacion con el indice de aumento de la presion arterial central ( Alx%)
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(AiX %: indice aumento, VOP: velocidad de onda de pulso; est puberal: estadio puberal; prepub: prepuberal;
postpub: post puberal; IMC: indice de masa corporal; ac, urico: dcido urico, col: colesterol triglicéridos, ind HOMA:
indice de evaluacion del modelo de la homeostasis MCP-1:, IL-6: interleukina-6; In: logaritmo; ratio L/A: ratio
leptina/adiponectina; PAS: presion arterial sistdlica; PAD presion arterial diastdlica; amd: ambulatoria; r: coeficiente

de correlacion, p : significacion estadistica).

En la tabla 36 (lado izquierdo) se muestran los modelos de regresion lineal

univariante para valorar la relacién del resto de variables con el Aix% (se

considera variable dependiente). Seglin observamos, la edad de los pacientes

incluidos predice el Aix%, a menor edad mayores cifras de Alx%. Los niveles de
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MCP-1 también se asocian de manera significativa, encontrando niveles mas
elevados de Alx% en pacientes con valores altos de MCP-1.

Se ha realizado un analisis de regresién lineal multivariable (tabla 36, lado
derecho) para evaluar hasta qué punto estas variables explican las
variaciones de la VOP. Se han utilizado los datos recogidos en la tabla 40,
aunque, como se ha mencionado anteriormente, se han excluido los datos
de la IL-6 y de la PP clinica. Se ha encontrado que el sexo, la edad, el nivel de
colesterol HDL, el nivel de MCP-1y la PAS ambulatoria de 24 horas son
factores significativos en el modelo multivariante. El modelo resultante
presenta un coeficiente de determinacién de 0,420, lo que indica que estas
variables explican el 42,0% de la variabilidad total del indice de aumento de
la presion arterial central.

Tabla 36. Modelo de regresion lineal univariante y multivariante para el indice de

aumento de la PA central (Alx%)

Modelo univariante Modelo multivariante
Coef. 1C95% valor| - Coef. 1C95% e R?

Sexo 0,444 0,016

Nifias vs Nifios 2,450 -3,912 8,811 6,617 | 1,275| 11,960
Estadio puberal 0,092 0,932

Puberal vs Pre-puberal -0,537 -7,303 6,228 | 0,874 0,669

Post-puberal vs Pre-puberal | -9,317 | -18,187 -0,448 | 0,040 0,847
Obesidad 0,326 0,644

Obesidad vs Sobrepeso 3,369 -3,446 | 10,185
Edad -2,028 -3,772 -0,284| 0,023 | -2,218 | -3,682 | -0,754| 0,004
indice de masa corporal -0,325 -1,046 0,397 | 0,371 0,679
Acido urico -0,559 -3,354 2,235| 0,690 0,781
Colesterol Total 0,024 -0,098 0,146 | 0,695 0,861
Colesterol HDL 0,272 -0,072 0,616 | 0,118| 0,294| 0,009| 1,321| 0,044
Colesterol LDL 0,006 -0,137 0,149 0,933 0,816
Triglicéridos -0,033 -0,092 0,025 0,257 0,584
indice HOMA -1,035 -2,959 0,889 | 0,286 0,589
MCP-1 0,078 0,025 0,132 0,005| 0,102 | 0,055| 0,149 <0,001
In(Adiponectina) -1,517 -5,146 2,113 | 0,406 0,475
In(Leptina) 1,561 | -4,448| 7,569 0,605 0,810
In(Ratio L/A) 1,845 -1,550 5,241 0,281 0,423
PAS clinica 0,129 -0,209 0,467 | 0,447 0,111
PAD clinica 0,273 -0,076 0,622 0,123 0,539
PAS ambulatoria 24h 0,193 | -0,202 0,588 | 0,332| 0,810( 0,299 | 1,321| 0,002
PAS ambulatoria diurna 0,111 -0,246 0,467 | 0,537 0,999
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PAS ambulatoria nocturna 0,270 -0,144 0,683 | 0,197 0,630
PAD ambulatoria 24h 0,487 | -0,113 1,088 | 0,110 0,696
PAD ambulatoria diurna 0,391 -0,164 0,947 | 0,164 0,914
PAD ambulatoria nocturna 0,472 -0,101 1,044 | 0,104 0,791
0,42

(b: coeficiente de regresion; IC: intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de
que no hay asociacién.IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1:

monocyte chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina;
PAS:presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica)

En la figura 67 se pueden observar los valores obtenidos frente a los valores
predichos con el modelo construido. Existe una gran dispersion de los datos en
relacion con el ajuste obtenido, lo que impide asegurar que el modelo capture
toda la variabilidad del Aix % para los nifos incluidos en el estudio o que los
valores predichos por el modelo sean adecuados.

Figura 67. Valores observados y predichos de Aix % con el modelo multivariante.
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Para seguir analizando las relaciones de las variables con el Aix%, se ha intentado
identificar cuales de ellas podrian ayudar a predecir qué pacientes presentaran
niveles de Aix%, segln edad y sexo, por encima del percentil 75 de la distribucidn
de la poblacién de referencia. Para ello, se ha realizado una regresion logistica
univariable (tabla 37, lado izquierdo), en la que se ha observado que Unicamente
el nivel de MCP-1 es un factor de riesgo para presentar un Aix% por encima del
percentil 75.

En la figura 68 se muestran de manera grafica las odds ratio estimadas,
confirmando que sélo la elevacién de los valores de MCP-1 implica un mayor
riesgo de presentar valores de Aix % aumentados.

pag. 193




Figura 68. Razones de probabilidad estimadas para el el indice de aumento de la
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Continuando con el andlisis, se ha realizado una regresidn logistica multivariable
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para establecer un modelo que permita predecir la probabilidad de que un nifio

con exceso de peso presente valores aumentados (p > 75) de Aix% (tabla 37, lado
derecho). Se ha encontrado que, en el modelo final, solo se mantienen el nivel de

MCP-1y la PAS ambulatoria durante las 24 horas. Esto indica que los pacientes

con elevacidn de estas dos variables tendrdan un mayor riesgo de presentar

valores elevados de Aix% y, por lo tanto, una mayor rigidez arterial.

Tabla 37. Modelo de regresion logistica univariante y multivariante para el indice de
aumento de la PA central (Alx%)

Modelo univariante

Modelo multivariante

OR|  1C95% e OR|1cos% e

Sexo 0,913 0,205
Nifas vs Nifios 1,071/0,310| 3,698

Estadio puberal 0,920 0,749
Post /Puberal vs Pre 1,067 (0,301 | 3,785
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Obesidad 0,484 0,810
Obesidad vs Sobrepeso 1,667 (0,398 | 6,974
Edad 0,931/0,560| 1,334| 0,931 0,354
indice de masa corporal 0,97710,845| 1,129| 0,751 0,202
Acido urico 0,993 /0,577 | 1,710| 0,980 0,653
Colesterol Total 1,010|0,987| 1,034| 0,407 0,880
Colesterol HDL 1,051|0,984| 1,123 | 0,142 0,063
Colesterol LDL 1,009|0,981| 1,037| 0,550 0,911
Triglicéridos 0,993/0,979| 1,007| 0,332 0,094
indice HOMA 0,835|0,555| 1,256| 0,386 0,872
MCP-1 1,023|1,008| 1,038 0,003|1,026| 1,009 |1,043| 0,002
In(Adiponectina) 0,572|0,274| 1,194 0,137 0,931
In(Leptina) 1,298 0,399 | 4,223 | 0,665 0,620
In(Ratio L/A) 1,78210,890| 3,568 | 0,103 0,698
PAS clinica 1,012|0,947| 1,081| 0,733 0,797
PAD clinica 1,004 |0,937| 1,076 | 0,906 0,239
PAS ambulatoria 24h 1,037|0,960| 1,121 | 0,353|1,146|0,994 | 1,321 | 0,049
PAS ambulatoria diurna 1,014|0,946| 1,086| 0,703 0,896
PAS ambulatoria nocturna 1,045(0,965| 1,132| 0,277 0,944
PAD ambulatoria 24h 1,074|0,953| 1,211 | 0,242 0,601
PAD ambulatoria diurna 1,031|0,924| 1,152| 0,582 0,849
PAD ambulatoria nocturna 1,084|0,971| 1,210| 0,152 0,965

