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2. GLOSARIO

Alx indice de aumento

Alx@75 indice de aumento normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto
ANII Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
AP Presion de aumento

aPAD Presion arterial diastolica central adrtica

aPAS Presion arterial sistdlica central adrtica

aPP Presion arterial de pulso central adrtica

BPN Bajo peso al nacer

CCD Arteria Carétida comun derecha

CCl Arteria Carétida comin izquierda

CHPR Centro Hospitalario Pereira Rossell

CsIC Comision Sectorial de Investigacion Cientifica
CUG Catch-up growth (crecimiento acelerado)
CUiiDARTE Centro Universitario de Investigacion, Innovacion y Diagnéstico arterial
cv Cardiovascular

DD Diametro diastélico

DE Desvio Estandar

DM Diabetes mellitus

DSist Diametro sistolico

EAP Enfermedad arterial perfiérica

FCD Arteria Femoral comun derecha

FCI Arteria Femoral comun izquierda

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

FTG Funcién de transferencia generalizada

GC Gasto cardiaco

HTA Hipertension arterial

IC indice cardiaco

IMC indice de Masa Corporal

IMT Espesor intima-media

kg Kilogramos

m Metros

ME Médulo elastico

Pl Primer pico de la onda de presi6n adrtica

P2 Segundopico de la onda depresion adrtica

Pb Componente Reflejado de la onda adrtica
PDOP Parametros derivados de la onda de pulso adrtica
Pf Componente Incidente de la onda aértica
PNUD Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo
PP Presion arterial de pulso periférica

pPAD Presion arterial diastdlica periférica

pPAM Presion arterial media periférica

pPAS Presion arterial sistdlica periférica

pPP Presion arterial de pulso periférica

PROINBIO Programa de Investigaciones Biomédicas

PT Peso para la talla

PWA Anilisis de la Onda de Pulso
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RCIU Restriccion del crecimiento intrauterino

RI INDICE DE RESISTENCIA

RVS Resistencia vascular sistémica

SEVR indice de variabilidad sub-endocardico

U.R. Universidad de la Republica

VM Valor Medio

VOPcf VElocidad de onda de Pulso carétido-femoral
X Valor observado

z- Score-z

B Coeficiente beta

A Delta (cambio en determinada variable)
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3. PROLOGO

3.1. Conformacion del Nucleo Interdisciplinario CUiiDARTE y CUiiDARTE-Pediatrico

El Centro Universitario de Investigacion, Innovacion y Diagnéstico arterial (CUiiDARTE) es un
nucleo interdisciplinario de la Universidad de la Republica (U.R., Espacio Intersiciplinario). Se
forma en el ano 2010, apoyado por la Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion (ANII)
mediante los llamados para la Creacion y/o fortalecimiento de Nuevos Servicios Cientifico-
Tecnolégicos (PRSCT-008-020). Desde entonces CUIIDARTE se ha constituido como centro
de referencia en diagnostico (en poblacion adulta), investigacion, formacion de recursos
humanos (ej. en ciencias basicas y aplicadas - medicina general, cirugia vascular, cardiologia,
pediatria -) y docencia en el area de estudios hemodinamicos y biomecanicos arteriales,
utilizando para ello abordajes metodoldgicos que implican la utilizacion de técnicas no-
invasivas. Desde su creacion, especial énfasis se ha puesto en que las herramientas diagnosticas

se encuentren al alcance de la poblacidn general.

En el ano 2014, con el objetivo de extender el beneficio poblacional, las areas de investigacion
y de formacion académica, se crea el proyecto “CUiiDARTE-Pediatrico”, con el financiamiento
del Fondo Maria Vinas (ANII) y del Espacio Interdisciplinario (U.R.). El proyecto contemplé la
creciente necesidad de evaluar de forma temprana el sistema cardiovascular (CV) de ninos, ya
la vez, que las herramientas diagnodsticas se encontrasen accesibles para toda la poblacion. Con
este fin, ese afo se integran al nucleo interdisciplinario profesionales del area de la pediatria
(Clinica Pediatrica C, Centro Hospitalario Pereira Rossell [CHPR]) y cardiologia pediatrica
(Servicio de Cardiologia Pediatrica, CHPR). Adicionalmente, en ese entonces el nucleo se
plantea como tareas principales la generacion de curvas de referencia nacionales y regionales
para parametros de estructura y funcién arterial en nihos, y la utilizacion del proyecto
"pediatrico” como plataforma para la formaciéon de posgrado de sus integrantes, mediante

realizacion de Tesis de Maestria y Doctorado.
3.2. Mi incorporacién al Nucelo CUiiDARTE

