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Resumen

Determinados factores ambientales tales como nutrientes y oxigeno, ejercen un
rol en la embarazada y sobre el feto, determinando en este Ultimo una serie de
respuestas adaptativas que a largo plazo podrian condicionar un riesgo mayor
a padecer enfermedades crénicas no transmisibles en la edad adulta, tales
como hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo I,

sindrome metabdlico, entre otras.

El objetivo de esta revision es investigar la relacion entre el bajo peso al nacer
y el riesgo cardiovascular en nifios a través de métodos de evaluacién arterial

no invasiva.

Actualmente, segun la bibliografia disponible, la tendencia mundial es realizar
una serie de evaluaciones de funcidn y estructura arterial que se detallan:

Estudio_arterial: se emplean cuatro técnicas: ultrasonografia, tonometria de

aplanamiento, mecanografia y oscilometria. El estudio arterial permite
determinar: Diferencia del espesor intima-media; rigidez arterial (velocidad de
la onda de pulso); rigidez arterial local; velocidad de onda de pulso para
valorar la rigidez arterial: indice tobillo brazo (ITB); evaluacion de la funcion

endotelial.

En conclusion, el bajo peso al nacer (BPN) se asocia con cambios estructurales
y funcionales en el &rbol vascular, cambios que tienen implicancias para la
salud cardiovascular en la vida adulta, de ahi la importancia de analizar las
diferentes herramientas no invasivas de valoracion arterial, para asi poder
estatificar el riesgo, y en funcion de este, planificar estrategias de intervenciéon y

seguimiento, para asi lograra prevencion primaria y secundaria segun el caso.

Fundamentacion de la propuesta

Este trabajo de investigacidon se enmarca en la curricula del Nuevo Plan de
Estudios de la carrera de Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina,
UdelaR. La propuesta surge como trabajo de monografia  en conjunto con el
Departamento de Pediatria (Clinica Pediatrica “C”), tomando como antecedente
los trabajos sobre evaluacién arterial no invasiva del grupo Cuiidarte.



Surge la necesidad de conocer las investigaciones realizadas a nivel mundial,
regional y local sobre la relacion entre la malnutricion infantil, especificamente
la mal nutricion fetal expresada a través del bajo peso al nacer y el riesgo de
padecer Enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), en particular el

riesgo cardiovascular.

Actualmente se desarrollan en Uruguay un proyecto de investigacion llevado a
cabo por el Departamento de pediatria del CHPR Clinica pediatrica “C” en
conjunto con el grupo Cuiidarte y el Servicio de Cardiologia del CHPR. Los
objetivos son evaluar la funcion arterial de manera no invasiva en nifios, con la
finalidad de aportar a la busqueda de herramientas no-invasivas que permitan
ser aplicadas para la deteccidén precoz de alteraciones arteriales en nifios, asi
como determinar los niveles de normalidad/referencia nacionales para
pardmetros de estructura y funcion arterial en nifios y conocer las alteraciones

de estructura y funcion arterial y su relacion con la malnutricién infantil.
Esta monografia se plantea en el contexto de las siguientes preguntas:

¢, Qué utilidad mostré la evaluacion arterial no invasiva para evidenciar la
relacion entre el BPN y el aumento del riesgo cardiovascular (RCV) en

ninos?

¢, Cudles de estos métodos son utilizados y que beneficios plantea uno

sobre el otro?

¢,Qué evidencia han demostrado los distintos métodos utilizados para

evaluar la funcion arterial no invasiva para cuantificar el RCV?

Introduccion

En 1980 el investigador David Barker propuso una hipotesis que relacionaba la

incidencia de enfermedades cronicas del adulto con un ambiente uterino hostil.

Mediante estudios epidemiolégicos concluyo que aquellos individuos con un
bajo peso al nacer tienen un riesgo aumentado de padecer enfermedad
cardiovascular y otras alteraciones asociadas (accidente cerebrovascular,
diabetes tipo 2, hipertension arterial y sindrome metabdlico) en la edad adulta,

como resultado de la adaptacion del feto a la malnutricion intrauterina.
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El rol que ejercen factores ambientales tales como nutrientes y oxigeno, en la
embarazada y sobre el feto, pareceria que determinan en este Gltimo una serie
de respuestas adaptativa que a largo plazo condicionan en la edad adulta a

dichas enfermedades croénicas no transmisibles.

Marco teoérico

Teoria de Barker

Es también conocida como efecto programador intra-Utero, esta teoria
considera el bajo peso al nacer (BPN) como variable principal para demostrar
la relacidbn entre un ambiente intrauterino adverso y el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (ECV) en la edad adulta. La duracion o lo
permanente de los efectos de la desnutricibn dependeran del periodo del
desarrollo en el que se produce. Lucas, propuso el término "programacion”
para describir el proceso por el cual un evento adverso sucediendo en un largo
periodo critico del desarrollo, tiene importancia duradera o permanente(1). La
programacién genética fetal abri6 campo para una amplia investigacién sobre

el origen fetal de enfermedades en adultos.

En el siglo pasado, un estudio llevado a cabo en Hertfordshire, Inglaterra, en el
marco de un programa de investigacidn sobre la hipotesis de los origenes
fetales de la enfermedad coronaria, los accidentes cardiovasculares, la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la hipertension arterial (HTA), a las
adaptaciones del feto a la malnutricion; se evidencio por primera vez que las
personas con bajo peso al nacer tenian tasas mas altas de DMT 2 que otras

personas al llegar a adultos.

Dichas adaptaciones generarian cambios permanentes en la estructura y

fisiologia de 6rganos diana como pancreas, endotelio vascular, corazon, etc.

Recientemente otros estudios en Europa y los Estados Unidos confirmaron la

asociacion entre el BPN y el desarrollo de DMT2 o intolerancia a la glucosa.

