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Aumento del grosor intima-media
carotideo y esteatosis hepatica en
pacientes pediatricos con obesidad
y anormalidades metabdlicas

RESUMEN

El estudio con ultrasonido del grosor intima-media carotideo cada vez
cobra mayor importancia; su aumento se asocia con ateroesclerosis
en adultos y en nifos; también con esteatosis hepatica no alcohélica.

Objetivo: determinar la asociacién entre el aumento del grosor de
intima-media carotideo y la esteatosis hepética en pacientes pediatricos
con obesidad y anormalidades metabdlicas.

Material y métodos: estudio observacional, transversal, de estratos
internos en ninos diagnosticados con sobrepeso y obesidad con edades
de 6 a 16 anos; se evaluaron grosor intima-media carotideo, esteatosis
hepética, estudios de laboratorio y parametros antropométricos.

Resultados: se observoé una fuerte asociacion entre la esteatosis hepatica
y el aumento del grosor intima-media carotideo. Los pacientes con
esteatosis moderada tuvieron 2.36 veces mds riesgo de grosor intima-
media de 0.6-0.8 mm. En general, la combinacion de medias de seis
variables (peso, indice de masa corporal, masa grasa, porcentaje de
grasa, colesterol y alanina-aminotransferasa) clasifica con exactitud
82% de los casos; con sensibilidad de 97.4, 80 y 100% para grosores
intima-media de 0.4-0.5, 0.7 y 0.8 mm, respectivamente; baja a 40%
para grosores de 0.6 mm. Independientemente del grosor intima-media
los casos con esteatosis moderada tuvieron bajas concentraciones de
colesterol HDL.

Conclusiones: peso, indice de masa corporal, masa grasa, porcentaje
de grasa, colesterol y alanina-aminotransferasa son variables que per-
miten clasificar a qué grupo de grosor pertenece un nifio; los valores
altos se relacionan con mayor riesgo de esteatosis hepatica y bajos de
colesterol HDL.

Palabras clave: obesidad, nifos, grosor intima-media carotideo, masa
grasa corporal, porcentaje de grasa, esteatosis hepdtica, colesterol HDL,
bioimpedancia.

Increased carotid intima-media thickness
and steatosis in pediatric patients with
obesity and metabolic abnormalities

ABSTRACT

Ultrasound studies of the thickness of the carotid intima-media are
gaining importance; the increase is associated with atherosclerosis in
adults and in children, and with non-alcoholic steatosis.
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Objective: to determine the association between increased intima-media
thickness and steatosis in pediatric patients with obesity and metabolic
abnormalities.

Material and methods: A transverse observational study of internal
strata in children diagnosed with overweight and obesity 6 to 16 years
of age; carotid intima-media thickness, steatosis, laboratory studies, and
anthropometric parameters were evaluated.

Results: A strong association was observed between steatosis and in-
creased carotid intima-media thickness. Patient with moderate steatosis
had 2.36 times greater risk of intima-media thickness of 0.6-0.8 mm. In
general, the combination of means of six variables (weight, body mass
index, fat mass, percentage of fat, cholesterol, and alanine aminotrans-
ferase) accurately classifies 82% of cases, with sensitivity of 97.4, 80,
and 100% for intima-media thicknesses of 0.4-0.5, 0.7, and 0.8 mm,
respectively; the accuracy drops to 40% for thicknesses of 0.6 mm.
Independently of intima-media thickness, cases with moderate steatosis
had low concentrations of HDL cholesterol.

Conclusions: Weight, body mass index, fat mass, percentage of fat, cho-
lesterol, and alanine aminotransferase are variables which help classify
to which thickness group a child pertains; high values are related to
higher risk of steatosis and low levels of HDL cholesterol.

Key words: obesity, children, carotid intima-media thickness, body
fat mass, percentage of fat, steatosis, HDL cholesterol, bioimpedance.
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INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica, con una
prevalencia de entre 15y 25% en la poblacién
general, en pacientes obesos, diabéticos y disli-
pidémicos podria superar al 90%. La incidencia
de esteatosis hepatica no alcohdlica aumentara
en las préximas décadas debido al incremento
de la obesidad en nifios y adolescentes. Algunos
estudios sefialan que mds de 55% de los nifios
obesos podrian padecer esteatosis hepatica no
alcohdlica.’ Una de las complicaciones aso-
ciadas con la obesidad y con el sindrome de
resistencia a la insulina es la enfermedad de
higado graso no alcohdlica que se caracteriza
por la elevacion crénica de las aminotransferasas
y anormalidades ultrasonograficas (incremento
de la ecogenicidad); su prevalencia y gravedad

estan relacionadas con variables como el indice
de masa corporal, la distribucién central de gra-
sa, la dislipidemia, la intolerancia a la glucosa,
la hiperinsulinemia y el aumento de la presion
arterial; se caracteriza histolégicamente por la
acumulacion de triglicéridos en el citoplasma
de los hepatocitos.