En el ano 2011 comencé mi formacion de grado en la Carrera Doctor en Medicina en la U.R.
Mi temprano interés en las ciencias basicas y deseo de profundizar en el estudio de las mismas,
me impulsé a fines del ano 2014 a concursar con éxito para obtener el cargo de Ayudante
Titular del Departamento de Fisiologia (Facultad de Medicina, U.R.)). Con respecto a la
investigacion cientifica, desde mis inicios en la formacion médica, senti un curioso despertar
pasional por el estudio del sistema CV y sus patologias y terapéutica. Fue sencilla entonces la

decisién de unirme a un grupo de trabajo que, a mi parecer, conformaba mis expectativas de
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crecimiento personal y profesional en el area de la Fisiologia CV. Debido a la creciente
demanda de recursos humanos, y las expectativas despertadas en mi, en marzo de 2015
comienzo mi formacion en el centro vascular de CUIiiDARTE-Pediatrico en el CHPR, con los
Dres. Bia y Zocalo como principales tutores en estas tareas, y con la ayuda paciente e
incesante de mis companeros Dr. Santiago Curcio y Dr. Victoria Garcia-Espinosa. Fueron
meses de aprendizaje valioso y constante en el manejo de la tecnologia que se empleaba y en
los procedimientos de adquisicion y procesamiento de los datos. Este proceso me llevo a
finales de ese ano a integrarme definitivamente al grupo CUiiDARTE-Pediatrico. Desde
entonces y hasta la fecha, mi participacion como investigador en CUiiDARTE me ha ido

formando paulatinamente en diversas tareas relacionadas con la actividad cientifica:

e Estudio tedrico del tema a investigar. Inicialmente me fue necesario adquirir herramientas para
desarrollar adecuadas busquedas bibliograficas. Esto posibilité profundizar en el estudio de la fisiologia y
fisiopatologia CV de nifos y adolescentes, y de las herramientas disponibles para la evaluaciéon CV no-invasiva.
Ademas, mi interés por el impacto que los aspectos nutricionales podrian ejercer sobre el sistema CV en
etapas tempranas de la vida, determiné que me inclinara a profundizar en el estudio de la asociacién entre
cambios corporales y CVs durante el crecimiento. Lo mencionado generd personal y grupalmente multiples

preguntas disparadoras, que luego contribuyeron al trabajo aqui expuesto.

e Realizacion de estudios arteriales no-invasivos y procesamiento y analisis de registros. Desde mi

insercion en el grupo de trabajo, comencé a adquirir conocimiento mediante un proceso que incluyé:

1) Adquirir conocimiento de aspectos tedrico-practicos necesarios para el empleo de los equipos utilizados en
los estudios arteriales no-invasivos (ej. formas de funcionamiento y obtencién de senales, fortalezas y

limitaciones al emplearse en poblacion pediatrica).

2) Utilizacion del equipamiento durante la realizacion de los registros: mi participacion se fue dando
gradualmente, desarrollando una curva de aprendizaje que a la postre determind que los registros por mi
obtenidos fuesen considerados adecuados para incluirse en las bases de datos. La participacion en diferentes
proyectos del centro CUiiDARTE me ha permitido participar en la adquisicion de datos de una poblacion total
cercana a 400 individuos. Consecuentemente mi activa participacion ha contribuido con la generacién de las

bases de datos pediatricas y de poblacion adolescente que aqui se emplearan.

3) Procesamiento y analisis de dato: me he formado en el uso de herramientas informaticas necesarias
(hardware y software) para el manejo de las senales obtenidas, y su anilisis, con el objetivo de responder a las

preguntas de investigacion que surgieron en el marco del trabajo realizado.

® Realizacion de andlisis estadistico, analisis de resultados y escritura de comunicaciones y
articulos cientificos. Parte de mi formacion se ha destinado a profundizar en los métodos de
acondicionamiento y analisis de datos, mediante test estadisticos. Para ello me he formado en el empleo del
Software SPSS y MedCalc, y de la aplicacion de diferentes procedimientos para el control de calidad y analisis
estadistico de los datos. La totalidad de los test estadisticos y resultados presentados en la tesis han sido
aplicados por mi. De manera similar, en las publicaciones asociadas a la tesis he tenido un rol activo principal,

en lo que respecta a la generacion de los documentos iniciales y finales.
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3.3. Etapas del trabajo de tesis y su desarrollo

Creo necesario contextualizar el tema de trabajo de esta Tesis, mas precisamente detallar
como llegué a enfocar mi trabajo en la evaluacion nutricional de nifos y su asociacién con
caracteristicas del sistema CV. En 2017, tras completar dos anos de experiencia en el grupo
CUIiiDARTE-Pediatrico, participando en obtencién de registros en diferentes proyectos, surge
la posibilidad de plasmar el trabajo realizado mediante el desarrollo de una Tesis de Maestria,

en las que buscaria responder algunas de las preguntas planteadas durante mi actividad.