En estos estudios se observd que los nifios con BPN que se mantenian

delgados eran proclives a desarrollar una resistencia a la insulina en su nifiez y



adultez y esto, por ende los condicionaba a un mayor riesgo de desarrollar
DMT 2.

A pesar de los diferentes puntos de vista (incluso la no aceptacion) sobre la
hipotesis de Barker, existen una serie de experimentos con animales que
apoyan la teoria de Barker, por ejemplo, en la rata, una dieta restringida en
proteinas atenua la accion de la enzimall-betahidroxisteroide deshidrogenasa
tipo 2 (11-beta-HSD 2), que cataliza el paso de cortisol y corticosterona a sus
formas inertes(2).

Este efecto en humanos, podria ser uno de los mecanismos que une factores

ambientales maternos hostiles con crecimiento fetal.

Independientemente del peso que adquieren las observaciones descritas por
Barker y colaboradores sobre la asociacién entre patologias crénicas del adulto
y el BPN, actualmente se esta apostando a la prevencién primaria y asi poder
proteger el desarrollo fetal, y poder disminuir la incidencia de enfermedades
cronicas en el adulto, ya que se sabe que cuanto mas prolongado y grave sea
el periodo de desnutricién fetal, peor seré el prondstico en la salud integral del

nifo.

A la luz de estas observaciones mencionamos como DETERMINANTES DEL
CRECIMIENTO FETAL a: el estado nutricional de la embarazada, la funcion

placentaria y la capacidad del feto para utilizar los nutrientes(3).

El BPN, no solo se asocia a un riesgo aumentado de padecer complicaciones
en el periodo neonatal, y a un aumento en la mortalidad perinatal, sino que
ademas, se asocia a mayor riesgo de las enfermedades anteriormente

mencionadas en la vida adulta.

Barker y Osmond(4) pudieron evidenciar que las tasas de mortalidad por
enfermedad coronaria en ciertas zonas de Inglaterra y Gales coincidian con las
de mayor mortalidad neonatal en las primeras décadas del siglo XX, de esta
manera se pudo afirmar, con mas contundencia aun, la hipotesis de que un
crecimiento intrauterino pobre, manifestado como un BPN, se asociaba a un

mayor riesgo de desarrollar enfermedad coronaria el adulto.



Cabe destacar que estos hallazgos son independientes de factores

ambientales, clase social y consumo de tabaco o alcohol durante el embarazo.

Relacién entre el crecimiento intrauterino e hipertensién arterial:

Las condiciones intrauterinas adversas se relacionan con un aumento en la
presion arterial fetal para poder mantener la perfusiobn placentaria,
perpetuandose esta elevacion tras el nacimiento, se vio que la presion arterial
mas elevada se daba en las personas que habian sido recién nacidos
pequefios con placentas grandes, también se vio riesgo de hipertension para el

grupo de los recién nacidos de peso normal pero de longitud més corta.

Las diferencias en la presion arterial asociadas con el peso al nacimiento son

pequefias en la infancia, pero se magnifican a lo largo de la vida.

Debemos considerar también que en el recién nacido con restriccion en el
crecimiento intrauterino (RCIU), existe una concentracion de cortisol plasmatico
elevada, lo que podria inducir una hipertension en la vida adulta por aumentar

la sensibilidad vascular a la angiotensina 11(5).

Los conceptos de Barker en base a lo encontrado en Inglaterra, asi como los
de Ravelli en Holanda, aplican a los resultados hallados en poblaciones tan
distintas como en EE.UU., Suecia, Francia, Noruega y Finlandia(3).

En escenarios tan distintos, se encontrd que la asociacion entre el BPN y la
DMT 2 era tan fuerte que incluso después de la correccion de muchos de los
factores de riesgo, esta enfermedad era independiente del grado de obesidad y

de la frecuencia e intensidad de la actividad fisica.

La evidencia epidemiolégica de esta relacién casual, gracias a el puntapié
inicial de la hipoétesis de Barker, se ha extendido a muchas otras enfermedades
como, alto riesgo de cancer de mama, la enfermedad renal terminal
principalmente durante los primeros 14 afios de vida, la osteoporosis |,
hipotiroidismo, asma, hipertrofia cardiaca, la depresion, problemas de salud
reproductiva masculina, incluida la hipospadias, criptorquidia y el cancer
testicular, cirrosis, la esquizofrenia de adultos, la pérdida de audicion, sindrome

de ovario poli quistico y la pubertad precoz.



El fenotipo que parece estar mas fuertemente asociado a un mayor riesgo
de enfermedades del adulto es el BPN seguido de un réapido crecimiento

de recuperacién (cacht up)(6).

Esto debe ser considerado adecuadamente en el futuro por las politicas de
atencion de la salud, asi como programas de investigacion pre y neonatal sobre
desnutricion, se debe evitar la malnutricion materna/fetal para prevenir

consecuencias perjudiciales a largo plazo, citando al mismisimo Barker:

“Si protegemos la salud y la nutricion de nifias y jovenes, podremos darle

fin a las enfermedades cardiacas y la diabetes.”(7)

Bajo peso al nacer:

Definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como todo recién
nacido que pese menos de 2500 gramos, mas alla de la edad gestacional al

nacer y de su clasificacion segun esta.

Muy bajo peso para los nacidos con 1500 gramos 0 menos.

Bajo peso extremo para los nacidos con 1000 gramos 0 menos.

Peso insuficiente para los nacidos que pesan entre 2500 y 3000 gramos.