Debido la alta prevalencia de la obesidad infantil
hay mayor riesgo de enfermedad hepdtica en for-
ma higado graso no alcohélica en esa poblacién,
abarca un amplio espectro de gravedad incluyen-
do esteatosis, esteatohepatitis con o sin fibrosis y
cirrosis; es s6lo una de las muchas condiciones
en las que la esteatosis hepatica es un importante
componente histolégico. La gran cantidad de
condiciones clinicas asociadas con la esteatosis
hepatica, asi como su prevalencia y su severidad
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han provocado la necesidad de evaluar el higado
en nifos. La informacién de diagndstico acerca
de las anormalidades hepaticas, incluyendo
esteatosis, se puede obtener de las modalidades
de imagen de una manera no invasiva y sin la
necesidad de sedacién. Esto es particularmente
relevante para los nifios con higado graso en los
que la vigilancia de la enfermedad es necesaria
durante meses, afios e incluso décadas.?® Por
la ausencia de invasividad, su bajo costo, su
inocuidad y alta disponibilidad la ecografia es
el método de imagen mds accesible para el diag-
nostico de esta enfermedad hepatica, con una
sensibilidad de 53-61% y una especificidad de
81-93% para detectar esteatosis con un porcen-
taje > 5%, con un valores predictivos positivo de
53-67% y negativo de 68-68%. Mientras que en
esteatosis hepatica mayor de 30% su sensibilidad
es de 51-96% vy su especificidad de 94-99%,
con valores predictivos positivo de 86-91% vy
negativo de 91-99%.°

La prevalencia de sindrome metabdlico ha
aumentado exponencialmente en las dos
Gltimas décadas tanto en adultos como en
adolescentes.’ El sindrome metabdlico y sus
componentes se asocian con un aumento del
grosor intima-media carotideo en adultos y
nifos."" Ademas, los nifilos obesos con mayor
grosor intima-media, al perder peso de forma
sustancial presentan disminucién de éste y tam-
bién de los factores de riesgo cardiovascular.'
El grosor intima-media carotideo se asocia con
el desarrollo de infartos y muerte cardiovascu-
lar.” Se utiliza como marcador temprano de
la aterosclerosis subclinica en la poblacién
pediatrica con factores de riesgo cardiovascular
como hipertensién, diabetes, obesidad mérbi-
da, hiperlipemia familiar o antecedente de ser
producto pequefio para la edad gestacional al
nacimiento. Aunque las complicaciones de la
enfermedad cardiovascular aparecen en la vida
adulta hay evidencia de que la arteriosclerosis
empieza ya en la infancia.’>'®

Este estudio se realizé con el objetivo de determi-
nar la asociacién entre el sobrepeso y la obesidad
con las alteraciones metabdlicas, la esteatosis
hepética y los valores del grosor intima-media en
pacientes pediatricos. Se buscaron correlaciones
significativas entre el espesor intima-media con
otras variables, especialmente las antropométri-
cas y metabdlicas, asi como con las alteraciones
hepaticas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, observacional
de estratos internos en pacientes pedidtricos con
sobrepeso y obesidad, en el periodo comprendi-
do entre octubre del 2014 y junio del 2015, en el
Hospital General Naval de Alta Especialidad. Se
incluyeron nifios con edades entre los 6y los 16
anos. Las variables estudiadas fueron edad, talla,
indice de masa corporal, grosor intima-media
carotideo, esteatosis hepdtica, masa muscu-
loesquelética, masa grasa corporal, porcentaje
de grasa corporal total, relacién cintura-cadera,
glucemia, insulina, hemoglobina glucosilada, co-
lesterol, triglicéridos, colesterol LDL, colesterol
HDL, aspartato-aminotransferasa, alanino-ami-
notransferasa, gamma-glutamiltranspeptidasa
y fosfatasa alcalina. Los criterios de exclusién
fueron pacientes con enfermedad endocrina
de base (hipotiroismo, Cushing y otras) o enfer-
medad renal. Se efectué ultrasonido a los nifios
con un indice de masa corporal por encima
del percentil 85" para su edad y sexo, mismos
que fueron referidos de la consulta externa de
endocrinologia pediatrica donde se les realiz6
bioimpedancia (con equipo InBody J10) con el
fin de analizar los pardmetros antropométricos.
Los estudios de laboratorio se realizaron con
ayuno de 8 horas. Se realiz6 ultrasonido he-
patovesicular en equipo ACUSON Antares de
Siemens®, transductor convexo de 6-2 VF. En
posicién de decubito se analiz6 la ecogenicidad
del parénquima hepatico comparandolo con
la ecogenicidad del parénquima renal, de esta
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forma se determiné presencia o ausencia de
higado graso, clasificindolo en las categorias de
leve, moderado y severo. El estudio de la arteria
carétida se realiz6 mediante ultrasonido color
con equipo ACUSON Antares de Siemens® y
transductor lineal de 10-5 VF, la exploracién se
realizé en posicién de decubito con el cuello en
leve hiperextension; se rastred la region latero-
cervical derecha a nivel del angulo mandibular/
esternocleidomastoideo evidenciando la caréti-
da primitiva, el seno carotideo, asi como ambas
cardtidas (externa e interna). Se realizd analisis
morfolégico observando la permeabilidad de
los vasos y la morfologia de las paredes con fin
de medir el grosor intima-media carotideo; el
segmento distal medido fue a 1 centimetro de
la bifurcacién en escala de grises.

Andlisis estadistico: se aplico estadistica des-
criptiva (frecuencia, porcentajes, medidas de
resumen de tendencia central y de dispersion).
Las pruebas de normalidad se efectuaron con
el estadistico de Kolmogorov-Smirnov. Para el
andlisis inferencial se aplico t de Student para
comparar dos promedios, andlisis de varianza
para tres 0 mas medias o, en su caso, H de
Kruskal-Wallis. La comparacion de proporciones
se hizo con 2, las correlaciones se efectuaron
con r de Pearson o en su caso rho de Spearman.
Para el anélisis multivariado se aplicé el modelo
de analisis discriminante. En todos los casos el
error alfa tolerable se fij6 en 5%.