(OR: odds ratio; IC : intervalo de confianza; p-valor: significacion estadistica con respecto a la H nula de que no hay
asociacién. IMC: indice de masa corporal; indice HOMA: indice Homeostasis Model Assesment; MCP-1: monocyte

chemoattractant protein; IL-6: interleukina 6; In logaritmo; ratio L/A : ratio leptina/ adiponectina; PAS:presion

arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica)

Al aplicar este modelo en la poblacién estudiada, se observa en la figura 69 que el
modelo fallaria en la prediccidn del Aix% en 12 pacientes (3 serian pronosticados
como valores altos cuando en realidad son bajos, y 9 serian pronosticados como
valores bajos cuando en realidad son altos). Sin embargo, asigna correctamente a
los 46 pacientes restantes, lo que equivale a un 79,3% de aciertos. Este modelo
predictivo tendria una sensibilidad baja del 31% (IC95% 6-56%) y una
especificidad aceptable del 93% (1C95% 86-100%).

En la curva ROC calculada, se constata un area bajo la curva de 0,822 (1C95%
0,697-0,947), lo que indica que el modelo tiene una capacidad moderada para
clasificar a los sujetos con alto riesgo de tener elevacidn del Aix%. El punto de
corte Optimo para predecir una elevacion del Alx % por encima del p75 se ha
identificado en una probabilidad mayor de 0,264, lo que maximiza
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0.0

conjuntamente la sensibilidad y la especificidad del procedimiento diagndstico
asociado.

Figura 69. Probabilidad de Alx% y curva ROC del modelo multivariante.
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6. DISCUSION

6.1.

DISCUSION DEL METODO

6.1.1. DEFINICION DE OBESIDAD

La obesidad infantil se considera una enfermedad crénica y compleja, que
puede ser causada por multiples factores y mecanismos (333).Es una
preocupacion creciente, ya que en Espaia se estima que el 34,6% de los
nifios presenten exceso de peso, ya sea obesidad o sobrepeso(334).

Se ha demostrado que la obesidad infantil se asocia con cambios vasculares
adversos en la edad adulta que comienzan a desarrollarse desde edades
tempranas. Estos parecen determinados, entre otras cosas, por el estado
metabdlico del paciente a su vez marcado por la cantidad de masa grasa, su
localizacién, su funcionalidad y su estado inflamatorio (lipoinflamacién). La
masa grasa ha pasado a ser un drgano metabdlicamente activo que
determina gran parte del riesgo cardiovascular(267).

Es crucial definir y calcular uniformemente el exceso de peso para comparar
estudios o poblaciones diversas. Actualmente, las definiciones de sobrepeso
y obesidad infantil no predicen morbilidad, por lo que se emplea la
cuantificacion de grasa corporal, mediante métodos indirectos como el IMC
y técnicas mas precisas como la impedanciometria. En este estudio se han
empleado tanto el IMC como la impedanciometria. EI IMC es una
herramienta ampliamente utilizada en la investigacion cientifica para definir
la obesidad. Sin embargo, la impedanciometria ofrece una estimaciéon mas
precisa de la cantidad de grasa corporal de cada paciente, lo que permite
una evaluacién mas detallada y exacta de su conexidn con alteraciones
vasculares o inflamatorias.

Cabe destacar que, en los nifios el indice de masa corporal (IMC) varia segun
el sexo y aumenta con la edad. Esto hace que no se empleen valores
absolutos, sino curvas percentiladas o puntuaciones Z en funcién de una
determinada poblacion de referencia. En el caso de este estudio se han
elegido las tablas de la OMS para la clasificacidén del exceso de peso, que
incluyen poblaciones diversas y son recomendadas por la Sociedad Espafiiola
de Pediatria, para proporcionar una base comparativa mas adecuada.

6.1.2. DETERMINACION DE ADIPOQUINAS Y FACTORES DE INFLAMACION

Desde hace afios el tejido adiposo se entiende como un érgano endocrino en si
mismo, que se relaciona con los demads érganos y tejidos mediante la produccion
y liberacidon de diversos péptidos y citoquinas conocidos como adipoquinas. Dos
de las adipoquinas mads estudiadas son la leptina y la adiponectina, y la relacion

entre ambas (L/A).
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Varios estudios han demostrado que, en nifios y adolescentes con obesidad, los
niveles reducidos de adiponectina estan inversamente relacionados con la
cantidad de grasa visceral(335)). Ocurre lo contrario con la leptina, cuyo aumento
se relaciona con un mayor contenido de grasa (336). Ademas, concentraciones
plasmaticas mas bajas de adiponectina se asocian con una agrupacién de factores
de riesgo, resistencia a la insulina e hipertension en la poblacion
pediatrica(337)(338). Se ha sugerido que la alteraciéon del patréon de adipoquinas
en la infancia podria predecir el desarrollo de aterosclerosis en la edad
adulta(339).

En ambientes metabdlicos desfavorables el tejido graso ademads secreta una serie
de moléculas inflamatorias, como el MCP-1, conduciendo a una inflamacién
cronica o lipoinflamacidn (258). Se ha demostrado que el aumento de MCP-1
conduce a la infiltracion de monocitos en la pared arterial, y se ha sugerido como
un paso crucial en el desarrollo de la disfuncién endotelial(310) que favorecera la
rigidez arterial y el desarrollo de HTA.

Los métodos ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) son ampliamente
utilizados para la determinacién de adipoquinas y factores inflamatorios. Se
basan en la capacidad de los anticuerpos especificos para detectar y cuantificar
las moléculas de interés. En el caso de las adipoquinas y MCP1, se emplean kits
de ELISA comerciales que contienen anticuerpos especificos para cada molécula.
Son relativamente sencillos de realizar, suelen ser rapidos, sensibles y permiten
una cuantificacién precisa en un amplio rango de concentraciones. Es
particularmente atil debido a su alta especificidad. La mayoria de los kits
comerciales estan validados con técnicas de referencia. Este es el método que se
ha elegido para realizar el andlisis de adipoquinas y factores de la inflamacién en
este estudio.

No obstante, cabe mencionar que existen otros métodos alternativos para
determinar estas moléculas como la técnica de inmunocromatografia. Es una
opcion rapida y portatil que utiliza anticuerpos acoplados a particulas coloreadas.
Estas pruebas proporcionan resultados visuales y cualitativos, pero su sensibilidad
y especificidad pueden ser ligeramente inferiores a los ensayos ELISA.

Ademds, se han desarrollado métodos basados en la tecnologia de microarrays,
que permiten la deteccidn simultdnea de multiples biomarcadores en una sola
muestra, pero no estan disponibles para su uso clinico.

6.1.3.  PRESION ARTERIAL CLINICA Y AMBULATORIA DE 24 HORAS

Exista una firme evidencia cientifica sobre la relacidon clara entre la elevacion de la
PA en nifnos y el desarrollo de HTA y dafio en drganos diana en la vida adulta
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(340,341)(341). Se enfatiza la necesidad de realizar mediciones de PA desde
etapas tempranas de la vida (59)(348).

La técnica mas comun para medir la PA es el método oscilométrico, valorado por
su sencillez y reproducibilidad. Sin embargo, la medicidn clinica de la PA puede
ser limitada por su variabilidad, que se ve afectada por factores emocionales y
fisicos, tales como el fenédmeno de bata blanca, donde la presion del paciente
aumenta debido a la ansiedad de la medicion(59) .