Desde un comienzo, mi trabajo dentro de CUiiDARTE Pediatrico se centré en estudiar las
alteraciones arteriales, mas precisamente las caracteristicas hemodinamicas centrales (arteria
aorta), en relacién con la obesidad, factor de riesgo CV infantil reconocido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y por las principales sociedades internacionales de cardiologia a
nivel mundial [Ayer, 2015; WHO, 2012]. Los resultados de un anilisis destinado a comparar
las caracteristicas hemodinamicas centrales (adrticas) de ninos obesos y no obesos, fueron
presentados a nivel nacional en el Congreso de la Sociedad Uruguaya de Pediatria (2016) y en
el Congreso Uruguayo de Cardiologia (2016), ganando este ultimo el premio al mejor trabajo
cientifico libre. Trabajos relacionados se presentaron en el Congreso de la Sociedad Argentina
de Cardiologia (2017). La informacion que resuté de este analisis fue publicada como articulo
largo: “Childhood obesity associates haemodynamic and vascular changes that result in increased
central aortic pressure with augmented incident and reflected wave components, without changes in
peripheral amplification”, International Journal of Vascular Medicine (doi: 10.1155/2016/3129304)
[Castro, 2016]. [Anexo |].

Mi trabajo dentro del centro continué durante 2017, participando en proyectos que me
permitieron enriquecer mi experiencia cientifica y ampliar mi conocimiento en el area de la
nutricion infantil y su vinculo con la salud CV en la nifez. Surgen entonces nuevas
interrogantes, mas precisamente con el objetivo de no limitarse al enfoque clasico del estudio
de la obesidad, sino en otras caracteristicas nutricionales, como el crecimiento en los primeros
anos de vida, y la nutricion como factor asociado al estado de las arterias en los nifos. Es asi
como en el ano 2017, decido solicitar mi ingreso al Programa de Investigaciones Biomédicas
(PROINBIO) para formalizar mi formacién en investigacion cientifica. Desde ese entonces y
hasta la fecha, el trabajo de tesis ha avanzado muy satisfactoriamente. Como producto de este
proceso vivencial, surgié el articulo largo, cuyos analisis y resultados componen esta Tesis,
titulado: "Arterial structural and functional characteristics at end of early childhood and beginning of
adulthood: impact of body size gain during early, intermediate, late and global growth”, Journal of
Cardiovascular Development and Disease (doi: 10.3390/jcdd6030033) [Castro, 2019] [Anexo
2].
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Fundamentos: Existiria asociacion entre las caracteristicas nutricionales en etapas tempranas
de la vida y el estado del sistema cardiovascular (CV) en etapas posteriores de la misma. Sin
embargo, resta saber si los cambios en peso, altura y/o el indice de masa corporal (IMC) en la
ninez o adolescencia se asocian de forma independiente con las propiedades hemodinamicas y
arteriales en la propia infancia y/o el inicio de adultez. Objetivos: (1) Evaluar y comparar la
fuerza de asociacion entre las propiedades CV (a los 6 y 18 anos de edad) y: a) datos
antropomeétricos en momentos especificos del desarrollo (nacimiento, 6 y 18 anos) y b)
cambios en variables antropométricas durante el crecimiento temprano (0-2 afos), intermedio
(0-6 anos), tardio (6-18 anos) y de forma global hasta el inicio de la adultez (0-18 anos). (2)
Determinar si las asociaciones entre parametros CV y la magnitud del crecimiento en estas
etapas dependen del estado antropométrico al nacer y/o al momento de evaluar el sistema CV.
(3) Analizar la capacidad de los cambios corporales relacionados con el crecimiento para
explicar las variaciones inter-individuales en parametros CV en ninos y adolescentes, antes y
después de realizar ajustes estadisticos considerando factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
clasicos. Métodos: Se obtuvieron parametros antropomeétricos, hemodinamicos (periféricos y
centrales) y arteriales (estructurales y funcionales; arterias elasticas y musculares) en dos
cohortes: Infantil (n=682) y Adolescente (n=340). En ambas cohortes se aplicé el mismo
protocolo de estudio. Se obtuvieron y compararon correlaciones (simples y parciales) para
evaluar la fuerza de las asociaciones entre lo CV y antropométrico. Mediante andlisis de
regresion lineal multiple se identificd la relevancia de los cambios antropomeétricos durante el
crecimiento, y de otros FRCV, como variables explicativas del estado del sistema CV a los 6 y
I8 anos de edad. Resultados: Cambios corporales en la infancia temprana (0-2 afos) y ninez
(0-6 afos) mostraron similar asociacion con propiedades CV a los 6 anos. Los cambios
antropométricos en las etapas 0-6, 6-18 y 0-18 anos no se asociaron con el estado arterial a
los 18 anos. Las asociaciones entre propiedades CV a los 6 anos y cambios antropométricos
mostro: igual o mayor fuerza que la observada con la antropometria al nacer y menor fuerza
que la asociacion con el score z para el IMC (z-IMC) al momento de la evaluacion CV. Sélo el
z-IMC a los 18 anos mostré asociacién con los parametros CV a esa edad. El score z para el
peso para la talla al nacer no mostro asociacion significativa con variables CV a los 6 y 18 anos.
Conclusiones: el z-IMC al momento de la evaluacion CV mostré la mayor capacidad
explicatoria para las variaciones interindividuales CV a los 6 y |8 anos. La variacion
interindividual de algunos parametros CV (evaluados a los 6 anos) se explico por cambios
corporales relacionados con el crecimiento, evaluados mediante cambios en diferentes
variables antropométricas. Los valores antropométricos al nacimiento no mostraron