El bajo peso al nacer se usa como indicador de las condiciones socio
econémicas de un pais 0 una region porgue se asocia con la pobreza la
desnutricién y la falta de educacién de la mujer y su medio en la etapa pre
concepsional. Es un indicador importante para vigilar los progresos en salud
materna, perinatal e infantil; en nuestro pais se observan los siguientes datos
evolutivos: en el afio 2006, de un total de 47236 nacidos vivos (NV), 3974
fueron BPN, en el afio 2007, de un total de 47322 NV, 3945 fueron BPN, en el
afio 2008 de un total de 47428 NV, 3942 fueron BPN, en el afio 2009, de un
total de 47152 NV, 3943 fueron BPN, en el afio 2010 de un total de 47420 NV,
3895 fueron BPN, en el afio 2011 de un total de 46699 NV, 3877 fueron BPN y
en el afio 2012 de un total de 48200 NV, 3883 fueron BPN.(8) Segun estos
resultados se puede ver que en estos ultimos afios la proporcién de nifios con

BPN en Uruguay se ha mantenido estable.



En el crecimiento y desarrollo fetal se distinguen dos periodos: el periodo
embrionario y el periodo fetal. El periodo embrionario se extiende desde la
fertilizacion del o6vulo hasta las ocho semanas y de ahi en adelante se
denomina periodo fetal. Ya en la semana tres comienza el desarrollo de

organos y sistemas.

En el crecimiento intrauterino hay interaccion entre el potencial genético y los
factores ambientales dados por el Utero, la placenta y las condiciones de la
madre. Factores maternos tales como la ingesta de alimentos reducida,
enfermedades sistémicas como HTA y la diabetes, la enfermedad periodontal,
pueden estar relacionados con un suministro de sustrato insuficiente al feto
durante el desarrollo. La funcion anormal de la placenta que puede dar lugar a
un suministro sanguineo Utero-placentaria alterada o interrupcion de la
transferencia placentaria, desprendimiento, infarto o mal desarrollo de la
placenta. La mayoria de estos factores pueden influir en el crecimiento durante
el dltimo trimestre de embarazo y el resultado predominantemente es RCIU que

se refiere al escaso crecimiento de un nifilo durante el embarazo(9).

La madre responde a las demandas placentarias con adaptacién de varios
organos y sistemas: el aparato cardiovascular es uno de los mas exigidos, el
flujo uterino aumenta unas diez veces. La placenta es un 6érgano dinamico y
polifacético que funciona como interfase de la madre y el feto. Sus funciones

incluyen inmunidad, nutricién, endocrino, metabdlica.

Anomalias de la duracion del embarazo: cuando el parto se produce fuera del
limite considerado normal fisiologico para la duracion de la gestacion 37 a 41
semanas completas. Parto pre-termino antes de las 37 semana. Pre-termino
moderado entre la semanas 36 y 32. Pre-termino severo antes de las semanas
32. Pre-termino extremo al menor de 28 semanas. Parto inmaduro entre las 27
semanas y las 20 semanas. Menor a 20 semanas aborto; Siendo sus etiologias
mas probables: stress psicosocial materno, infecciones ascendentes del tracto
genito-urinario, hemorragias de la decidua uterina, embarazo mdultiple y en el

polihidramnios. Corto intervalo intergenesico menor a un afio(8)(10).

Restriccion del crecimiento fetal: la causa méas comun es la mal nutriciéon.



Para que ocurra la maduracion fetal deben darse dos situaciones: una es la
permanencia intrautero del feto hasta el término y otra es haber recibido el
aporte de nutrientes y energia necesarios para el crecimiento adecuado de los

organos.

Dos parametros, edad gestacional y crecimiento (evaluado por talla, peso y
perimetro craneano) son la base fisiopatoldgica de la clasificacion del recién
nacido propuesta por la Dra. Lubchenco en 1963. La cual genera la
clasificacion: Pequefio para la edad gestacional (PEG), adecuado para la edad

gestacional (AEG) y grande para la edad gestacional (GEG).(8)

Enfermedades cardio-vasculares vy riesgo cardio-vascular:

Actualmente las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo. Cada
afio mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa. Se calcula
que en 2008 murieron por esta causa 17,3 millones de personas, lo cual
representa un 30% de todas las muertes registradas en el mundo; 7,3 millones
de esas muertes se debieron a la cardiopatia coronaria. Las muertes por ECV
afectan por igual a ambos sexos, y mas del 80% se producen en paises de

ingresos bajos y medios(11).

En Uruguay hace varias décadas la ECV constituye la primera causa de muerte
en términos de mortalidad proporcional en adultos. Conocer los FR para
adquirirla es tarea fundamental para un pais que aspira a un sistema de salud

basado en la prevencion.

En al aflo 2006, la Division de Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica
publica la 12 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades
Crénicas No Transmisibles. En la misma, la prevalencia de adultos obesos fue
23.7%, de sedentarismo 35%, HTA 30%, colesterol elevado 29% vy glicemia
elevada 5.5%. En conclusién, se demostro una elevada prevalencia de factores

de riesgo para ECNT.

El advenimiento del estudio epidemiolégico conducido en Framingham,
Massachusetts, desde el afio 1949, marcé un hito en la historia de la ECV, ya
que reveld los principales factores de riesgo a los cuales se asocia. A partir de

entonces se promovio una intervencion precoz sobre tales factores para reducir

10



las tasas de morbi-mortalidad asociada a la ECV. La mayoria de las ECV
pueden prevenirse actuando sobre los factores de riesgo, como lo son: el
consumo de tabaco, las dislipidemias y la obesidad, la inactividad fisica, la

hipertension arterial y la diabetes(12).

Se ha establecido que el riesgo de eventos cardiovasculares se incrementa
cuando confluyen varios factores, ya que se potencian en sus efectos. Si bien
la presencia de un solo factor especifico ya determina riesgo, habitualmente se

presentan varios asociados.