RESULTADOS

De los 61 sujetos incluidos, 31 (50.8%) corres-
pondieron al género masculino y 30 (49.2%) al
femenino. La edad estuvo comprendida en el
intervalo de los 6 a los 16 afos con una media
de 10.2 + 2.1 afios. Las caracteristicas antropo-
métricas generales se resumen en el Cuadro 1,
las del metabolismo de gldcidos y lipidos en el
Cuadro 2 y las de funcionamiento hepatico en el
Cuadro 3. Sélo 29.5% de la muestra resulté con
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imdgenes ultrasonograficas hepaticas normales;
45.9 y 24.6% con esteatosis leve y moderada,
respectivamente (Cuadro 4). Por otra parte, el
mayor porcentaje (47.5%) de los sujetos tuvieron
un grosor intima-media de la carétida derecha de
0.5 mm y s6lo 4.9% con 0.8 mm de grosor; de
grosores entre 0.6 y 0.8 mm se acumulé 37.7%
de la muestra (Cuadro 5).

Al pasar al andlisis inferencial el promedio de
edad por género fue muy similar con 10.2 + 1.9
del género masculino contra 10.2 + 2.3 del fe-
menino (p = 0.91). En general, s6lo la media de
aspartato-aminotransferasa fue significativamente
diferente por género siendo mds elevada en el
masculino con 29.2 + 7.6 unidades comparada
con 25.7 + 5.5 del género femenino (p = 0.04). En
todas las demas variables antropométricas y me-
tabdlicas, ademas de las proporciones de sujetos
por grosor intima-media y por niveles de esteato-
sis, no se observaron diferencias entre hombres y
mujeres (p > 0.05 en todas las comparaciones).

Como resultado primario (Cuadro 6) hubo una
asociacién muy importante entre la clasificacién
de la esteatosis y el grosor intima-media, ambas
evaluadas por ultrasonografia; nétese que en
el subgrupo de imagenes hepaticas normales
(33.3%) tuvo un grosor intima-media de 0.4 mm
y el 33.6% de 0.5 mm; en cambio, entre los
clasificados con esteatosis leve hasta 64.3%
se clasificaron con un grosor intima-media de
0.5 mm; 14.3 y 14.3% de 0.6 y 0.7 mm, res-
pectivamente. Por Gltimo, entre los individuos
con de esteatosis moderada hasta 40% tuvieron
un grosor intima-media de 0.7 mmy 6.7% de
0.8 mm (p = 0.052 de acuerdo con la prueba de
independencia de x? (Cuadro 7); destaquese que
la razén de verosimilitud de la 2 es significativa
con p = 0.035 aunque la prueba de asociacién
lineal por lineal no lo es, p = 0.154.

Si se colapsan ambas escalas de ultrasonografia
y los casos se agrupan como esteatosis mode-
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas del total de la muestra. Estadisticos descriptivos

N Minimo
Talla 61 114.00
Peso 61 28.20
Masa musculoesquelética 60 8.40
Masa grasa corporal 61 8.20
indice de masa corporal 61 18.40
Porcentaje de grasa corporal total 61 1.20
indice cintura-cadera 61 49
N vélido (segun lista) 60

Maximo Media Desviacion tipica
172.30 143.1934 12.02701
92.40 50.5492 15.57137
33.50 16.3683 5.11752
43.80 19.7115 8.29625
35.90 24.0016 3.82564
50.70 37.6951 7.71000

1.01 .8226 .08238

Cuadro 2. Caracteristicas del metabolismo de gldcidos y lipidos del total de la muestra. Estadisticos descriptivos

N Minimo
Glucosa 61 72.00
HbA, 61 3.40
Insulina 61 2.00
Colesterol 61 106.00
Triglicéridos 61 34.00
HDL 61 25.00
LDL 61 15.00
N vélido (segin lista) 61

Maximo Media Desviacion tipica
152.00 93.4869 10.10761
6.82 5.2605 .56987
33.00 12.6861 6.55886
378.00 168.3918 39.70064
345.00 134.4590 64.59556
70.00 42.9475 8.48032
280.00 100.5049 37.80193

Cuadro 3. Caracteristicas de los marcadores del funcionamiento hepatico del total de la muestra. Estadisticos descriptivos

N Minimo
Aspartato-aminotransferasa 61 15.00
Alanino-aminotransferasa 61 6.00
Gamma-glutamiltranspeptidasa 61 8.00
Fosfatasa alcalina 61 72.00
N vélido (segun lista) 61

Cuadro 4. Porcentajes de esteatosis hepatica detectada por
ultrasonido

Maximo Media Desviacion tipica
53.00 27.5246 6.89349
88.00 26.4656 14.62266
36.00 16.9508 5.62858
467.00 243.9508 68.08216

Cuadro 5. Grosor intima-media de la carétida derecha en
el total de la muestra

Esteatosis hepatica por ultrasonido Porcentaje
Normal 29.50
Leve 45.90
Moderado 24.60

rada y leve/normales contra los casos de grosor
intima-media 0.6-0.8 y 0.4-0.5 mm se confor-
ma una tabla de contingencia de dos por dos
(Cuadro 8) en la que se observa que los casos

Grosor intima-media por ultrasonido Porcentaje
0.4 mm 14.80
0.5 mm 47.50
0.6 mm 24.60
0.7 mm 8.20
0.8 mm 4.90

agrupados como esteatosis moderada tuvieron
2.36 (IC 95%: 0.7-7.7) veces mas riesgo de un
grosor intima-media de 0.6-0.8 mm en relacion
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Cuadro 6. Tabla de contingencia grosor intima-media/esteatosis hepatica