asociaciones significativas con parametros CV evaluados a los 6 y 18 anos de vida.
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5. FUNDAMENTACION Y ANTECEDENTES

5.1. Enfermedad arterial en ninos. Contextualizacion del trabajo

Actualmente es aceptado que la fisiopatologia de la enfermedad arterial periférica (EAP)
comienza en la propia infancia, a pesar de que no existan (en términos generales)
manifestaciones clinicas hasta la adultez. Existen estudios, ya desde principio del siglo 20
[McMeans, 1916], que describen en nifos y jovenes la presencia de estrias grasas en la
superficie endotelial arterial asociadas al desarrollo futuro de aterosclerosis. Trabajos de las
décadas de los 50 y 60 [Russel, 1958; Holman, 1961; Reisman, 1965], y mas recientes [Insull,
2009; Maguire, 2018] describen la existencia de estrias grasas en arterias de poblaciones
pediatricas, y proponen a las mismas como lesiones precursoras de placas de aterosclerosis en
adultos jovenes. Holman propuso en la década de los 60 una relacion entre las caracteristicas
nutricionales de la poblacion estadounidense y la presencia de estas lesiones, asi como de su
evolucién a placas fibréticas [Holman, [961]. Este autor, analizando las diferencias entre sus
hallazgos en las autopsias realizadas a jovenes estadounidenses y a provenientes de poblaciones
de paises de menores recursos econémicos, propuso que un mayor consumo en las primeras
décadas de la vida de grasas animales y vitamina A (presentes en gran cantidad en la dieta
estadounidense) estaria relacionado a mayor prevalencia de estrias grasas en arterias de la
poblacion de jovenes estadounidenses. Actualmente, se reconoce que los niveles de lipidos en

sangre se asocian a lesiones ateroscleréticas en ninos y jovenes [Rainwater, 1999].

El espesor intima-media arterial (IMT) es el correlato estructural, medible por ecografia
vascular, que nos permite evaluar la presencia de infiltracion (inflamacion) arterial. Se ha
demostrado su utilidad como marcador temprano de aterolsclerosis en nifnos. Existe evidencia
que indica que la obesidad infantil se asocia con mayor nivel de IMT en ninos. Destacamos que
la obesidad infantil no sélo es un predictor de aterosclerosis adulta, sino que también se asocia
a niveles alterados de IMT, es decir de aterosclerosis en la misma infancia. Ademas, en ninos el
IMT aumentado se asocia con la presencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
tradicionales, como hipercolesterolemia familiar, enfermedad renal y diabetes mellitus (DM)

[Pauciullo, 1994; Aggoun, 2000; Sorof, 2003; Jarvisalo, 2001].

A su vez, el IMT se asocia positivamente con alteraciones vasculares en nifos y adolescentes.
La revision de Magnussen y col. evidencia la asociacion entre la presion arterial braquial
periférica (pPA) y los valores de IMT carotideo, en distintos trabajos con poblaciones de
sujetos con edades entre 3 y 24 anos [Magnussen, 2016]. Esta asociacion estructural-
hemodinamica en ninos ha sido descrita para la pPA sistolica (pPAS) y diastodlica (pPAD)

medida en el consultorio, asi como para valores de pPA medidos durante 24 horas (registros
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ambulatorios). La presencia de otros FRCV como DM y enfermedad renal crénica aumentan la

asociacioén entre el IMT y la pPA [Urbina, 201 6].

Existe escasa evidencia de la asociacion entre un IMT carotideo elevado en nihos y otros
parametros estructurales, hemodinamicos y de funcién arterial en la infancia y en la
adolescencia, lo cual nos motiva al estudio de la aterosclerosis temprana y su asociacion no
s6lo con aspectos nutricionales sino con otras alteraciones CV ya presentes en la infancia, y

que aumenten el riesgo CV en el futuro.