La progresion de la ECV y la gravedad que alcanza se relacionan con la
presencia de estos factores de riesgo y con su persistencia a lo largo del
tiempo. Sobre la base de datos de anatomia patolégica se conoce que el
proceso ateroesclerético se inicia desde la infancia y el grado de extension de
las lesiones en nifios y jovenes se correlaciona con la presencia de los mismos

factores de riesgo que los identificados en adultos(13).

Se ha demostrado que los factores de riesgo cardiovascular se inician desde la
nifiez, aunque en mayoria de los casos no revelan consecuencias graves en
esta etapa de la vida, pero si que su persistencia conlleva a efectos deletéreos
en la vida adulta, generando que los marcadores de agresibn sean mMas
severos(12).

Estudios arterial no invasivos

Diferencia del espesor intima-media

La medicion por ultrasonido para evaluar el grosor intima media carotideo
(GIM) y/o para detectar placas de ateroma carotideas (PAC), como herramienta

clinica para el diagnéstico y prediccion del RCV.

En este tipo de estudio los territorios arteriales deben ser analizados utilizando
un sistema de ultrasonido con un transductor lineal con una frecuencia igual o
mayor a 7 MHz. habitualmente a una profundidad estdndar de 4 cm. es
suficiente para el estudio. La utilizacion del zoom para cuantificar el GIM es

desaconsejada, pues podria reducir la resolucion(5).
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Las imagenes en modo-B se prefieren sobre las del modo-M, dado que si bien
estas posibilitan una mayor resolucién temporal, permiten evaluar el GIM en un
anico punto. Contrariamente, las imagenes en modo-B permiten evaluar el GIM
en una region, considerando las diferencias que el parametro presenta
normalmente, de esta manera se aumenta la reproducibilidad de la medicion.
A su vez, la medicion del GIM en una region (de aproximadamente 1 cm.)

permite aumentar la precision de la medicion(5).

Se recomienda que la medicién del GIM se realice en la carétida comun, en la
pared posterior y no en la anterior, ya que habitualmente no presenta una
definicion adecuada para la medicion precisa del GIM y en el sector ubicado
aproximadamente 1 cm. proximal al bulbo, esta region presenta caracteristicas
que posibilitan un registro ecogréfico adecuado y reproducible (por ejemplo

dimensiones apropiadas, facil visualizacion de manera horizontal).

Rigidez arterial (velocidad de la onda de pulso)

La velocidad de la onda del pulso carétido-femoral (VOPCcf) se considera la
forma mas simple, directa, no-invasiva, y reproducible de evaluar la rigidez

aortica, constituyendo el gold standar.

Se realiza mediante la tonometria de aplanamiento arterial: colocando un
tonébmetro manual (sensor de presion) sobre la arteria y aplicando una leve
presion para aplanar parcialmente la arteria, la presion de la arteria se trasmite

entonces del vaso al sensor y se registra digitalmente.
La velocidad de la onda del pulso es determinada por:

El modulo elastico de la pared arterial (pasible de ser considerado sinénimo de
rigidez arterial); el espesor de la pared arterial; el didmetro arterial y la densidad

sanguinea(14).

Rigidez arterial local:

Se utiliza la sefial de didmetro, esta es obtenida a partir del registro del
ultrasonido (ecografia Modo-B). La sefial de presion se obtiene mediante
(mecanografia, tonometria de aplanamiento) en el mismo sitio que la de

diametro.
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Dada la dificultad para medir simultaneamente presion y diametro, el registro se
hace de manera secuencial, siendo necesarias condiciones hemodinamicas

estables y la minimizacion del tiempo entre mediciones.

Velocidad de onda de pulso para valorar la rigidez arterial: indice tobillo brazo

(ITB)

El ITB se define como la relacion entre la mayor de las presiones sistolicas de
las dos arterias de cada miembro inferior (tibial posterior o pedia) y la mayor de
las dos presiones sistolicas de los miembros superiores, tomadas a nivel de la

arteria humeral.

A medida que la onda del pulso viaja hacia la periferia se incrementan los
valores de presion sistélica y la presion de pulso. Este fendmeno fisioldgico de
amplificacion del pulso, es determinado principalmente por el incremento en la
rigidez arteria hacia la periferia, y por la sumatoria de las reflexiones en la fase
sistélica. Al relacionar la presion arterial sistélica de los miembros inferiores
(por ejemplo medida en el tobillo) con la de los miembros superiores (por
ejemplo medida en el brazo), es posible obtener el ITB que permite valorar la

amplificacion centro-periférica(b).

Objetivos

Objetivo general: Realizar una revisidn bibliografica para determinar la
evidencia cientifica disponible y su validez, sobre la relacién entre el bajo peso

al nacer y el riesgo cardiovascular en nifios por evaluacion arterial no invasiva.
Objetivos especificos:

e Determinar criterios de busqueda, criterios de inclusion y exclusion de la
bibliografia a analizar.

e Evaluar la relacion entre el bajo peso al nacer y el aumento del riesgo
cardiovascular en nifios basados en la teoria de Barker.

e Conocer estudios realizados a nivel mundial, regional y local sobre el
tema en estudio.

e A partir de los resultados de la busqueda bibliografica, analizar y

elaborar conclusiones.
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Metodologia

Caracteristicas de la seleccidon de articulos vy criterios de busqueda:

Se realiza busqueda bibliografica sistematizada cuya finalidad sera la
localizacion recuperacion y el andlisis de informacion relevante en bases de
datos para cumplir con nuestros objetivos planteados; se realizo en el mes de
junio del 2014 distintas busquedas en Pubmed y Timbd, utilizando como

palabras claves de busqueda: “noninvasive arterial evaluation and children”,

“barker theory”, “low _and arterial disease”, “lbw and vascular disease” vy

“relationship between carotid intima media thickness in children”. Los registros
obtenidos en un total de cinco busquedas oscilaron entre 14 y 120 articulos
por busqueda. Tambien se realizo una busqueda en Google académico,
usando como palabras claves: “relationship between low birth weight and

cardiovascular risk in children by non invasive arterial evaluation”.