Para mejorar la precision en la medicion de la PA, se utiliza la monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial (MAPA), que registra la PA durante un periodo
completo de 24 horas, ofreciendo una imagen mds precisa del comportamiento
de la PA en condiciones normales de la vida. Esta técnica revela la variabilidad
intrinseca y circadiana de la PA, asociada con mayores riesgos de complicaciones
cardiovasculares y renales (342).

La MAPA se ha mostrado en comparacién con la PA clinica, mas reproducible en
estudios pediatricos y con mayor relacion con LOD. Existen tablas de referencia
gue ajustan los valores de referencia de PA a factores como la altura y el sexo
para periodos diurnos y nocturnos (59)(343). La aceptacion general por parte de
los pacientes es buena, siempre y se realice una adecuada preparaciény
explicacion (73).

Por lo tanto, la combinacién de mediciones clinicas y ambulatorias de la PA ofrece
una vision integral de los patrones de presidn arterial en nifios y adolescentes,
ayudando a identificar diferentes fenotipos de HTA, como la hipertensidon de bata
blanca y la hipertensidn enmascarada. Esto proporciona una base sélida para la
evaluacidon y manejo de la hipertensién desde una edad temprana, mejorando las
intervenciones y los resultados a largo plazo.

6.1.4. RIGIDEZ ARTERIAL

La rigidez arterial proporciona informacidn relevante sobre la funcién vascular.
Se estima principalmente a lo largo de un segmento arterial mediante la
velocidad de la onda de pulso (VOP). Aunque existen numerosos métodos y
dispositivos para calcular la rigidez arterial, la VOP cardtido-femoral medida
mediante tonometria por aplanamiento se considera el “gold standard” (198). Es
una técnica no invasiva, reproducible y determina uno de los pocos parametros
de envejecimiento vascular para los cuales las técnicas clinicamente aplicables
han demostrado una excelente precision.

Investigaciones previas han demostrado que la rigidez arterial, evaluada a través
de la velocidad de la onda de pulso carétido-femoral (VOP cf), es un predictor
fiable de enfermedad cardiovascular e HTA en etapas tempranas de la vida(344).
Los estudios longitudinales aportan evidencia de que el desarrollo de rigidez

pag. 202



arterial en la infancia no solo desempefia un papel central en la salud
cardiovascular del adulto, sino que también tiene relacién con el dafio en los
drganos diana en esas etapas precoces(345). Urbina et al demostraron que los
nifios con las arterias mas rigidas asociaban un aumento en la masa ventricular
izquierda y una funcion ventricular izquierda reducida en comparacién con nifios
con medidas de rigidez mas favorables (346)(44). Estudios en nifios con
enfermedad renal crénica resaltan la alteracién temprana de la funcidn del
endotelio, donde marcadores de disfuncién endotelial se asocian con un aumento
en la rigidez arterial (45). Uno de los mayores estudios longitudinales para
investigar el cambio en la rigidez arterial a lo largo del desarrollo encontré que la
progresion de la distensibilidad adrtica y carotidea desde la infancia hasta la
adolescencia se relaciona con cambios en la masa ventricular izquierda (347). Por
lo tanto, el andlisis de la rigidez vascular es una herramienta valiosa para
determinar el fenotipo vascular.

Sin embargo, existen una serie de limitaciones como es la necesidad de la
realizacion de la prueba por una persona entrenada para ello, que esté
capacitada técnicamente para obtener mediciones precisas y fiables. La correcta
colocacién del tonédmetro y la calidad de las sefiales registradas requieren un
nivel importante de experiencia por parte del explorador en la poblacidn
pediatrica, debido al pequefio tamafo de las arterias y la inquietud natural de los
nifios durante el procedimiento. Ademas, existe cierta variabilidad en las
mediciones de la VOP debido a factores como la frecuencia cardiaca y la presiéon
arterial en el momento de la evaluacion.

La interpretacidn de las mediciones también puede ser un inconveniente debido
a la falta de valores de referencia especificos. La interpretacion de los resultados
debe considerar factores como la edad, el sexo y el tamafio corporal del paciente.
Aunque existen valores de referencia establecidos, los datos disponibles son
heterogéneos, tanto en las técnicas empleadas como en el disefio de los estudios,
gue en su mayoria se basan en muestras reducidas y recogidas en un Unico
centro. Esta variabilidad puede dificultar la comparacion con otros grupos de
pacientes y la generalizacidn de los resultados a poblaciones con distintas
caracteristicas (40).

En este proyecto de investigacién se han tomado como referencia para el andlisis
de la PA central los datos de Stoner et al (348) y para el andlisis de la VOPcf los de
Elmenhorst et al (349) dada la similitud que presenta la muestra analizada con los
pacientes incluidos en este estudio. En el caso del Alx se ha tomado la poblacién
de referencia propuesta por Hidvégi (354).(350) Se ha tomado como punto de
corte el percentil 75, estableciendo que valores por encima del p >75 segun la
poblacidn de referencia se consideran elevados. Se ha establecido el mismo
punto de corte para el Alx. En el caso de la PAS central se ha tomado como punto
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de corte el percentil 50 porque separa la muestra en dos grupos mas equilibrados
y con al menos 10 sujetos en cada grupo que el percentil 75.

En resumen, la valoracidn de la rigidez arterial en nifios presenta ventajas
significativas, como la evaluacion temprana de la salud cardiovascular y la
deteccién de dafio vascular precoz.

6.2. DISCUSION DE RESULTADOS

La prevalencia de la HTA en poblaciones pediatricas, particularmente entre nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad, representa un desafio creciente para la salud
publica global. Este trabajo se ha centrado en investigar la hipdtesis de que las
variaciones de ciertas moléculas inflamatorias y de las adipoquinas pueden servir como
predictores significativos de cambios en los valores de la PA, detectando alteraciones
precoces relacionadas con el envejecimiento vascular precoz. Se analiza la relacion
entre las adipoquinas (en este caso leptina y adiponectina) y otras citoquinas
proinflamatorias y alteraciones de la elasticidad vascular.

La relacion entre la inflamacion sistémica, alteraciones en el perfil de adipocinas y el
incremento en la rigidez arterial ofrece una ventana de oportunidad para abordar la
HTA desde una perspectiva integral, considerando tanto factores metabdlicos como
vasculares.

Investigaciones previas han demostrado que el estado inflamatorio créonico asociado
con la obesidad contribuye al desarrollo de HTA y aterosclerosis, principalmente a
través de la disfuncién endotelial y el aumento de la rigidez arterial
(351)(352)(353)(339) Estudios en adolescentes sanos han sugerido que la rigidez
arterial en las primeras etapas puede ser un precursor causal de la HTA en los adultos
jovenes(354).

Los adipocitos, en particular, desempefian un papel crucial en este proceso, dado su
papel activo en la secrecidn de citoquinas proinflamatorias y adipocinas, las cuales han
sido vinculadas a la regulaciéon de la presidn arterial y a la salud vascular(355)

6.2.1. RELACION DE MCP-1/CCL2 CON LA PRESION ARTERIAL Y LA OBESIDAD

En este estudio se encuentra una asociacion entre la molécula de inflamacién
MCP-1vy tres de los valores que se obtienen al realizar la tonometria por
aplanamiento: el indice de aumento Alx, la presidn arterial central y la PP central.

A continuaciodn, se recuerda brevemente la significacién de estos términos para
apreciar mejor la importancia de los hallazgos.

El Alx es una medida que refleja la rigidez arterial y la resistencia de los vasos
sanguineos. Se calcula como el porcentaje de aumento de la PP causado por las
ondas de pulso reflejadas que regresan al corazén durante la sistole, en relacion
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con la presidn de pulso central. Un Alx mas alto indica una mayor rigidez arterial,
lo que significa que las ondas de pulso reflejadas regresan al corazén mas
rapidamente, aumentando la PAS central y la carga de trabajo del corazén. La PAS
central, por lo tanto, es un medidor de la presion en la aorta y las arterias
cercanas al corazoén. Es un indicador mas preciso del estrés sobre el corazon que
la presion arterial braquial (PA clinica)(356). La PAS central es influenciada por el
Aix, ya que un aumento en la rigidez arterial (indicado por un Aix mas alto) puede
elevar la PAS central. El Aix también esta directamente relacionado con la PP
central, ya que expresa como las ondas reflejadas contribuyen a la presion de
pulso central aumentdndola. Por lo tanto, el Aix, la PAS central y el aumento de la
PP central estan interrelacionados y son indicadores importantes del RCV. Una
mayor rigidez arterial (indicada por un Aix alto) y una PAS central elevada estan
asociadas con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares(357).