Esteatosis hepatica Total
Normal Leve Moderado Normal
Grosor 0.4 mm 6 1 2 9
intima-media 33.3% 3.6% 13.3% 14.8%
0.5 mm 6 18 5 29
33.3% 64.3% 33.3% 47.5%
0.6 mm 5 4 6 15
27.8% 14.3% 40.0% 24.6%
0.7 mm 0 4 1 5
0% 14.3% 6.7% 8.2%
0.8 mm 1 1 1 3
5.6% 3.6% 6.7% 4.9%
Total 18 28 15 61
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Cuadro 7. Pruebas de %?
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
%> de Pearson 15.386(a) 8 .052
Razén de verosimilitudes 16.546 8 .035
Asociacion lineal por lineal 2.036 1 154
N de casos validos 61

**a 11 casillas (73.3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 0.74.

Cuadro 8. Asociacién entre esteatosis hepatica moderada
con grosores intima-media 6-8 medidos con ultrasonido

Esteatosis Grosor intima-media Totales
hepatica

0.6-0.8 0.4-0.5
Moderada 8 (53.3%) 15 (32.7%) 23
Leve/normales 7 (46.7) 31 (67.3%) 38
Totales 15 46 61

con los clasificados como esteatosis leve/norma-
les (p = 0.12 de acuerdo con la y?).

En general (con n = 61) el grosor intima-media
correlacioné significativamente con masa grasa,
indice de masa corporal, porcentaje de grasa y
alanina-aminotransferasa (Cuadro 9). Los ninos
tienden a diferir (p = 0.14) en el grosor intima-
media dependiendo de la edad: los nifios con

un grosor 0.4-0.5 mm tuvieron 9.8 afios; 0.6 mm
con 10.4 anos; 0.7 mm reportaron una media
de 11.8 anos y 0.8 mm casi igual con 11.6 afos
(Cuadro 10).

Segln el grosor intima-media al menos seis
variables (peso, masa grasa, indice de masa
corporal, porcentaje de grasa, colesterol y
alanina-aminotransferasa) tuvieron promedios
significativamente diferentes con un claro ascen-
so del promedio al ascender correlativamente el
grosor intima-media (Cuadro 11). Adviértase que
las p se han corregido por edad para estimar si
el incremento de las variables era independien-
te de la edad. Las variables: peso, masa grasa,
indice de masa corporal, porcentaje de grasa y
alanina-aminotransferasa aumentan conforme se
pasa de un valor incrementado a otro del grosor
intima-media.
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Cuadro 9. Correlacién grosor intima-media con las medidas antropométricas, metabdlicas y de funcionamiento hepatico

Variables correlacionadas con el grosor intima-media
(sin distribuciéon normal)*

Peso

Masa grasa

indice de masa corporal
Porcentaje de grasa
indice cintura-cadera
Alanino-aminotransferasa

Coeficiente de correlacion P
0.238 0.06
0.320 0.01
0.380 0.003
0.354 0.005
0.214 0.09
0.382 0.002

*La normalidad se estimé con el estadistico de Kolmogorov-Smirnov (K-S); se aplicé rho de Spearman para correlaciones
no paramétricas ya que el grosor intima-media no tuvo distribuciéon normal; sin embargo, las variables antropométricas y

metabdlicas si tuvieron distribucién normal segtin K-S.

Cuadro 10. Promedios de edad segtin grosor intima-media

Grosor intima-media Media de edad
0.4-0.5 mm 9.868

0.6 mm 10.4

0.7 mm 11.8

0.8 mm 11.667

A partir del andlisis bivariado del Cuadro 9
se aplicd el modelo de andlisis discriminante
introduciendo las variables cuyas medias re-
sultaron significativamente diferentes segln
grosor intima-media. El analisis discriminante
arrojo6 un coeficiente de correlacién candnica de
0.796 (p = 0.0001), en consecuencia las medias
combinadas (centroides) de las seis variables
introducidas discriminan significativamente a los
nifios en subgrupos de grosor intima-media (0.4-
0.5 mm, 0.6 mm, 0.7 mmy 0.8 mm). En general,
la combinacién de medias de las seis variables
significativas clasifica correctamente (exactitud)
a 82% de los casos originales. Nétese que las
seis variables combinadas reportan 97.4% de
sensibilidad respecto al procedimiento estan-
dar (ultrasonografia) para clasificar a los nifios
como pertenecientes a un grosor intima-media
de 0.4-0.5 mm; en cambio, la sensibilidad baja
hasta 40% para clasificar a los casos con grosor
de 0.6 mm pero sube a 80% para clasificar a
aquellos con un grosor de 0.7 mmy a 100% para

clasificar a los que tienen un grosor de 0.8 mm
(Cuadro 12).

Finalmente en el Cuadro 13) se enlistan los coefi-
cientes de las funciones de Fisher para pronosticar
la pertenencia de un nuevo caso a un grupo de
grosor intima-media. Aplicando el modelo de
analisis discriminante peso, masa grasa, indice
de masa corporal, porcentaje de grasa, colesterol
y alanina-aminotransferasa son variables inde-
pendientes capaces de pronosticar a que grupo
de grosor intima-media de la carétida derecha
pertenece un nifo; es decir, a qué grupo de 0.4-
0.5 mm, 0.6 mm, 0.7 mm o 0.8 mm.