Cabe destacar que el impacto nutricional sobre la aterosclerosis en la infancia es evidenciado
no solamente mediante la asociacién obesidad infantil-IMT, sino que el IMT se asocia a niveles
de lipidos en sangre alterados. Al respecto, la fisiopatologia de la dislipemia infantil posee entre
sus principales aristas una deficiencia nutricional en los primeros anos de vida. En este periodo,
el consumo de grasas saturadas y azlicares complejos en la infancia se relaciona con la

obesidad infantil [Yoon, 2014].

De este andlisis se desprenden algunos conceptos fundamentales que inspiran el desarrollo del
trabajo presentado. En primer lugar, remarcamos la necesidad de evaluar el sistema arterial en
ninos a edades tempranas. La bibliografia creciente acerca de la asociacién de diferentes FRCV
en la nifez con cambios deletéreos a nivel CV en la adultez nos obliga a conocer un
diagnéstico situacional en la poblacion uruguaya pediatrica. Esto actué como uno de los
objetivos primarios del nicleo CUiiDARTE-pediatrico, apuntando adeterminar la prevalencia
de exposicion a FRCV tradicionales, y su asociacion con el desarrollo precoz de alteraciones
en el sistema arterial de ninos y adolescentes. Consideramos a la evaluacion arterial no-invasiva
en ninos como un conjunto de herramientas fundamentales que permiten conocer el estado de

la salud arterial de los ninos, acercindonos asi a estos objetivos.

En segundo lugar y debido a lo expuesto, creemos necesario enfocarnos en aspectos
nutricionales tempranos (alimentacion, trayectorias de crecimiento, presencia de parametros
antropométricos alterados) y la asociacion de éstos con parametros vasculares alterados en
poblaciones pediatricas uruguayas. Para este fin, nuestra principal herramienta es la evaluacion
arterial no-invasiva. El aporte a la salud comunitaria del conocimiento generado radica en la
identificacion de factores de riesgo a nivel nutricional y habitos de vida modificables, que

puedan aportar a mejorar la salud CV de los nifos uruguayos.

Existen en las Ultimas décadas, diferentes enfoques en cuanto al estudio del estado nutricional
en los primeros ahos de vida y su impacto sobre la salud CV en la nifez, adolescencia y
adultez. Mas especificamente, ha surgido creciente evidencia acerca del impacto del

crecimiento acelerado sobre la salud CV en diferentes etapas de la vida.
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5.2. Antropometria al nacer y sistema arterial en nifios y adolescentes

Las evidencias mas importantes que vinculan la antropometria en los inicios de la vida y una
mayor prevalencia de alteraciones CV en el futuro provienen de estudios cuyos analisis se
centraron en la antropometria al nacimiento, mas precisamente el peso al nacer y el peso al
nacer normalizado para la edad gestacional, y su asociacion con complicaciones CVs futuras
(como se detalla mas adelante). Entre los primeros autores en estudiar con profundidad estos
fenomenos se encuentra Barker, quien en 1989 publica el trabajo “Weight in infancy and death
from ischaemic heart disease”. En el mismo se incluyeron dos cohortes historicas, y se
realizaron asociaciones entre el peso al nacer, la pPA (media en el brazo) a los 10 y 36 anos de
edad, y la mortalidad de origen CV. Los resultados evidenciaron que la pPA en la nifez y la
adultez se asociaron de forma inversa al peso al nacer, mientras que los resultados
relacionados a la muerte de causa CV no fueron del todo concluyentes [Barker, 1989]. El
mismo autor propone en el afno 1992 su hipotesis fundamental acerca del origen materno-fetal
de los procesos fisiopatolégicos que derivan en un retraso del crecimiento intrauterino, un
bajo peso al nacer (BPN) y la predisposicion a las enfermedades CVs en la adultez, entre ellas
la hipertension arterial (HTA) [Barker, 1992]. Esta hipotesis, denominada “The Fetal Origins
Hypothesis” (Hipotesis del Origen Fetal), senala a la restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) fetal como determinante de estados deletéreos CVs en el futuro. Con respecto a los
mecanismos fisiopatologicos que explican este nexo, se proponen varias teorias, con creciente
evidencia cientifica que las respalda. La RCIU en paises desarrollados se debe principalmente a
insuficiencia utero-placentaria, como resultado de estados hipertensivos del embarazo, lo cual
tiene como consecuencia un remodelado patolégico de los vasos placentarios, y por lo tanto
un flujo sanguineo comprometido hacia el feto. La reduccion resultante del flujo placentario
(sobre todo a partir del segundo trimestre del embarazo) conlleva en el feto la activacion de
una serie de mecanismos adaptativos. Entre los mismos cabe destacar el hallazgo de valores
disminuidos en sangre fetal de los factores de crecimiento IGF | y Il (cuya secrecion depende
del aporte placentario de glucosa) [Evian-brion, 1994]. La deficiencia de IGF, asi como la sobre-
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona fetal [Chen, 2004], llevan a una
nefrogénesis disminuida en neonatos con BPN. Esto Ultimo se plantea como uno de los
mecanismos fisiopatolégicos fundamentales que explican la asociacion entre el BPN y la
presencia de HTA y remodelado arterial; habiendo sido demostrado en estudios en humanos
(ninos, adolescentes y adultos) y en modelos animales [Hughson, 2003; Poore, 2002].
Adicionalmente, la RCIU genera aumentos en la rigidez arterial. Cheung y col. postulan que
alteraciones en la sintesis de elastina durante periodos criticos del desarrollo fetal podrian
estar vinculadas a este fenomeno. Las vias de la sintesis arterial de elastina se encuentran