Asi pues, la relacion fuertemente positiva entre MP-1 y las mediciones
comentadas destaca el papel significativo de la inflamacién en la patogénesis de
la lesion endotelial y por lo tanto del envejecimento acelerado de las arterias. El
MCP-1 juega un papel crucial en este proceso al promover la migracion de
monocitos a la pared arterial, donde pueden diferenciarse en macréfagos y
participar en la formacion de la placa aterosclerética(358)(359). La presencia de
estas células inflamatorias en el endotelio puede provocar cambios estructurales
y funcionales, incluyendo la pérdida de elasticidad, lo que contribuye a un
aumento del Aix, de la PAS central, y la PP central.

La elevacion del MCP1 es la Unica variable que mantiene una relacidn positiva con
las tres mediciones realizadas con el tondmetro de manera constante. En el caso
de la PAS central, cabe destacar que es una asociaciéon tan fuerte que permite
construir un modelo predictivo con adecuados valores de sensibilidad y
especificidad. Este modelo se basa en que la elevacién de MCP-1 junto con la
elevacion de PAS ambulatoria es capaz de predecir una PAS central elevada. Lo
mismo ocurre en el caso del Aix, ya que al realizar la regresion logistica se pudo
desarrollar un modelo estadistico en el que la elevacién del MCP-1y de la PAS
ambulatoria predicen elevaciones en el Aix. En este caso el modelo tenia menor
potencia estadistica que en el caso de PAS central, pero es significativo en ambos
Casos.

Expresado de otra manera, en los sujetos con obesidad participantes en este
estudio con una elevaciéon de MCP-1 y una PAS ambulatoria elevada, ante la
posibilidad de tener alteraciones de la PAS central y el Aix, se beneficiaran de
realizarles una tonometria por aplanamiento para asi valorar la elasticidad
vascular.

Hasta la fecha, la literatura cientifica sobre la relacién entre la rigidez arterial y el
aumento de MCP-1 en nifos es limitada. Si bien se reconoce la asociacidon entre
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alteraciones en los niveles de MCP-1 y alteraciones metabdlicas(258)(360), la
vinculacién especifica con la rigidez arterial ha sido explorada sdélo en un reducido
numero de estudios. Por ejemplo, en el estudio de Maggio et al(361) no se
encontré relacion entre el MCP-1 vy la rigidez arterial, Unicamente observaron
mejoria en los niveles de MCP-1 tras realizar una intervencidn en habitos de la
familia. En otro estudio realizado por Zineh et al (362) se investigd la relacion
entre las concentraciones séricas de MCP-1 vy la rigidez arterial en nifios con
diabetes tipo 1. Se encontré una elevacidon de MCP-1 en nifios con diabetes tipo
1, reflejando un estado proinflamatorio, pero no se encontrd una asociacién
directa con medidas de rigidez arterial (Aix) como si se ha demostrado en este
estudio. Como se puede observar, en la poblacién pediatrica y adolescente, los
resultados son mixtos y podrian estar influenciados por condiciones especificas
como la obesidad y la resistencia a la insulina. El estudio actual no identificé
anomalias metabdlicas de relevancia en la cohorte examinada, lo cual sugiere que
la ausencia de dichos factores de confusion permite observar con mayor claridad
la asociacidn positiva entre la rigidez arterial y los niveles de MCP-1.

Contrariamente, en la poblacion adulta, se ha documentado consistentemente
una correlacién entre los niveles de MCP-1 vy la rigidez arterial, asi como entre
MCP-1vy la HTA lo que apoya la validez de los resultados obtenidos. Gokaslan et al
(363) exploraron la relacién entre la rigidez adrtica, la inflamacién y la HTA de
inicio temprano. Los niveles plasmaticos de IL-6 y MCP-1, asi como los valores de
VOP, fueron significativamente mas altos en pacientes con HTA en comparacion
con los controles normotensos, halldndose una correlacion positiva entre MCP-1
y VOP.

También se encontrd asociacidn entre la elevacién de MCP-1 e HTA en un trabajo
realizado por Kriel et al (359), siendo el MCP-1 predictor significativo para la
elevacién de PA. Hallazgos similares se encuentran en otros estudios (364).

Por lo tanto, los resultados obtenidos evidencian una relacion entre el aumento
del MCP-1 vy las medidas de rigidez arterial y refuerzan las observaciones previas
en poblaciones adultas. Asi mismo, resulta novedoso ya que esta correlacién no
habia sido ampliamente documentada en nifios hasta ahora.

Dada esta conexion, se sugiere que el MCP-1 podria servir como un biomarcador
prometedor para identificar a pacientes en riesgo de desarrollar envejecimiento
vascular prematuro o incremento en la rigidez arterial.
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6.2.2. RELACION DE LA ADIPONECTINA CON LA PRESION ARTERIALY LA
OBESIDAD

En esta investigacidn, se ha encontrado una relacidn negativa entre la
adiponectina y la VOP, un marcador establecido de rigidez arterial y un predictor
conocido de RCV.

Para contextualizar estos resultados, cabe recordar que la adiponectina juega un
rol protector esencial en el mantenimiento de la homeostasis metabdlica 'y
vascular, ya que tiene efectos antiinflamatorios, antiaterogénicos y mejora la
sensibilidad a la insulina. Niveles bajos de esta adipoquina han sido asociados con
disfuncién endotelial y envejecimiento vascular (365). Asi mismo, un aumento en
la VOP sefiala una mayor rigidez arterial, vinculdndose directamente con un
elevado riesgo de eventos cardiovasculares adversos.

Dentro de este estudio, se ha identificado una correlacién significativamente
inversa entre los niveles de adiponectina y la VOP, asi como una correlacion
positiva inicial entre la VOP vy la ratio L/A. Esta observacion es concordante, dado
gue una reduccioén en los niveles de adiponectina resulta en un aumento de la
ratio L/A, explicando asi la existencia de esta relacidn positiva. No obstante, al
aplicar el andlisis multivariable, la Unica asociacidén que persiste con significancia
estadistica es la negativa entre la adiponectina y la VOP. El nivel de adiponectina
es un predictor independiente de los cambios en la VOP, incluso después de
ajustar por factores como edad, género, cambios en la presion arterial sistélica,
control de la presién arterial y resistencia a la insulina (HOMA).

Relacion de niveles bajos de adiponectina e HTA en adultos

En adultos, la evidencia es robusta y apunta hacia una clara asociacién entre
bajos niveles de adiponectina y el incremento en el riesgo de HTA y rigidez
arterial (288).Un metaanalisis que incluyé a mas de 17,000 sujetos reveld que
aquellos con HTA tenian niveles significativamente mas bajos de adiponectina
comparados con individuos con PA normal (366). Otros estudios corroboran estos
hallazgos, destacando la relevancia de la adiponectina en la progresiéon de la
rigidez arterial en poblaciones adultas.

Youn et al (367) demostraron la asociacion de la adiponectina con la progresiéon
de la rigidez arterial en sujetos hipertensos durante un seguimiento de 2 afios.
Zachariah et al (368), utilizando datos del estudio Framingham, encontraron que
la PAM estaba inversamente asociada con los niveles de adiponectina, aunque no
identificaron una asociacién directa con la rigidez adrtica. Estos hallazgos son
coherentes con investigaciones adicionales que han vinculado la
hipoadiponectinemia no solo con la HTA, como en el estudio Framingham, sino
también con un incremento en la rigidez arterial ((47)(369)(370)(287)).
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Relacién de niveles bajos de adiponectina e HTA en nifios

Las investigaciones realizadas en poblaciones pedidtricas han obtenido resultados
menos consistentes.