Destacase que de acuerdo con los niveles de
medicion de la esteatosis, ademas de estar aso-
ciada con el grosor intima-media (Cuadro 6)
s6lo el HDL resulté significativamente diferente
al comparar las medias entre normales, leves
y moderados. Los casos con esteatosis mode-
rada tuvieron un promedio significativamente
menor de HDL que los casos con leve/normal
(p = 0.04).

Finalmente no se observé interaccion significa-
tiva entre esteatosis y grosor intima-media en
relacion con los niveles de HDL; independien-
temente del grosor intima-media los casos con
esteatosis moderada tuvieron medias de HDL
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Cuadro 11. Promedios de las variables antropométricas, metabdlicas y de funcionamiento hepatico segtin grosor intima-media
de la carétida derecha (Continda en la siguiente pagina)

N Media Desviacion tipica P Corregida por edad

Peso 0.4-05mm 38 46.5237 11.04936 0.004 0.015
0.6 mm 15  51.5467 16.57877
0.7 mm 5 68.9400 16.39079
0.8 mm 3 65.9000 32.24453
Total 61 50.5492 15.57137
Masa musculo esquelética 0.4-0.5mm 38 15.6105 4.31915 0.11
0.6 mm 14 16.1786 6.09466
0.7 mm 5 21.0400 4.27001
0.8 mm 3 19.0667 8.53834
Total 60 16.3683 5.11752
Masa grasa 0.4-05mm 38 16.9579 4.89460 0.04
0.6 mm 15 20.9600 8.15062 0.001
0.7 mm 5 30.1200 10.74742
0.8 mm 3 31.0000 17.54537
Total 61 19.7115 8.29625
indice de masa corporal 0.4-0.5mm 38 22.6184 2.15555 0.01 0.0001
0.6 mm 15  24.8533 3.74125
0.7 mm 5 28.6000 4.51608
0.8 mm 3 29.6000 8.52467
Total 61 24.0016 3.82564
Porcentaje de grasa 0.4-0.5mm 38  35.7342 7.49213 0.057 0.14
0.6 mm 15  39.8867 6.17112
0.7 mm 5 42.4000 9.26472
0.8 mm 3 43.7333 9.35539
Total 61 37.6951 7.71000
indice cintura cadera 0.4-0.5mm 38 .8076 .08336 0.09
0.6 mm 15 .8293 .06745
0.7 mm 5 .8600 .06000
0.8 mm 3 9167 .12097
Total 61 .8226 .08238
Glucosa 0.4-05mm 38 94.3079 11.94502 0.56
0.6 mm 15 92.5333 4.79385
0.7 mm 5 94.6000 8.61974
0.8 mm 3 86.0000 3.00000
Total 61 93.4869 10.10761
HbA, 0.4-0.5 mm 38 5.2592 .58380 0.65
0.6 mm 15 5.2440 .56806
0.7 mm 5 5.1580 .71479
0.8 mm 3 5.5300 13892
Total 61 5.2605 .56987
Insulina 0.4-0.5mm 38 12.1605 6.60121 0.43
0.6 mm 15 12.1167 5.55710
0.7 mm 5 16.8000 8.87130
0.8 mm 3 15.3333 7.09460
Total 61 12.6861 6.55886
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Cuadro 11. Promedios de las variables antropométricas, metabdlicas y de funcionamiento hepatico segtin grosor intima-media

de la carétida derecha (Continuacion)

Colesterol

Triglicéridos

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Aspartato-aminotransferasa

Alanino-aminotransferasa

Gamma-glutamiltranspeptidasa

Fosfatasa alcalina

* Las comparaciones de las medias de masa grasa, indice de masa corporal y HbA, se efectuaron con el estadistico H
de Kruskal-Wallis ya que no tuvieron distribucién normal de acuerdo con K-S; el resto de las medias de las variables
se compararon con ANOVA de un factor o sea andlisis de varianza de una via ya que conforma a K-S todas tuvieron

0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm
0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm

0.7 mm
0.8 mm
Total
0.4-0.5 mm
0.6 mm

0.7 mm
0.8 mm
Total

N

38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61
38
15
5
3
61

Media

164.1289
165.1333
175.0000
227.6667
168.3918
132.4737
135.7333
146.6000
133.0000
134.4590
42.4684
41.6667
44.8000
52.3333
42.9475
96.6000
100.8667
100.4000
148.3333
100.5049
26.4211
28.0000
33.0000
30.0000
27.5246
22.4053
28.3333
42.2000
42.3333
26.4656
16.3421
18.1333
15.8000
20.6667
16.9508
239.6842
255.0000
267.2000
204.0000
243.9508

Desviacion tipica

27.09512
36.58037
28.06243
130.21649
39.70064
67.75502
68.50283
57.98534
14.73092
64.59556
8.61391
6.10230
8.13634
15.30795
8.48032
31.74111
30.57512
21.70944
114.11544
37.80193
6.19342
7.68115
8.15475
7.81025
6.89349
10.48360
18.15279
15.89654
15.27525
14.62266
5.35888
6.96795
2.77489
4.72582
5.62858
66.65486
33.25658
123.78489
116.05171
68.08216

p
0.057

0.97

0.22

0.15

0.20

0.004

0.46

0.55

distribucion normal. Las correcciones de p para edad se efectuaron por andlisis de covarianza.