mediadas por el 6xido nitrico (NO) y el factor inducible por hipoxia (HIF), estando las vias de
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sintesis de estos mediadores comprometidas en sujetos con RCIU debido a una baja perfusion
arterial placentaria [Cheung, 2004; Martyn, 1997]. Sumado a esto, la reduccién del flujo
sanguineo fetal genera en modelos animales un aumento en las concentraciones libres de
cortisol, lo cual podria contribuir también al desarrollo de HTA en los primeros afos de vida
[Seckl, 2000]. Desde la hipotesis de Barker, se han realizado numerosos estudios que vinculan
al BPN con alteraciones metabélicas y/o enfermedades CVs en la adolescencia y en la adultez,
como ser: EAP y coronaria aterosclerética [Martyn, 1998; Leon, 1998], HTA [Wincup, 1989;
Seidman, 1991; Barker, 1992], dislipemias [Barker, 1993], intolerancia a la glucosa [Hales,
1991], muerte de causa CV [Osmond, 1993], estructura arterial alterada, evidenciada por

mayores valores de IMT carotideo y mayor rigidez arterial [Norman, 2008].

Considero importante destacar un trabajo reciente llevado a cabo por integrantes del Nucleo
CUIiDARTE. El trabajo de Zocalo y col. estudia en un modelo animal (corderos), la influencia
de la restriccion nutricional intrauterina en parametros arteriales a los 2,5 anos de vida de las
crias. Los resultados de este estudio arrojaron que aquellos corderos nacidos luego de gestas
con restriccion nutricional, presentaron mayor resistencia carotidea (evaluado esto mediante
el indice de Resistencia -RI- carotideo), y una mayor poscarga (evaluada mediante el tiempo
tensién-tiempo sistolico -cSTTI-). Estas diferencias fueron independientes del peso al nacer y
de la antropometria de los corderos al momento de la evaluacion arterial. Sin embargo, los
cambios reportados no fueron encontrados en otros territorios arteriales. La relevancia de
este resultado en el contexto de los antecedentes del trabajo presentado radica en que, a
diferencia de los demas trabajos presentados, estudia y demuestra al crecimiento intrauterino
y la antropometria al nacimiento como factores asociados a modificaciones negativas en el
arbol vascular en un modelo animal (mamifero-rumiante). Por otra parte, el trabajo evidencia
que una adecuada evaluacién de la asociacidn entre caracteristicas nutricionales y el estado del
sistema CV, debe necesariamente considerar diferentes territorios arteriales, ya que pueden
existir diferencias regionales en el impacto observado. Cabe sefalar que en la presente tesis

diferentes territorios arteriales fueron evaluados, en ninos y en adolescentes [Zocalo, 2019].

En los Ultimos afos han surgido importantes conceptos acerca de la relevancia del crecimiento
en los primeros anos de vida en nifios con BPN. Mas especificamente, el centro de atencion ha
sido el crecimiento acelerado que presentan la mayoria de estos neonatos en sus primeros
meses y/o ahos de vida. Esta "respuesta adaptativa", aparentemente protectora, podria explicar
al menos en parte las alteraciones CV demostradas en ninos con RCIU. Se plantea asi el
término “catch-up growth” (CUG), traducido como “puesta al dia” o "encarrilamiento" en

cuanto al crecimiento de ninos con BPN.

Por otra parte, interesa mencionar que si bien el BPN (como variable dicotomica con una clara

definicion clinica) ha sido por lejos la condicion mas ampliamente estudiada y demostrada su

I5



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

asociacion con alteraciones CVs futuras, el peso al nacer como variable continua (con y sin
normalizacién por la longitud al nacer, en sujetos con y/o sin niveles de BPN) tambien se ha
asociado a mayor prevalencia de alteraciones CVs futuras y/o nivel de exposicion a FRCV
(ejemplo, dislipemia) [Suzuki, 2000]. Adicionalmente, interesa mencionar que si bien ha sido
mucho menos estudiado, elevados pesos al nacer también han sido identficados como
potenciales factores de riesgo de enfermedad CV futura. Al respecto, nifios con elevados
pesos al nacer se han mostrado mas proclives a desarrollar sobrepeso u obesidad o diabetes
mellitus en etapas posteriores de la vida [Gamboa-Delgado, 2017; Knop, 2018]. Por esta razon,
es que se ha mencionado que el peso al nacer se asocia con alteraciones CV futuras, mediante
una asociacion de "tipo ", en la que tanto bajos como elevados pesos al nacer serian

potencialmente detrimentales [Knop, 2018].