Brambilla et al (371) demostraron que, en una poblacién de nifios con normopeso
y obesidad que incluyd tanto sujetos con HTA como normotensos, la adiponectina
estaba significativa e inversamente asociada con la presencia de HTA, incluso
después del ajuste por clase de peso, indice HOMA y presencia de pubertad. De
este estudio surgié un concepto importante, que la presencia simultanea de las
dos condiciones patoldgicas como son la obesidad y la HTA se asocié con un
patrén metabdlico mds negativo en comparacion con la presencia de sélo
obesidad o sélo HTA.

Esta observacién fue posteriormente confirmada por Yin et al. quienes mostraron
gue, en una poblacién de nifios con obesidad, la presencia de HTA se asociaba
con una reduccion significativa en los niveles plasmaticos de adiponectina (372).
De la misma manera, en un grupo de 240 niflos mexicanos se observé que los
niveles séricos de adiponectina, pero no los de otras adipocitoquinas, estaban
inversamente asociados con valores altos de PA (373).

En un estudio similar al de esta investigacidn, ya que también incluian pacientes
con obesidad, estudiaban la relacién entre la adiponectina con la rigidez arterial
Beauloye et al (374) demostraron que las concentraciones plasmaticas de
adiponectina estaban inversa e independientemente relacionadas con el grosor
intima-media carotideo, después del ajuste por estadio de Tanner y IMC.

Sin embargo, existen también estudios especificos en poblaciones pedidtricas en
los que no se encuentra asociacién clara entre adiponectina y rigidez arterial o
lesién endotelial, aunque si con alteraciones metabdlicas que impliquen aumento
de RCV.

En el estudio realizado por de Arnaiz et al (375) se encontré que los niveles de
adiponectina se correlacionaron inversamente con pardametros antropométricos
de obesidad y resistencia a la insulina y directamente con niveles de HDL, pero no
con aterosclerosis subclinica medida mediante el grosor intima-media carotideo y
la dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial.

Un estudio en 225 adolescentes con diabetes tipo 1 no encontrd una relacién
significativa entre los niveles de adiponectina y la VOP o el Aix. Inicialmente, se
observd una correlacion con la distensibilidad braquial, pero tras el ajuste por
otros factores, la adiponectina dejd de ser un predictor significativo. Los
principales determinantes de mayor rigidez arterial fueron la edad, el sexo
masculino, la presion arterial, la obesidad y el colesterol total(376).
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Utilizando medidas ecograficas de rigidez adrtica, distensibilidad y elasticidad,
Galler et al. (290) no encontraron una relacién entre la adiponectina en plasmay
estas medidas de funcion arterial en pacientes con diabetes tipo 1.

Estos dos ultimos estudios se realizaron en pacientes con diabetes tipo 1. Los
hallazgos discrepantes podrian deberse a los efectos de confusién de la
disfuncién renal en personas con diabetes tipo 1, ya que la funciéon renal es un
determinante importante de las concentraciones de adiponectina y de la funciéon
vascular.

La ausencia de asociacién en este grupo de pacientes comparado con los del
estudio realizado, sugiere que la contribucion de la adiponectina a la rigidez

arterial puede estar enmascarada por otros factores de RCV en personas con
diabetes tipo 1.

Llevar a cabo investigaciones como la descrita en esta tesis, en la que se explora
el papel de la adiponectina en la regulacién de la funcién endotelial y la
inflamacion en el contexto de la obesidad puede ser fundamental para entender
mejor esta relacion.

En este trabajo de investigacién, donde la mayoria de los sujetos incluidos son
normotensos, tanto por determinacién de PA clinica como por MAPA, el factor de
confusidn de la elevacion de la PA no esta. Por ello, es posible que se haya
detectado la relacién entre niveles bajos de adiponectina y marcadores precoces
de lesidon vascular, como el incremento de la VOP. Esto, podria interpretarse
como una indicacidn de que la disminucidn en los niveles de adiponectina es uno
de los primeros signos de compromiso endotelial, presentandose antes de que el
dafio sea evidente en el arbol vascular a través de métodos de medicidn
convencionales, como es la medida de la PA clinica o incluso la ambulatoria (que
tiene mayor relacién que la PA clinica con el desarrollo de lesion de 6rgano
diana), resaltando la singularidad de la adiponectina como un biomarcador
temprano de dafio vascular precoz.

Estos hallazgos se alinean con otros existentes en la literatura, destacando la
adiponectina como un factor protector contra la rigidez arterial y un biomarcador
de salud cardiovascular. Este papel protector se ve comprometido en condiciones
de obesidad, donde los niveles de adiponectina disminuyen, potenciando el
riesgo de desarrollar patologia vascular (255).

Por lo tanto, se puede concluir por los datos de este estudio que la adiponectina
en niflos con obesidad puede ser un marcador util en la identificacion temprana
de pacientes con un envejecimiento vascular acelerado, al presentar una VOP y
por tanto mayor rigidez arterial.

Esta situacion podria hacer que estos pacientes tuvieran un riesgo mayor de
desarrollar HTA en la etapa adulta. Aunque para poder comprobar el significado a

largo plazo, seria necesario realizar mas estudios longitudinales para evaluar
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cémo los cambios en los niveles de adiponectina en nifos y adolescentes con
obesidad afectan a la rigidez arterial y el RCV a largo plazo. Sin embargo, ya hay
algunos estudios que apuntan en esta direcciéon. Estudios longitudinales como el
Bogalusa Heart Study (377), que incluye a mas de 1052 adultos seguidos durante
26 afos , indican que la obesidad infantil (IMC) predice el riesgo cardiovascular
adulto, sugiriendo que los bajos niveles de adiponectina pueden desempenar un
papel crucial en la asociacion entre el IMC infantil y el grosor intima-media
carotideo del adulto, ya que se encontré asociacion significativa entre el IMC en
la infancia y el grosor de la intima media del adulto sélo en los pacientes con
niveles de adiponectina bajos.

Complementariamente, el estudio publicado por Saarikoski et al. (339) profundiza
en esta linea de investigacion, examinando la relacion entre los niveles bajos de
adiponectina en la infancia y la adolescencia y el aumento del grosor intima-
media en la edad adulta. Se observé que los cambios en los niveles de
adiponectina estaban inversamente correlacionados con la progresidn del grosor
intima-media, sugiriendo un vinculo potencial entre la alteracién de la
adiponectina en etapas precoces y la salud vascular en la vida posterior.

Estos hallazgos apoyan los resultados obtenidos en la investigacion del presente
estudio ya que la disminucidn en épocas precoces de la vida podria servir de
marcador precoz de RCV en la época adulta.

6.2.3. RELACION DE LA LEPTINA CON LA PRESION ARTERIAL Y LA OBESIDAD

En el analisis de la interaccidn entre los parametros vasculares y la leptina no se
encontrd una relacion significativa.

Los mecanismos que subyacen a la relacién entre la grasa corporal y la PA no se
comprenden completamente, pero parece que un mecanismo importante puede
involucrar a la leptina. La leptina sérica es una hormona que se elabora y secreta
desde el tejido adiposo y esta vinculada al IMC (265). Aumenta la activacién del
sistema nervioso simpatico (SNS) en numerosos érganos como los rifiones y los
vasos sanguineos. Se han demostrado efectos simpatoexcitatorios de la leptina
en modelos animales, en los cuales la infusion de leptina ha demostrado
aumentar la presion arterial (378)(379).