Corregida por edad

0.02

0.007
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Cuadro 12. Resultados de la clasificacion del analisis discriminante

Grosor intima-media Grupo de pertenencia pronosticado Total
0.4-0.5 mm 0.6 mm 0.7 mm 0.8 mm 0.4-0.5 mm

Original Recuento  0.4-0.5 mm 37 1 0 0 38
0.6 mm 7 6 1 1 15
0.7 mm 1 0 4 0 5
0.8 mm 0 0 0 3 3

% 0.4-0.5 mm 97.4 2.6 .0 .0 100.0

0.6 mm 46.7 40.0 6.7 6.7 100.0
0.7 mm 20.0 .0 80.0 .0 100.0

0.8 .0 .0 .0 100.0 100.0

**Clasificados correctamente 82.0% de los casos agrupados originales.

Cuadro 13. Coeficientes de la funcién de clasificacion

0.4-0.5 mm

Peso 1.132
Masa grasa -9.388
indice de masa corporal 15.442
Porcentaje de grasa 2.278
Colesterol 197
Alanino-aminotransferasa 407
(Constante) -183.319

**Funciones discriminantes lineales de Fisher.

sistematicamente menores que los clasificados
con leve/normal.

DISCUSION

Segln la Organizacién Mundial de la Salud el
sobrepeso en los ninos se define como un indice
de masa corporal en los centiles 85 a 95 y la
obesidad en el centil 95 o mas para su edad y
sexo.'” En Europa la prevalencia de sobrepeso
en las categorias de edad de 11, 13 y 15 afos,
en la mayoria de los paises, oscila entre 10 y
19%; sélo en tres paises no alcanza el 10%,
incluidos los Paises Bajos con la prevalencia
mas baja (8%). Los resultados del “Estudio de
la OLAF 2007-2010” de Polonia han demos-
trado que la mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad se produce en nifios de 11 a 12 afios

Grosor intima-media

0.6 mm 0.7 mm 0.8 mm
977 .760 319
-9.345 -8.661 -8.086
16.332 16.667 17.956
2.220 1.920 1.620
210 237 291
460 .551 .583
-199.679 -209.636 -234.779

y representa 13.8 y 14.7% mientras que en los
adolescentes de 17 y 18 afios de edad son 7.8 y
5%, respectivamente.'® En México, la encuesta
de referencia sobre nutricion poblacional es
la ENSANUT; en el 2012 reportd que para la
poblacién escolar (5 a 11 anos) la prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad
fue de 34.4% (19.8 y 14.6%, respectivamente),
indicando que estas cifras no han aumentado
en los Gltimos 6 afos. La edad media en nuestro
estudio fue de 10.2 (+ 2.1) afos y en el promedio
de edad no hubo diferencia para ambos sexos.
La obesidad infantil se ha identificado como uno
de los factores de riesgo mas importante para
desarrollar enfermedades cardiovasculares. Las
estimaciones anteriores de prevalencia mundial
de sobrepeso y obesidad infantil se hicieron
realidad en la mayoria de paises de diferentes
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regiones del mundo, un informe de Estados Uni-
dos demostré que entre 2007 y 2008 en nifios
entre 2 y 19 afios de edad 16.9% eran obesos y
31.6% tenian sobrepeso.’-?* Un informe reciente
de la UNICEF (2013) sefial6 a Canadd, Grecia y
Estados Unidos como los paises con mayor pre-
valencia de obesidad (mds de 20%) en ninos de
11, 13 y 15 afios, y a Estados Unidos y Canada
como con la més alta prevalencia de sobrepeso
(30 y 20%, respectivamente) segtn la clasifica-
cién de indice de masa corporal. Curiosamente,
en los udltimos 10 afos, en Estados Unidos, el
nimero de obesos entre los 2 y 5 afos de edad
se mantuvo estable en alrededor de 17%, pero
el nimero de extremadamente obesos estda cre-
ciendo. Casi 6% de todos los nifios de 18 afios
0 menos de Estados Unidos son obesos graves,
con mayor presién arterial, concentraciones de
triglicéridos elevadas, estado proinflamatorio y
mayor estrés oxidativo que sus pares con sélo
sobrepeso u obesidad.?’

Los ninos y adolescentes con obesidad muestran
signos de aterosclerosis subclinica, toleranciaa la
glucosa y prediabetes. Confiar Gnicamente en el
indice de masa corporal para definir la obesidad
en los nifios ha sido cuestionado durante mucho
tiempo y hay datos que indican que hasta 25%
de los nifios con un indice normal tendra una
cantidad excesiva de grasa cuando se le mida por
otros medios.?? Por este motivo en nuestro tam-
bién se realiz6 bioimpedancia, destacando que
principalmente el porcentaje de grasa corporal
y masa grasa demostraron una fuerte asociacion
con el aumento del grosor intima-media y con
la esteatosis hepdtica. El porcentaje de grasa
corporal es un mejor factor de prediccién de los
riesgos cardiovasculares que el indice de masa
corporal.?®* Un alto porcentaje de grasa corporal
con indice de masa corporal bajo, patrén exhibido
por las mujeres estadounidenses de origen asiati-
co, sugiere que podrian escapar de la deteccion
de enfermedades relacionadas con la obesidad
si la Gnica medida para calcular la composicién
corporal fuera el indice de masa corporal.* La