Criterios de inclusién y exclusion:

Criterios temporales: Periodo de tiempo definido entre el afio 2000 y 2014.
Criterios geograficos: Mundiales, regionales y locales.

Grupo de estudio: Nifios y adolescentes de ambos sexos de entre 4 y 17afios,

sin patologia cardiovascular congénita que presentaron bajo peso al nacer.

Tipos de estudios cientificos: ensayo clinico, metanalisis y revisiones

bibliograficas.

Con la totalidad de los articulos encontrados realizo un primer analisis en el
cual se excluyeron aquellos articulos que no cumplieron estrictamente con los
criterios de inclusion y exclusién pre establecidos; obteniendo como resultado

un total de 15 articulos.

Se realizo la lectura critica de los articulos seleccionados, se extrajeron datos
de interés y se agruparon en una tabla (ver anexo) y posteriormente se realizé
la discusion sobre los aspectos relevantes con la finalidad de elaborar una
conclusién sobre la relacion entre el bajo peso al nacer y el riesgo

cardiovascular a través de la evaluacién arterial no invasiva.
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Discusion y Resultados

En esta revision bibliografica se analizaron 15 articulos, 5 fueron revisiones

bibliograficas y 10 fueron articulos cientificos.

Con respecto al uso de métodos no invasivos para evaluar la funcion arterial,
se midieron los siguientes parametros: valoracion de la rigidez arterial local,
evaluacion de la funcion endotelial, medida del GIM, registro de la onda de

pulso (para valoracion de la rigidez arterial).

Valoracion de la rigidez arterial local:

Actualmente se sabe que la presion arterial sistolica y la presion de pulso
elevadas, juegan un papel fundamental en los resultados cardiovasculares
tales como hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia ventricular, y el
proceso aterosclerotico. Ademas, la hipertension sistolica es un factor de riesgo
importante para la enfermedad coronaria, accidentes cerebro-vascular y la

mortalidad total cardiovascular(15).

El rol de la rigidez arterial es cada vez mas importante en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular; por lo tanto el aumento de la rigidez es un factor
que predispone a la elevaciéon de la presion arterial sistélica y la presién de
pulso; por lo cual, no es de extrafiar que las medidas de la rigidez arterial

también sirvan para predecir en el futuro el riesgo cardiovascular en adultos.

El indice de rigidez arterial (IRA) mide las propiedades mecéanicas
de la pared arterial; elevaciones del IRA de la arteria aorta y carétida

estan asociados con la gravedad de la aterosclerosis coronaria(16).

Mediante métodos no invasivos disefiados especificamente basados en
mediciones ultrasonicas y en la grabacion de la presion de pulso elevada (PP),
se observo que en el quinto dia de vida, la compliance corporal total (CCT) y el
coeficiente de distensibilidad aortico (CDA) fueron mas bajos en los recién
nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer (MBPN) que en los
controles(16). Ademas, CCT y la CDA se mantuvo sin cambios en los nifios
prematuros con bajo peso al nacer, 7 semanas después del nacimiento. Por lo

cual se vio que, los nifios con MBPN se caracterizan ya en el quinto dia de vida
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por rigidez arterial alta, que persiste cuando llegan a su edad de término
tedrica(16)(17).

Los investigadores Kira y Yoshiyuki (17)llevaron a cabo un estudio utilizando un
método de seguimiento hecho en base a mediciones de ultrasonido de los
diametros aorticos y la PA sistdlica y diastdlica, encontrando que tanto CCT y la
distensibilidad de la aorta abdominal, al contrario de la PP, se mantuvo mas
baja en pre-términos con BPN aun 7 semanas después del nacimiento que en
los niflos del grupo control (nifios con la misma edad gestacional corregida).
Estos hallazgos son consistentes con la hipotesis planteada por Martyn y
Greenwald que afirma que un fracaso temprano para sintetizar cantidades
adecuadas de elastina durante un periodo critico en la vida fetal, seria
imposible de compensar mas tarde y podria desencadenar la persistencia de

una baja distensibilidad arterial(17).

El area de la seccioén transversal de la aorta abdominal tendié a ser menor en
los nilos MBPN pretérmino que en los nifios del grupo control con la misma

edad gestacional corregida(17).

La tonometria de aplanamiento es una técnica que se utiliza con poca
frecuencia en los nifios, es el registro de la onda del pulso en las arterias
periféricas, sirve luego para calcular las presiones aérticas y formas de onda de
pulso. Esta técnica, introducida por O'Rourke hace varios afios, es altamente
reproducible en comparacion con mediciones directas aorticas centrales(18). El
método aun no ha sido validado especificamente para los nifios, ya que no hay
datos disponibles que apoyen la validez de la técnica en nifios y adolescentes.

Una de las desventajas que se plantea es que las propiedades vasculares de
los vasos de las extremidades superiores varian poco con la edad, en contraste
con los cambios observado en los vasos del tronco y de las extremidades
inferiores. En contraste a la arteria carétida, la arteria radial es muy accesible y
tiene la ventaja de estar sobre tejido 6seo (radio), por lo que la aplanacion es
optima y mas facil de lograr(16). La desventaja de usar el pulso radial es que el
contorno de presién cambia apreciablemente a medida que viaja desde la aorta
a sitios mas periféricos(18).
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En otro de los articulos analizados, se evalud la relacion entre el peso al nacer
y la elasticidad arterial en 472 nifios de entre 5 y 8 afios de edad a través del
indice de elasticidad de arterias grandes (IEAG), indice de elasticidad de
arterias pequenas (IEAP) y PA(19).