Se ha propuesto como un mediador potencial entre el tejido adiposo y la HTA
aunque la literatura muestra hallazgos contradictorios respecto a esta asociacion.
En la poblacién adulta existe un claro predominio de los estudios que sugieren
una asociacién positiva entre los niveles de leptina, la PAy la HTA (380)(381),
pero en la mayoria, si no en todos ellos, el efecto confusor del % de masa grasa
sigue siendo un factor importante. En cuanto a la cardiopatia isquémica (Cl), los
resultados hasta el momento son también no concluyentes. Varios estudios han
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descrito niveles mas altos de leptina en pacientes con Cl comparados con sujetos
de control (382). Sin embargo, otros estudios no han confirmado esta asociaciéon
o incluso han demostrado una relacion inversa(383)(384). En este sentido, el
metaandlisis mas reciente refleja una asociacion inversa entre leptina y Cl, la cual
no se mantuvo significativa tras ajustar por factores de riesgo cardiovascular
adicionales, como el IMC, lipidos y la PAS. En cohortes prospectivas, los niveles de
leptina se asociaron con eventos cardiacos adversos mayores a corto plazo (a los
2 ainos)(271) pero no a largo plazo (alos 7 y a los 12 aiios)(385)(277). De manera
similar, los resultados de estudios que investigan el grosor intima-media
carotideo son inconsistentes, algunos de ellos describen asociaciones positivas
(386) y otros no encuentran asociaciones (387). Lo mismo ocurre en aquellos que
analizan parametros de rigidez vascular(388)

El nimero de estudios que analizan la asociacion entre la leptina y la PA o rigidez
arterial en poblacién pediatrica o adolescente es mucho menor y los resultados
son también contradictorios. Un estudio de seguimiento en adolescentes varones
japoneses de Hirose et a, observd que, aunque los niveles séricos de leptina
estaban significativamente asociados con la PAS, esta asociacién ya no existia
después de ajustar por el IMC (389). Otro estudio transversal realizado en Brasil
(390) concluyd que la leptina estaba correlacionada positivamente con la PASy la
PAD en nifios y adolescentes con obesidad, pero no se realizaron ajustes por peso
corporal o IMC. El Estudio del Corazén de los Nifios de Taipei (391) observé una
asociacién positiva entre la leptina plasmatica y la PA, pero una asociacion
inversa entre estas dos después de ajustar por IMC. En otro estudio realizado en
una poblacion escolar de Japdn se examina la mediacién de la leptina en la
asociacioén entre la obesidad y la HTA (392)). Sus principales hallazgos fueron que
tanto el IMC como la leptina estaban significativamente asociados con la PAy que
el indice de masa grasa también estaba fuertemente asociado con los niveles de
leptina en suero, pero observaron como la asociacidén entre la masa grasa y la PA
desaparecié después de ajustar por leptina, sugiriendo que la leptina media esta
asociacién actuando como un vinculo entre la adiposidad corporal y el aumento
de la PA. En el estudio realizado por Singhal et al.(393) examinaron la relacion
entre la leptina y la distensibilidad arterial medida por ecografia en 294
adolescentes sanos con varios rangos de peso. Encontraron que altas
concentraciones de leptina se asociaban con una disminucién de la distensibilidad
arterial. Esta asociacidon se mantuvo incluso después de ajustar por la masa grasa,
la PA, y otros factores metabdlicos e inflamatorios sugiriendo un efecto directo y
negativo en la salud CV. Por otro lado, Ding (285) et al investigan la asociacion
entre adipoquinas y riesgo de HTA en nifios y adolescentes con obesidad pero
metabdlicamente sanos . A través del analisis de datos de una cohorte de Beijing
(Beijing Child and Adolescent Metabolic Syndrome Study) el estudio encuentra
que los individuos con obesidad pero metabdlicamente sanos presentan niveles
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elevados de leptina y una relacién L/A mas alta, junto con niveles reducidos de
adiponectina, comparados con el grupo de normopeso y metabdlicamente sanos.
Describen una asociacion significativa entre estas anomalias en las adipoquinas y
un incremento en el riesgo de desarrollar HTA. Sin embargo, Zachariah et al (394)
obtuvieron resultados muy diferentes. Demostraron en un estudio transversal
similar al realizado en nuestra investigacidon que la leptina se asocia de manera
inversa a la PPc y a medidas de flujo retrégrado. No encontraron asociacion
significativa con la VOP. Paraddjicamente, estos hallazgos sefialan un rol
potencialmente benéfico de la leptina en la rigidez vascular adrtica tras ajustar
por obesidad, aunque si parece favorecer la rigidez de pequefias arterias. Este
grupo encontro hallazgos similares en un estudio realizado anteriormente (368)
en el que se detecta relacidn inversa.

Tanto los estudios realizados en poblacidn pediatrica como en poblacién adulta
coinciden en la importancia de controlar el papel confusor de los niveles de
adiposidad. Segun que variable se emplee para su medicion, ya sea peso, IMC, o
% de masa grasa se pude comprobar como los resultados son muy variables y
deja entrever una relacién compleja.

En el caso de la investigacién realizada la homogeneidad de la muestra,
constituida integramente por pacientes con exceso de peso y niveles elevados de
leptina (56 pacientes presentaban niveles por encima del percentil 97), y el
numero de pacientes incluidos limita la capacidad de detectar variaciones
asociadas a la rigidez vascular que podrian ser mas evidentes en una muestra mas
heterogénea con pacientes normopeso.

Por lo tanto, los hallazgos de este estudio sugieren que el papel de la leptina
como predictora de la rigidez vascular puede ser menos evidente en poblaciones
pediatricas con exceso de peso y abre una puerta para futuras investigaciones en
la que se incluyan pacientes con diferentes rangos de adiposidad.

6.2.4. RELACION DE LA RATIO LEPTINA / ADIPONECTINA (L/A) CON LA PRESION
ARTERIALY LA OBESIDAD

En el estudio realizado, aunque no se encontrdé una relacién directa entre la
leptina y la rigidez arterial, los resultados revelaron una relacién débil entre la
ratio de L/Ay la VOP que desaparece al ajustar por otros factores. Este hallazgo
es relevante ya que la ratio de L/A ha sido identificado en estudios anteriores
como un indicador valioso que no solo refleja la salud metabdlica y la funcién del
tejido graso, sino que también indica el balance entre los procesos inflamatorios y
antiinflamatorios en el organismo (302).

En estudios previos ha demostrado ser un fuerte predictor de resistencia a la
insulina independientemente de otros factores (303). Ademas, se ha constatado
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que si hay una mejoria de estado de salud metabdlico con un cambio de peso
significativo la ratio L/A desciende (296). De la misma manera, se ha observado su
asociacion con la rigidez vascular en investigaciones llevadas a cabo en
poblaciones adultas. En un estudio realizado por Norata et al que investiga la
relacion entre la ratio L/Ay el grosor de la intima-media carotidea (IMT) en
adultos sanos observan que la ratio L/A es un fuerte predictor independiente del
IMT, superando a cada una de las adipoquinas por separado en su correlacion con
el grosor de la intima-media(395). Kotani et al encuentran hallazgos similares en
un grupo de pacientes con DM tipo 1.(396) Kapelle et al comparan adultos con
eventos CV con controles y comprueban que el cociente L/A permanecié como un
predictor independiente de estos(397).

Tal y como se ha comentado previamente, la homogeneidad de la muestra
estudiada puede suponer una limitacién a la hora de encontrar una asociacion
mas fuerte. El hecho de haber encontrado una asociacion débil entre la ratio L/A
y la VOP sugiere una posible conexidn que podria comprobarse al aumentar el
nimero de muestra e incluyendo sujetos con distintos grados de obesidad.

6.3.  IMPLICACIONES CLINICAS

Estudios descriptivos indican que entre el 10-15% de los niflos con obesidad
desarrollan HTA. La razdén por la cual algunos de estos nifios desarrollan HTA mientras
gue otros no, es un campo de estudio en expansién. Una posible hipétesis es que
exista un subgrupo de nifios con un perfil de citoquinas mas desfavorecedor, lo que
podria acelerar el envejecimiento endotelial y favorecer el desarrollo de rigidez
vascular, y con el tiempo, HTA.