medicion de porcentaje de grasa corporal por
bioimpedancia es superior al indice de masa
corporal para predecir colesterol total, colesterol
LDL vy triglicéridos en los hombres japoneses.?®
En poblacion adolescente sana hay estudios que
no han encontrado diferencias en cuanto a los
valores de elasticidad vascular carotidea, ni en el
espesor ni en el didmetro, entre varones y mujeres
de edades comprendidas entre los 10 y los 20
afios.?® Se ha observado un incremento lineal del
grosor intima-media, con la edad, de 9 pm/ano.”
Existe una también una correlacion positiva entre
el grosor intima-media carotideo y el indice de
masa corporal.?® El exceso de adiposidad aumenta
el contenido de grasa a musculo en el cuerpo,
especialmente en los nifos, que plantea el ries-
go posterior de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, sindrome metabdlico y la enfermedad
de higado graso no alcohdlica. La obesidad en los
nifos es un fenémeno reciente. Cunninghamyy su
grupo realizaron una observacién a largo plazo
de 7 738 nifios que ingresaron a jardin de nifios
en 1998 y fueron seguidos hasta el 2007. Entre
estos nifios a la edad media de 5.6 afios 12.4%
eran obesos y 14.9% tenia sobrepeso. A la edad
de 14.1 afos la frecuencia de nifios obesos au-
ment6 casi el doble hasta 20.8%, mientras que
la frecuencia de sobrepeso aumenté Gnicamente
hasta 17%. Los autores concluyeron que los nifios
con alto peso al nacer y sobrepeso antes de los 5
afios tenian mayor riesgo de obesidad.?* Muchos
de estos nifios y adolescentes se convertiran en
adultos obesos con mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Las predicciones en Estados
Unidos es que el nimero de eventos cardiovas-
culares adicionales en la edad adulta, atribuibles
al exceso de peso en la adolescencia, se espera
que sea mayor de 100 000 en 2035.3° En el grupo
estudiado hubo una asociaciéon muy importante
entre la clasificacién de esteatosis y el grosor
intima-media, ambos medidos por ultrasonogra-
fia; agrupando los grupos en esteatosis moderada
y leve/normales se observé 2.36 veces mas riesgo
de intima-media de 0.6-0.8 mm de grosor en
relacién con los clasificados como esteatosis
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leve y sin esteatosis. En 109 nifios turcos obesos
de edad entre 9 y 15 afos se demostré que los
obsesos con esteatosis resultaron con mayor au-
mento en el grosor intima-media en comparacién
con los obesos sin esteatosis y con los controles
sanos.’! Estudios observacionales sugieren que la
enfermedad de higado graso no alcohdlico esta
asociada con el aumento del espesor intima-me-
dia de la arteria carétida y con placas de ateroma
carotideas, tanto en nifios como en adultos.?? La
enfermedad cardiovascular es la primera causa
de muerte en la mayoria de paises desarrollados
como, por ejemplo, Estados Unidos.> La ateroes-
clerosis es precursora de infarto y enfermedad
coronaria, inicidndose ya en la infancia. Asi, la
identificacion de los factores de riesgo modifi-
cables debe ser nuestra prioridad en la practica
clinica diaria.>* Estos factores de riesgo incluyen
concentraciones elevadas de lipoproteina de baja
densidad (LDL) y bajas de lipoproteina de alta
densidad (HDL), hipertension arterial, diabetes,
tabaquismo y, el mas importante, la obesidad.*
En nuestro estudio, de acuerdo con la medicion
de la esteatosis, ademas de estar asociada con
el grosor intima-media sé6lo el colesterol HDL
resulté significativamente diferente al comparar
las medias entre normales, leves y moderadas.
Los casos con esteatosis moderada tuvieron un
promedio significativamente menor de colesterol
HDL que los casos con esteatosis leve y ultraso-
nido hepatico normal, que fue independiente
del grosor intima-media. Las anormalidades de
laboratorio incluyen elevaciones de las transami-
nasas hepaticas (alanina-aminotransferasa [ALT],
aspartato-aminotransferasa y [AST]), fosfatasa al-
calina y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT).>**
Estas anomalias se resuelven con la pérdida de
peso.*# La imagen puede confirmar higado graso
indicado por el aumento de la ecogenicidad.*+¢
De las pruebas de funcionamiento hepético la
ALT resulté significativamente relacionada con
el aumento del grosor intima-media. En el tercer
Examen de Salud y Encuesta Nacional (NHANES
1) la prevalencia de ALT elevada (> 30 U/L [0.50
microkat/L]) entre los adolescentes en el centil

Volumen 14, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

del 95 de su indice de masa corporal para su
edad y sexo fue de 10%.%” La prevalencia de ALT
> 60 U/L (1.00 microkat/L, dos veces lo normal)
entre esta misma poblacién sin remisién fue sélo
de 1%. Es de destacar que la prevalencia de ALT
elevada entre los adolescentes del centil 95 o
mayor aumenté a 52% entre los que informaron
ingerir alcohol al menos cuatro veces al mes.
La prevalencia de hallazgos ultrasénicos consis-
tentes con higado graso fue 22.5% en los ninos
japoneses (de 4 a 12 afios de edad) con indice de
masa corporal 20 0 mas.*® En un estudio de nifios
chinos, que utilizé un punto de corte mas alto para
obesidad (IMC medio de 30.3) la prevalencia de
hallazgos ultras6nicos consistentes con esteatosis
hepética fue de 77%, mientras que la prevalencia
de la esteatosis hepatica ecografica combinada
con ALT elevada fue de 24%.% El colesterol en
nuestro grupo de estudio, junto con otras cinco
variables (peso, IMC, masa grasa, % grasa y ALT)
se correlaciond significativamente con el aumento
del grosor intima.-media, combinadas las varia-
bles pueden pronosticar el aumento del grosor en
los nifios con sobrepeso y obesidad. La obesidad
se asocia con un ndmero de cambios perjudicia-
les en el metabolismo de los lipidos, incluyendo
altas concentraciones en suero de colesterol total,
colesterol LDL, colesterol VLDL vy triglicéridos,
y una reduccion en el suero la concentracién
de colesterol HDL de aproximadamente 5%.%
La aterosclerosis en los estudios de autopsia en
nifos y adultos jévenes que murieron de causas
no cardiovasculares demostré un aumento en
las lesiones ateroscleréticas de la arteria coro-
naria y la aorta con aumento de colesterol total
y colesterol LDL mds bajos niveles de colesterol
HDL.*™2 En los nifios con niveles anormales de
lipidos y lipoproteinas éstos se asociaron como
marcadores indirectos de aterosclerosis, inclu-
yendo la disfuncién endotelial evaluada por la
dilatacion mediada por el flujo de la arteria
braquial y el aumento del espesor intima-media
de la carétida.>*>° Elevados niveles de colesterol
total, LDL, triglicéridos, y la relacién de coleste-
rol total/colesterol HDL, asi como bajos niveles
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de HDL se correlacionan con un mayor grosor
intima-media y calcio en las arterias coronarias
en la edad adulta.””