Se aplicaron dos modelos de regresion lineal para investigar la relacion entre
los resultados IEAG e IEAP, y las siguientes variables: peso al nacer y la edad

gestacional, la presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD).
IEAG se asoci6 positivamente con el peso al nacer y la PAS.

IEAP fue positiva en la asociacion con el peso al nacer, y se asocia

negativamente con la PP.

Ademas se observo que la elasticidad arterial se redujo en nifios sanos que
tenian un peso al nacer mas bajo, lo que indica una susceptibilidad a la
aterogénesis anterior a las enfermedades cardiovasculares en la adolescencia
y la vida adulta. Las posibles explicaciones para los resultados incluyen
cambios en la angiogénesis durante las fases criticas de la vida intrauterina
causada por periodos de inhibicion en el crecimiento fetal y anomalias
hemodindmicas locales como una forma de adaptacion a la presion y flujo

anormal(19).

La rigidez arterial se evalué6 mediante la velocidad de la onda del pulso y la
funcién endotelial por dilatacion braquial mediada por flujo en 135 nifios sanos
de entre 0 y 18 afos de edad(20).

Usando la ecografia de muy alta resolucion (25-55 MHz) se estudio la relacion

entre la estructura arterial, la presion arterial y la funcion arterial en la infancia.

Hubo asociaciones significativas entre el diametro luminal, el grosor intima-
media, la masa del ventriculo izquierdo, y el espesor de la adventicia con el

sexo, edad, superficie corporal y la presién arterial sistélica.

La tension de la pared arterial se asocia con el diametro de la luz y el GIM; la
relacion entre espesor de capa de la pared arterial, la rigidez y la funciéon

endotelial fue limitada(20).
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En conclusién se evidencio que en nifios sanos, la evolucién de la estructura
arterial se relaciona principalmente con la antropometria y la presion
arterial.(20)

Evaluaciéon de larigidez arterial mediante el registro de la onda de pulso:

El tiempo de aparicion de la reflexion de la onda de pulso depende de su
velocidad, que a su vez se relaciona directamente con las propiedades

elasticas de los grandes vasos, menos a la resistencia periférica.

Este método de estudio ofrece una mayor comprension de los mecanismos
implicados en la asociacion entre el peso al nacer y aumento de la PAS y PP,
pero no la presion arterial diastolica. EI mayor hallazgo es el aumento en el
indice de rigidez(21)(18).

Solo en uno de los trabajos cientificos analizados, el cual fue realizado en
India, se encontré que no hubo diferencias significativas en las velocidades de

la onda de pulso entre aquellos sujetos con y sin enfermedad coronaria(15).

Las velocidades de las ondas de pulso tendieron a ser mayores en hombres y

mujeres con mayor peso al nacer.

Este hallazgo evidencio que el BPN no esta relacionado con la PA, la
distensibilidad arterial o de la masa del ventriculo izquierdo; por lo que se
sugiere que en esta poblaciéon de India al menos, este aumento del riesgo

cardiovascular estd mediado por otros mecanismos(15).

En los demas estudios que usaron este método de forma independiente de
otros factores determinantes en el IRA, tales como la altura, la frecuencia
cardiaca y el género, los nifios con BPN tuvieron valores de IRA mas

elevados.

Esto indica un retorno precoz de la onda de pulso, dada por una temprana
reduccion en las propiedades elasticas de las arterias en nifios con BPN, lo que
potencialmente generaria un aumento del riesgo de padecer HTA en la edad
adulta(21).

Evaluaciéon de la funcién endotelial:
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El ultrasonido de alta resolucion se puede utilizar para evaluar
la funcion endotelial de forma no invasiva en las arterias de conduccion de la
circulaciéon sistémica en sujetos jovenes ya desde la primera década de la vida.
Con esta herramienta podemos medir la respuesta de dilatacion en una arteria
al aumentar el flujo, proceso dependiente del endotelio que es atenuado por la
presencia de factores de riesgo clasicos de la enfermedad vascular
aterosclerotica tales como tabaquismo, la hipercolesterolemia y la diabetes.

El peso al nacer se asocia positivamente con la dilatacion mediada por el flujo
dependiente del endotelio, esto se observo en un estudio de 333 nifios de 9 a
11 afos(22).

Implementando el sistema de laser doppler en conjuncion con la provocacion
“‘micro farmacologia” (mediante Acetilcolina y oxido nitrico (NO) topicos) se

midieron los cambios en la perfusién en el dorso de la mano(23).

La perfusion basal fue igual en los dos grupos (BPN y no BPN), en cuanto a la
dilatacion mediante Ach, esta fue menor en los BPN, siendo igual para NO(23).

Con respecto a los valores de PA, los BPN tenian proporcionalmente menores

valores de PA sistélicos y diastolicos que el grupo control no BPN.

Las propiedades dindmicas de las grandes arterias fueron estudiados por
la medicion de la aorta abdominal (3 a 4 cm por encima de su bifurcacién) y
la arteria carétida comun izquierda (de 1 a 2 cm proximal a su bifurcacion) se
utilizaron para detectar y medir los movimientos pulsétiles de las paredes de los

vasos, un sistema de ultrasonido en modo B en tiempo real(23).

En 315 adultos (165 mujeres, 150 hombres, con edades entre 20 a 28 afos).
La ecografia de alta resolucién se utiliz6 para determinar las respuestas

vasculares endotelio-dependientes e independientes en la arteria braquial(6).