Gracias a la determinacién de citoquinas como la adiponectina y la MCP-1, podemos
identificar a este subgrupo de nifios con obesidad que, al presentar un perfil
desfavorecedor de estas moléculas, merecen una evaluacién mas profunda y un
seguimiento mas estrecho con una intervencién mas intensiva. Estos niflos podrian
tener una afectacion vascular mas avanzada, lo que podria incrementar su RCV.

La molécula MCP-1, involucrada en la respuesta inflamatoria y el reclutamiento de
monocitos en las areas de inflamacion de los vasos sanguineos, muestra una relacion
positiva con la PA central y otras medidas de rigidez arterial, como la PP y el Aix. Este
vinculo sugiere que la inflamacion vascular podria desempenar un papel en el inicioy
la progresion de la HTA en ninos y adolescentes con obesidad. La elevacion de MCP-1
podria ser un indicador temprano de disfuncion endotelial y un precursor de la HTA,
permitiendo la identificacion de nifios en riesgo mucho antes de la manifestaciéon
clinica de la enfermedad. Esto abre una ventana de oportunidad para intervenciones
preventivas y terapéuticas que pueden alterar la trayectoria de la enfermedad.
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Por otro lado, la relacidn negativa entre la adiponectina y la VOP, un marcador
establecido de rigidez arterial sugiere que niveles elevados de esta adipoquina podrian
conferir cierta proteccion contra la rigidez de las arterias. La adiponectina, conocida
por sus efectos antiinflamatorios y vasoprotectores, podria desempefiar un papel
crucial en la preservacion de la elasticidad arterial. Niveles mas bajos de adiponectina
en nifios y adolescentes con obesidad podrian ser un indicador temprano de deterioro
de la funcién arterial, lo que aumenta el riesgo de HTA y el RCV en etapas posteriores
de la vida.

Desde una perspectiva clinica, estos hallazgos podrian tener potencial traslacidn clinica
si estudios sucesivos presentan resultados en la misma linea. La evaluacion rutinaria de
la adiponectina y la MCP-1 en poblaciones pediatricas con obesidad podria permitir la
identificacion de un subgrupo de nifios con un perfil desfavorecedor de citoquinas, que
presentan un riesgo mas alto de desarrollar HTA y rigidez arterial. Ademas, la
posibilidad de identificar a estos sujetos mediante determinaciones sencillas y
asequibles de biomarcadores en sangre, utilizando kits comerciales, ofrece una ventaja
clinica notable. Este subgrupo podria beneficiarse de una evaluacién mas exhaustiva,
un seguimiento mas estrecho y una intervencion mas intensiva, dado que podrian
tener una afectacion vascular mas avanzada, lo que incrementa sustancialmente su
RCV.

En resumen, la comprensidn profunda de la relacion entre estos biomarcadores y la
HTA desde una etapa temprana proporciona una herramienta util para la medicina
preventiva en pediatria. A medida que avanzamos hacia una era de medicina
personalizada, la incorporacién de biomarcadores como la adiponectina y la MCP-1 en
la practica clinica podria mejorar significativamente la deteccion temprana, la
prevencion y el manejo de la HTA en nifios y adolescentes con obesidad,
contribuyendo a una reduccién sustancial del RCV en la vida adulta.

6.4. LIMITACIONES

Una limitacién importante del estudio incluye su disefio transversal, que impide
inferencias causales. Asi mismo, pueden existir factores de confusion no medidos que
hayan afectado los resultados descritos. Por ejemplo, la etapa puberal no se evalud y
pudo haber afectado los niveles de adipoquinas.

Otra de las limitaciones es que incluye sdlo a pacientes con sobrepeso y obesidad sin la
presencia de un grupo de control de peso normal. Esta omision puede introducir
sesgos en la interpretacién de los resultados. Al incluir solo a pacientes con obesidad,
el estudio se centra en una poblacién donde se espera que las adipoquinas estén
alteradas, lo que podria magnificar la asociacion entre estos biomarcadores y los
parametros vasculares estudiados. Sin un grupo control de peso normal, no podemos
concluir en nuestra muestra si las asociaciones detectadas en el perfil vascular y de
citoquinas observadas son propias de sujetos con la enfermedad obesidad o podrian
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detectarse también en sujetos normopeso. Sin embargo, otros estudios en los que si se
incluye poblacién control, estan en linea con nuestros resultados. La inclusidn de un
grupo de control con peso normal permitiria diferenciar los efectos especificos del
sobrepeso y la obesidad en los pardmetros vasculares y biomarcadores de aquellos
relacionados con el desarrollo normal de pacientes normopeso.

Ademas de las limitaciones ya mencionadas, hemos de considerar el impacto del
numero de pacientes incluidos en el estudio, que consta de solo 60 participantes con
sobrepeso y obesidad. No constituye un grupo representativo de la poblacion general,
y ademads todos ellos han sido reclutados en la Unidad de RCV por lo que pueden tener
caracteristicas clinicas particulares.

Un tamafo de muestra reducido limita la potencia estadistica del estudio y puede
conducir a una menor capacidad para detectar diferencias significativas o tendencias
en los datos. Sin embargo, debido a la complejidad del estudio, se ha tenido que
limitar el reclutamiento a una muestra de conveniencia.

Por lo tanto, seria beneficioso aumentar el tamafio de la muestra y asegurar una
seleccion de participantes que refleje de manera mas precisa la diversidad dentro de la
poblacidn de nifos y adolescentes incluyendo también pacientes con normopeso.

6.5. FORTALEZAS

La fortaleza principal de este estudio radica en su exhaustivo enfoque metodoldgico,
caracterizado por un fenotipado vascular completo realizado en cada paciente. Dicho
fenotipado incluyd analisis detallados de la hemodinamica de presién (PAy MAPA) y
flujo (tonometria por aplanamiento), que juntos proporcionan una visién integrada y
profunda de la funcion vascular en adolescentes.

Ademas, el estudio se distingue por su enfoque en la interaccidn de las moléculas
inflamatorias y adipoquinas, abordando cémo estos factores se correlacionan con el
dafio vascular subclinico antes de la manifestacion de alteraciones clinicas evidentes.
Al profundizar en los mecanismos por los cuales los parametros inflamatorios
contribuyen al envejecimiento vascular precoz y, consecuentemente, al aumento del
riesgo de desarrollar HTA, se ofrece una base sélida para el desarrollo de estrategias
preventivas dirigidas a mitigar los efectos adversos de la obesidad pediatrica en la
salud cardiovascular.

La inclusion de un espectro tan amplio de exploraciones refleja la complejidad y la
interdisciplinariedad necesarias para llevarlas a cabo. Este enfoque meticuloso y
comprensivo en la evaluacion de cada paciente subraya la relevancia clinica y cientifica
del estudio. Todo ello ha sido posible gracias a su realizaciéon en una unidad
especializada, dotada de tecnologia avanzada y un equipo altamente capacitado con
amplia experiencia.
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Es importante destacar que, aunque el tipo de muestra homogénea se ha mencionado
como una posible limitacién del estudio, también puede considerarse una fortaleza. A
pesar de que solo se incluyeran nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, se
lograron detectar diferencias significativas en los niveles de adipoquinas. Este hallazgo
posee un alto valor clinico, ya que refleja de manera mas precisa la realidad de la
practica clinica y asistencial.

La capacidad de identificar alteraciones en las adipoquinas permite detectar un
subgrupo de pacientes con mayor RCV dentro de una poblacién que ya presenta un
riesgo elevado debido al exceso de masa grasa. Estos pacientes podrian beneficiarse
de evaluaciones mas detalladas, como el fenotipado vascular, para confirmar la
presencia de dafo vascular temprano.