En este contexo es claro que si uno desea realizar una adecuada valoracion del estado del
sistema arterial, y evaluar sus niveles de asociacion con los cambios antropométricos durante
la infancia (como es el caso de esta tesis), pero a la vez independizarse del efecto asociado al
peso al nacer, es fundamental trabajar con dicha variable como una variable continua. Sumado
a esto, debe tenerse en cuenta que tanto elevados como bajos valores (de peso y/o tamaho

corporal) pueden estar asociados a efectos detrimentales futuros.
5.3. Crecimiento acelerado y sistema arterial en ninos y adolescentes

El concepto de CUG es descrito por primera vez en 1954, en trabajos descriptivos acerca del
crecimiento acelerado como parte de la recuperacion en ninos con sindrome nefrotico. En los
anos siguientes el término seria utilizado para referirse, en ninos, a una etapa de crecimiento
acelerado, incluso en érganos especificos, luego de un periodo de enfermedad. El crecimiento
acelerado en los primeros afos de vida se describia en esos momentos como un fenémeno
fisiologico normal, adjudicado exclusivamente a una compensacion nutricional en los primeros
anos de vida en respuesta a un crecimiento alterado in-Utero, explicindose Unicamente por las
caracteristicas ambientales en los meses posteriores al nacimiento [Singhal 2015]. En 1962
Neel propone que la elevada prevalencia de diabetes mellitus tipo Il (que se habia detectado),
podria estar relacionada a un mayor consumo de nutrientes en los primeros ahos de vida,
introduciendo la teoria del *“agotamiento” de las células beta pancreaticas como principal
explicacion de la teoria del “Thrifty Genotype” (Genotipo Ahorrativo) [Neel, 1962]. A su vez,
diversos trabajos describen que la gran mayoria de los ninos con BPN presentarian CUG en
los primeros anos de vida. La mayoria de estos nifos presentaran obesidad y un porcentaje
elevado de grasa abdominal en la infancia mas tardia, segin lo publicado en 5 revisiones
sistematicas y un estudio retrospectivo realizados en las ultimas dos décadas [Monteiro, 2005;

Baird, 2005; Ong, 2006; Druet, 201 I; Weng, 2012; Karlberg, 1995; Ong, 2000].
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En el ano 1985 Ounsted y col. publicaron un estudio prospectivo que investigaba los efectos de
diferentes tratamientos para los estados hipertensivos del embarazo y sus consecuencias sobre
los nifos producto de esas gestas. Uno de los resultados que destaca el autor es la ausencia de
asociaciones entre la presencia (o no) de estados hipertensivos del embarazo
(independientemente del tratamiento ofrecido) y la pPA (braquial) de los ninos al alcanzar los
5-7 anos de edad. Sin embargo, el crecimiento en los primeros anos de vida se asocid
positivamente con los valores de pPA en los nifos. Adicionalmente los autores reportaron una

relacion inversa entre la pPA y el peso al nacer de todos los nifos [Ounsted, 1985].

Estudios posteriores demostraron la asociacién del CUG con resistencia a la insulina,
marcadores séricos aumentados de inflamacion sistémica, mayores niveles de pPA, estructura
arterial alterada y disfuncion endotelial, como se comentara mas adelante. En general, el CUG
en estos trabajos se define como un aumento mayor de 0,67 desviaciones estandar por encima
de la media para un determinado parametro antropométrico estandarizado (ejemplo, peso

para la talla, peso para la edad, nindice de masa corporal [IMC] para la edad).

Mecanismos y aspectos fisiopatologicos del crecimiento temprano acelerado

Se han postulado varias hipotesis acerca de los mecanismos fisiopatologicos que podrian
explicar los efectos de un crecimiento acelerado en el desarrollo de enfermedades crénicas en
la ninez, adolescencia y adultez. Se resumen aqui las mas relevantes y que poseen mayor

relevancia cientifica en la actualidad.

La primera de ellas propone a modificaciones epigenéticas en los primeros anos de la vida, que
persisten a lo largo de la misma. Modelos animales han mostrado que la alimentacion perinatal
en ratas (lo cual lleva al desarrollo de sindrome metabdlico en las mismas en la adultez), se
asocia a la metilaciones post-traduccionales del gen promotor del receptor de insulina. Se
especula acerca de que estos cambios, al parecer sin efecto en el corto plazo, podrian alterar
la sensibilidad a la insulina en las ratas adultas, lo cual coincide con estudios metabdlicos en

humanos y animales [Plagemann, 2010].