Los nifios con uno o mas factores conocidos de
riesgo aterosclerético o con enfermedad primaria
subyacente asociada con mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular deben ser examinados
para dislipidemia; la aterosclerosis en la infancia
aumenta a medida que el nimero de factores de
riesgo cardiovasculares también aumenta. Por
esta razon, su presentacion puede comenzar
desde los dos afos de edad.>>°

Una dieta deficiente y la falta de ejercicio fisico®
son los factores que mas contribuyen al aumento
de la prevalencia de obesidad en la infancia y
al desarrollo temprano de ateroesclerosis®' y
enfermedad cardiovascular.®? Por ello, en todo
programa de salud debe hacerse énfasis en la
reduccién de riesgo en nifios y adolescentes
mediante la promocién de un estilo de vida ade-
cuado, con alimentacién saludable y realizacion
de ejercicio fisico de forma regular.®®

CONCLUSIONES

Entre lo mas relevante encontrado en este estudio
tenemos que el ultrasonido como procedimiento
de eleccion para medir el grosor intima-media,
en combinacién con medias de seis variables
significativas (peso, indice de masa corporal,
masa grasa, porcentaje de grasa, colesterol y
alanina-aminotransferasa) clasifica con exactitud
82% de los casos; tiene sensibilidad de 97.4%
para clasificar a los nifios pertenecientes a un
grosor intima-media de 0.4-0.5 mm, de 80%
para 0.7 mm y de 100% para 0.8 mm; pero
para 0.6 mm la sensibilidad baja hasta 40%. Se
observé que a mayor grosor intima-media mayor
es el riesgo esteatosis hepdtica; obtuvimos bajos
niveles de HDL cuando aquella es moderada y
altos cuando es leve o el ultrasonido hepatico
es normal; esto resulta de gran importancia en la

practica clinica diaria ya que estas herramientas
son parte de la valoracién inicial del paciente
obeso y podrian pronosticar la pertenencia de un
nuevo caso a un grupo de grosor intima-media
previo a la realizacién de ultrasonido, justificar
la indicacién del mismo y brindar una atencion
temprana y oportuna en el manejo integral de
la obesidad en el nifo.

El procedimiento para calcular el grosor intima-
media en nifios es: tomar los datos de peso,
masa grasa, indice de masa corporal, porcentaje
de grasa, colesterol y alanina-aminotransferasa.
Ejemplo: peso 66, masa grasa 30, IMC 28, % de
grasa 41, colesterol 180 y ALT 42. Aplicando
las funciones de Fisher para cada funcién se
sustituyen los datos obtenidos: indice intima
media 0.4-0.5 = -183.319 + 1.132 (peso) —
9.388 (masa grasa) + 15.442 (IMC) + 2.278 (%
de grasa) + 0.197 (colesterol) + 0.407 (ALT).
-183.319 es la constante, enseguida, se hace
lo mismo con la ecuacién para indice 0.6 mm,
luego para indice 0.7 mm y por Gltimo para el
indice 0.8 mm. Aquella ecuacién con la que
tenga el resultado mas elevado ahi se clasifica
el nifio como grupo pronosticado. Si se realiza
el ejercicio de resolver cada ecuacién con los
mismos datos del caso (peso 66, masa grasa 30,
etcétera) el nino serd clasificado en el grupo
de grosor intima-media de la carétida derecha
de 0.7 mm (por supuesto, antes de realizar el
ultrasonido).

indice intima media 0.4-0.5 mm = -183.319 +
1.132 (66) — 9.388 (30) + 15.442 (28) + 2.278
(41) + 0.197 (180) + 0.407 (42) = 188.081.

indice intima media 0.6 mm =-199.679 + 0.977
(66) —9.345 (30) + 16.332 (28) + 2.220 (41) +
0.210 (180) + 0.460 (42) = 189.889

indice intima media 0.7 mm =-209.636 + 0.760
(66) — 8.661 (30) + 16.667 (28) + 1.920 (41) +
0.237 (180) + 0.551 (42) = 191.89
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indice intima media 0.8 mm =-234.779 + 0.319
(66) — 8.086 (30) + 17.956 (28) + 1.620 (41) +
0.291 (180) + 0.583 (42) = 189.749

En la siguiente direccion se puede ver la calcu-
ladora con la férmula de prediccion de indice
intima media: https:/drive.google.com/open?id
=0Bxpnf5vY8Q5JSDF3Mjd)ZkImZEk
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