6.6. SUGERENCIAS PARA NUEVAS INVESTIGACIONES

Los hallazgos de esta investigacidon subrayan la importancia de las adipoquinas y las
moléculas inflamatorias, como el MCP-1, la adiponectina y la ratio L/A, en el contexto
de la evaluacién del RCV en poblaciones pediatricas con sobrepeso y obesidad. La
asociacién entre el aumento de MCP-1 y medidas de rigidez arterial y elevacién de las
presiones centrales, junto con la relacidn entre adiponectina y ratio L/A y VOP, ofrece
nuevas perspectivas sobre cdmo estos biomarcadores pueden contribuir al desarrollo
temprano de HTA y rigidez arterial.

Futuras investigaciones deben enfocarse en estudios longitudinales para evaluar los
cambios en los niveles de estos biomarcadores a lo largo del tiempo y ver qué
pacientes acaban desarrollando HTA y presentan un aumento del RCV. Este tipo de
estudios permitirian conocer el valor prondstico a medio y largo plazo de las
alteraciones observadas en el presente trabajo de investigacion.

Por otro lado, evaluar los cambios de estos marcadores como respuesta a la pérdida de
peso como resultado de una intervencion permitiria conocer su consistencia como
marcadores de riesgo.

Estos resultados, permitirian identificar precozmente a nifios con obesidad con un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, que requeririan una
intervencién mas intensiva y una mayor concienciacién de la familia, al tener evidencia
de su peor prondstico.

Este enfoque contribuird a mejorar el conocimiento sobre la hipertension arterial
pedidtrica y el envejecimiento vascular precoz, permitiendo avanzar en estrategias de
deteccién temprana y prevencién del riesgo cardiovascular en la edad adulta. Ademas,
podria favorecer un uso mas eficiente de los recursos, orientandolos hacia los
pacientes con obesidad y mayor riesgo.
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6.7. POTENCIALES APLICACIONES CLINICAS

En el caso de que en estudios sucesivos se confirmaran los resultados obtenidos en
esta tesis, se podria plantear en el contexto de unidades especializadas en el manejo
de nifios y adolescentes con obesidad, proponer un protocolo de evaluacion que
incluyera las determinaciones analizadas en este estudio.

Este protocolo incluiria la realizacién de una determinacién de adipoquinas en la fase
inicial de la evaluacion. Dependiendo de los resultados obtenidos, se podria considerar
la realizacion de estudios adicionales para evaluar la rigidez arterial, un indicador
temprano de riesgo cardiovascular.

Se propone que a los pacientes con sobrepeso u obesidad evaluados en consultas
especializadas de centros de referencia se les realice una evaluacion inicial que,
ademas de incluir las determinaciones metabdlicas convencionales, contemple la
medicién de los niveles de MCP-1, adiponectina, leptina y el indice
Leptina/Adiponectina (L/A). Los resultados de la determinacidn de adipoquinas guiaran
las decisiones clinicas posteriores y la necesidad de ampliar las exploraciones
complementarias:

- Pacientes con niveles elevados de MCP-1: Dado que este biomarcador ha
demostrado estar significativamente asociado con un aumento de la rigidez
arterial, se recomienda realizar un estudio de fenotipado vascular, que incluya
la medicién de la velocidad de la onda de pulso (VOP) y la presién arterial
sistolica central (PASc). Esto permitird identificar la presencia de rigidez arterial

- Pacientes con niveles bajos de adiponectina: La adiponectina ha mostrado una
correlacién inversa con la VOP, lo que sugiere que niveles reducidos podrian
reflejar un mayor riesgo de rigidez arterial. En estos casos, también se
recomienda llevar a cabo un estudio de rigidez arterial para detectar de manera
temprana posibles alteraciones vasculares.

- Pacientes con una ratio Leptina/Adiponectina elevado: una ratio L/A elevado
podria indicar un estado proinflamatorio y un riesgo de dafo endotelial. Estos
pacientes deberian ser considerados para estudios adicionales que evalten la
rigidez arterial.

Este protocolo se propone como una guia para unidades especializadas que cuenten
con los medios adecuados para su implementacion. Su objetivo es facilitar la deteccién
temprana de la rigidez arterial y otros indicadores de riesgo cardiovascular en nifios y
adolescentes con obesidad. De este modo, podria contribuir a identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo y orientar intervenciones preventivas tempranas que
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ayuden a mejorar su prondstico a largo plazo.

Paciente con

sobrepeso u
obesidad

Determinacion de
MCP-1,
adiponectina y
leptina

MCP-1 elevado Adiponectina baja Ratio L/A elevado

REALIZAR ESTUDIOS DE RIGIDEZ ARTERIAL

Figura 70. Diagrama de flujo propuesto para aplicar en la prdctica clinica en centros
especializados

pag. 218



pag. 219



CONCLUSIONES

pag. 220



pag. 221



7. CONCLUSIONES

1. El presente estudio aporta una aproximacion holistica a la valoracion del
fenotipo vascular de nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad, en el que
junto a parametros clasicos de fenotipo vascular como es la medida de presién
arterial periférica (clinica y ambulatoria de 24 horas), se estudia la presién
arterial central y la elasticidad adrtica y se correlaciona con adipocinas y
pardametros inflamatorios.

2. Al comparar las variables estudiadas segln el sexo, se observaron valores
significativamente mas elevados de presion arterial, tanto periférica como
central, en varones. No obstante, no se encontraron diferencias en
los parametros de elasticidad vascular, ni en los niveles de adipoquinas o
moléculas relacionadas con la inflamacion.

3. A mayor grado de obesidad, se observan presiones periféricas clinicas mas
elevadas, aunque sin diferencias significativas en las mediciones ambulatorias.
Asimismo, se identifica una tendencia no significativa hacia un aumento de la
presién arterial central y una disminucion de la elasticidad vascular. También se
evidencia una tendencia a una ratio leptina/adiponectina menos favorable, sin
que se detecten diferencias en los factores de riesgo metabdlicos clasicos.

4. La mayoria de los pacientes presentan valores de leptina y de la ratio L/A por
encima del percentil 50, podria estar relacionado con un estado
proinflamatorio y metabdlicamente desfavorable asociado con la obesidad.

5. Se identifica una relaciéon positiva entre el MCP-1 y pardmetros clave de rigidez
arterial como la presion arterial sistélica central, el indice de aumento vy la
presién de pulso central, lo que subraya el papel de MCP-1 como un posible
biomarcador en la evaluacién de alteraciones vasculares precoces.

6. Existe una asociacion inversa entre la adiponectina y la VOP, lo que indica que
niveles mas bajos de adiponectina pueden reflejar una menor elasticidad
arterial y podria contribuir a un envejecimiento vascular acelerado.

7. No se ha encontrado relacién significativa entre los niveles de leptina y los
pardmetros de rigidez arterial en la poblacién estudiada. Estos hallazgos
sugieren que el papel de la leptina como predictor de la rigidez vascular podria
ser menos evidente en nifios con obesidad.
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8. No obstante, al analizar la relacién leptina/adiponectina, se observa una
correlacioén positiva débil. Este hallazgo podria respaldar el papel de la
adiponectina como biomarcador en la identificacion de nifios y adolescentes
con obesidad que presentan una mayor rigidez arterial.

9. La determinacién de los parametros inflamatorios descritos, junto con el
fenotipado vascular en aquellos casos que presenten alteraciones en dichos
parametros, permitiria identificar precozmente a pacientes con sobrepeso y
obesidad que tienen un riesgo cardiovascular elevado, incluso antes de que se
manifiesten alteraciones en parametros hemodinamicos tradicionales como la
presion arterial.

10. En base a los resultados del estudio, se expone un protocolo de actuacidn. Este

protocolo, sélo seria aplicable en la actualidad en unidades altamente
especializadas, y tendria que ser validado con poblaciones mas numerosas.

11. Los hallazgos de esta investigacion contribuyen al desarrollo de metodologias
que faciliten la deteccion de alteraciones subclinicas del fenotipo vascular en
nifios y adolescentes con obesidad. La identificacidon de estos nifios con mayor
riesgo permitiria realizar intervenciones intensivas pudiendo contribuir a
cambiar el curso de la enfermedad desde etapas precoces antes de que se
hubiera producido un dafio irreversible.
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