Dichas medidas vasculares fueron relacionadas con los factores clasicos de
riesgo cardiovascular (antecedentes de tabaquismo, perfil lipidico, la presién
arterial, concentracion de insulina en ayunas, la capacidad de ejercicio, indice

de masa corporal y la puntuacién de riesgo combinado) y el peso al nacer.(6)
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Recientemente, se ha demostrado que existe una relacién entre el BPN vy la
dilatacion mediada por el flujo dependiente del endotelio (FDE) en nifios en la
primera década de la vida antes de la adquisicion de una carga de factores de

riesgo significativo; pero no asi con la dilatacién independiente del endotelio(6).

Medida del grosor de la intima media:

Grosor intima-media (GIM) es un indice de la estructura arterial. El aumento del
GIM carotideo se asocia con el riesgo futuro de infarto de miocardio

y accidente cerebro-vascular en los adultos(24)(25).

La distensibilidad carotidea se asocia con el riesgo de enfermedad

cardiovascular y el accidente cerebro-vascular isquémico(25).

El IRA mide las propiedades mecanicas de la pared arterial; elevaciones del
IRA de la arteria aorta y carétida estdn asociados con la gravedad de

aterosclerosis coronaria(16)(25).

Velocidad de la onda de pulso (VOP) es una medida de la rigidez arterial; el
aumento de la VOP se asocia con un mayor riesgo de la enfermedad coronaria,
accidente cerebro-vascular y muerte cardiovascular en poblaciones de edad

avanzada(25).
Se evidencio que la medida de GIM, VOP e IRA son los mas fiables(26).

La distensibilidad carotidea, complacencia y la presion arterial braquial eran

menos fiables(26).

Las evaluaciones no invasivas de la salud vascular en nifios de edad
preescolar tienen una fiabilidad sustancial y demuestran un coeficiente de
variacion similar a cuando estas mismas evaluaciones se hacen en poblaciones

adultas.

El GIM es un poderoso predictor de enfermedades cardiovasculares en la edad

adulta, demostraron una fiabilidad casi perfecta(22).

Se evalué el GIM con ecografia de alta resolucion en modo B, aplicando esta
como una de las herramientas mas poderosas para la evaluacion de la

aterosclerosis sub-clinica.
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Sistemas de ultrasonido mas nuevos con transductores de alta frecuencia
permiten una facil identificacion del lumen intima-interfaz y la interfaz intima-

adventicia y por lo tanto medicion facil y fiable del GIM(14).

Con respecto al bajo peso al nacer v su relaciéon con el aumento de riesgo

cardio-vascular:

La relacion entre el peso al nacer y la dilatacion mediada por flujo no se vio
afectada por el ajuste de la estructura corporal de la nifiez, la paridad, los

factores de riesgo cardiovascular, la clase social o etnia.

El bajo peso al nacer esta asociado con el deterioro de la funcidén endotelial en

la infancia, un evento temprano clave en la aterogénesis(22).

Eventos adversos durante el crecimiento intrauterino pueden estar asociados a
cambios a largo plazo en la funcion vascular que se manifiestan en la primera
década de la vida y que pueden influir en el riesgo a largo plazo para la

enfermedad cardiovascular(22).

Ademas, el bajo peso al nacer y otras medidas de crecimiento en el Utero han
sido relacionados con los efectos desfavorables sobre la presion arterial,
tolerancia a la glucosa, los lipidos en sangre, y factores de coagulacion en
nifios y adultos.

Las enfermedades vasculares que se han relacionado con bajo peso al nacer
se caracterizan por disfuncion del endotelio, pérdida de biodisponibilidad de

oxido nitrico, elemento que juega un papel central en su patogénesis.

Los BPN tenian un indice mayor rigidez que los nacidos pequefios para la edad
gestacional (PEG) y que los nifios de control (nifios adecuados para la edad
gestacional); el indice de rigidez de la carotida esta correlacionado con peso al

nacer(22).

En un estudio en 21 escolares de 9 aflos se demostr6 que el BPN se
correlaciona con trastornos de la vaso-regulacion aortica ya en la edad

escolar(23).

21



La medida de la elasticidad aortica y braquial en nifios con retraso del
crecimiento intrauterino fue normal, pero se observo que los escolares con bajo
peso tienen una vasodilatacion deteriorada tanto en las grandes como en las
pequefias arterias y que la dilatacion dependiente de la funcién endotelial,
mecanismos y propiedades mecanicas de las paredes de las grandes arterias

estan involucrados(23).

La comparacion entre los nifios con BPN y los no BPN, no mostro diferencias
significativas en cuanto al didmetro arterial, amplitud del didmetro de pulso, la
vasodilatacién periférica, ni en el endurecimiento prematuro de la arteria
cardtida(23).

También se llego a concluir que existe un deterioro de la capacidad de la vaso
dilacion dependiente del endotelio, y que también existe una pérdida de
elasticidad de la arteria carétida, todos estos hallazgos suelen estar
relacionados en la vida adulta a hipertension, diabetes, y aterosclerosis,

incluyendo enfermedad coronaria(23).

El hallazgo que predomina es que la restriccion del crecimiento fetal, como se
refleja en el BPN a término, es asociado con la disfuncién endotelial duradera

en los seres humanos.

En los adultos el efecto del BPN sobre el endotelio vascular puede ser del

mismo orden de magnitud que la inducida por el tabaquismo(27).

Una revision sistematica publicada en 2008 por Whincup y colaboradores
reportd que en la mayoria de las poblaciones estudiadas que el peso al nacer
era inversamente relacionado con el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2

e hipertensioén arterial(27).

Es importante destacar que tanto el bajo peso al nacer, como el parto
prematuro, inducen cambios en el desarrollo vascular, debido a la inmadurez
de varios sistemas biologicos que son modulados por el medio ambiente

intrauterino y extrauterino.

La mayor prevalencia de enfermedad coronaria en los hombres y mujeres de la

India con bajo peso al nacer, que se muestra en un estudio anterior de la
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misma cohorte, no se puede explicar por los cambios en la presion arterial, la

distensibilidad arterial, y la masa ventricular izquierda(15).

La presion arterial sistélica tiende a aumentar con la el aumento de peso al

nacer.

Se evidencio que complacencia arterial corporal total y la rigidez de la aorta
abdominal en lactantes prematuros con MBPN se incrementa ya en el quinto
dia de la vida y esta rigidez aumenta hasta que estos nifios prematuros MBPN

se acercan a su término tedrico(17)(28).

La desnutricion durante la vida neonatal juega un papel fundamental, mas alla
del desarrollo prenatal, a largo plazo en la programacion de la salud y la
enfermedad(17).

También se examino la variacién en la asociacion entre el peso al nacer y la
funcién endotelial en diferentes niveles de riesgo, dividiendo una muestra
poblacional en 3 estratos. La interaccién entre el peso al nacer, factores de
riesgo, y la funcion vascular se afiadié a un modelo de regresién, dando como

resultado que estas asociaciones fueron significativas(6).

Con respecto a los factores de riesqgo cardio-vascular:

La asociacion observada entre el peso al nacer y la dilatacion mediada por el
flujo es independiente de la clase social, region y grupo étnico(22).

Otros factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension, se sabe que
afecta la funcion vascular, su presencia se ha relacionado con el peso al nacer
en otros estudios, de hecho en esta revision se observo que el bajo peso se

asocio a una mayor presion sistélica(22).

En cuanto a la influencia de antecedentes familiares, se destaca que, la funcion
endotelial en las grandes arterias asi como la presion arterial, fueron similares
tanto en niflos con antecedentes familiares (de 2°grado) como los que no los
tenian(23).
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La exposicion excesiva de glucocorticoides fetales puede aumentar el riesgo de
desarrollo de trastornos hipertensivos, confiriendo mayor riesgo de co-
morbilidad cardiovascular del Adulto(27).

Se encontré6 una asociacion constante entre peso al nacer y la funcién
endotelial en la tercera década del la vida; sin embargo esta asociacion, pierde
peso progresivamente frente a la presencia de un perfil de riesgo
cardiovascular mayor, como por ejemplo la presencia de factores de riesgo
cardiovasculares clasicos en la edad adulta (tabaquismo, dislipemia y
sedentarismo)(6).

El bajo peso al nacer puede influir negativamente en la funcion endotelial
y en la patogénesis de la aterosclerosis en sujetos con perfiles de bajo riesgo a
un grado similar a los efectos de los factores de riesgo cardiovasculares

clasicos reconocidos, tales como fumar(22).

Conclusiones vy perspectivas

En esta revision bibliogréfica se analizaron 15 articulos, 5 fueron revisiones
bibliograficas y 10 fueron articulos cientificos, en cuanto a los métodos de
medida planteados en los mismos, se concluye que los que mostraron un
mayor rendimiento para evaluar de manera no invasiva la funcion vascular son
la ecografia de muy alta resolucién en modo B (utilizdndose desde 7MHz a
55MHz) para medir el parametro GIM, parametro que demostré ser el mas

fiable para predecir la enfermedad vascular en la edad adulta.

Esta herramienta, junto con la tonometria de aplanamiento, utilizada para medir
la rigidez arterial, demostraron ser los métodos con mejores resultados a la
hora de evaluar el arbol vascular; asi como también la velocidad de la onda de

pulso constituyendo esta ultima el gold estandar para evaluar la rigidez arterial.

Con respecto a la asociacion entre el bajo peso al nacer y el aumento del
riesgo cardiovascular, se evidenciaron cambios en la estructura y funcion
arterial en los nifios con BPN ya desde los primeros dias de vida, alteraciones
tales como el aumento de la rigidez arterial, un mayor GIM, aumento de la onda
de pulso, etc. las cuales persisten aumentadas a lo largo de la vida,

determinando asi un aumento del riesgo cardiovascular.
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En suma, el BPN se asocia con cambios estructurales y funcionales en el arbol
vascular, que tienen implicancias para la salud cardiovascular en la vida
adulta, de ahi la importancia de analizar las diferentes herramientas no

invasivas de valoracion arterial, para asi poder estatificar el riesgo.

Estratificando el riesgo, se podran planificar politicas de intervencion en salud
apuntando a la prevencion del BPN como meta fundamental, reforzando
politicas de planificacion de embarazo, control apropiado del mismo, programas
especificos de apoyo a embarazadas en riesgo. Una vez nacido un bebe con
BPN generar acuerdos de seguimiento especifico incorporando especial
atencion a politicas de alimentacion saludable, ejercicio fisico, involucrando a la
sociedad en su conjunto (escuelas, instituciones educativas en general,

comunidad, instituciones de salud, entre otras).

Esta poblacion deberia estar en la mira de las intervenciones con mayor
dedicacion y esfuerzo, dado que su condicion de riesgo ha quedado

demostrada.

Abreviaciones:

CHPR: Centro Hospitalario Pereira Rosell; BPN: bajo peso al nacer; MBPN:

muy bajo peso al nacer;, RCV: riesgo cardiovascular, Cuiidarte:; ECV:

enfermedad cardiovascular; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica;
PAD: presion arterial diastélica; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; RCIU: retraso
del crecimiento intra uterino; OMS: Organizacion Mundial para la Salud; GIM:
grosor de intima media; PAC: placa de ateroma carotidea; ITB: indice tobillo
brazo; IRA: indice de rigidez arterial, PP: presion de pulso; CCT:
complascencia corporal total; IEAG: indice de elasticidad de arterias grandes;
IEAP: indice de elasticidad de arterias pequefias; NO: oxido nitrico; ACh:

acetilcolina; VOP: velocidad de onda de pulso.
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