La segunda hipétesis propone que el crecimiento temprano acelerado desregula de forma
permanente ejes hormonales que regulan el peso corporal, la ingesta de alimento y el
metabolismo. Estos cambios hormonales en la infancia podrian influenciar el punto de saciedad
en la ninez y adolescencia, predisponiendo a estos individuos a la obesidad, conocido FRCV.
Esta hipotesis acerca de un “mayor umbral para la saciedad” fue pospuesto por Widdowson y
McCance en 1975, siendo ahora respaldado por evidencia extraida de estudios en humanos y

animales [Widdowson, 1975; Ozanne, 2004; Jimenez-Chillaron, 2007; Singhal, 2014].

La tercera hipotesis sugiere un efecto adverso del crecimiento temprano asociado a un

aumento del estrés oxidativo y a alteraciones en la funcion mitocondrial a nivel sistémico. De
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hecho, se argumenta (de forma esquematica) que la acumulacién de dano celular es una
consecuencia inevitable del CUG, ya que los “recursos celulares” se invierten en el

crecimiento, y no en las funciones de reparacién celular [Singhal, 2015].

Estado nutricional al nacimiento y crecimiento temprano acelerado: ;Qué se

asocia mas con la salud cardiovascular?

Destacamos algunos estudios debido a la relevancia epidemiolégica y cientifica que estos

revisten, en el contexto del trabajo presentado.

Una revision sistematica de |2 trabajos publicados entre 1996 y 2000 indica la presencia de
asociaciones inversas entre el peso al nacer y la pPAS en ninos. Ahadido a esto, un crecimiento
acelerado en las primeras etapas de la vida resulté ser un co-factor, ya que los nifios que
presentaron combinacion de BPN y crecimiento temprano acelerado fueron quienes
exhibieron mayores niveles de pPA en la propia ninez [Huxley, 2000]. Este mismo autor es, a
nuestra consideracion, el primero en estudiar el peso al nacer en comparacion con el
crecimiento acelerado en la infancia como potenciales determinantes de niveles elevados de
pPA en la propia infancia [Huxley, 2002]. El resultado de este estudio, que al fin y al cabo
compara y/o relaciona las dos teorias principales (origen fetal vs. crecimiento acelerado),
arroja asociaciones débiles entre el peso al nacer y la pPA, siendo las asociaciones entre lo

ultimo y el crecimiento acelerado de mayor magnitud.

El trabajo de Leunisseny col. [Leunissen, 2012], uno de los mas relevantes en el contexto de
nuestro trabajo, analiza en primer lugar la relacion entre el peso al nacer de 243 individuos y
su asociacion con la pPA y el IMT carotideo al inicio de la adultez (edades entre 18 y 24 anos).
De los resultados destacamos en primer lugar, que el peso al nacer no tendria una influencia
significativa en estos parametros vasculares (evaluados en adultos). En segundo lugar, la
comparacion entre subgrupos permitid evaluar la influencia del crecimiento (en este caso,
evaluado desde el nacimiento hasta la adultez) en estos parametros, viéndose que los adultos
con mayor crecimiento durante su infancia y adolescencia mostraban mayores niveles elevados
de pPAS y pPAD e IMT carotideo (en ambos hemicuerpos). Con respecto a este articulo, lo
destacamos como uno de los primeros en describir (en su poblacion de estudio) una mayor
influencia del crecimiento en la nifiez y adolescencia sobre la salud vascular adulta con respecto
a la antropometria al nacimiento. Una de las particularidades de este trabajo es la de analizar al
crecimiento (evaluado mediante cambios en scores z, en peso y talla para la edad) no sélo

durante el desarrollo temprano sino también a lo largo de toda la adolescencia.

Existen varios trabajos que remarcan el crecimiento en los primeros anos de vida (pero no las
primeras semanas) como determinantes principales, mas que el crecimiento en etapas mas

tardias, de alteraciones hemodinamicas y metabolicas en adultos [Embleton, 2015; Claris,
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2010]. Min y col. por su parte hallaron riesgo aumentado de HTA a los 22 anhos de edad en
aquellos ninos con un crecimiento acelerado en el periodo I-5 anos de vida, pero no en
aquellos con un crecimiento acelerado solamente en el primer ano de vida [Min, 2007]. De
manera similar a los articulos mencionados, el BPN no resultd ser predictor de HTA en la

adultez.

Con respecto a las alteraciones metabdlicas asociadas al crecimiento temprano acelerado,
Fabricius-Bjerre y cols. en 201 | estudiaron la asociacion entre BPN y los niveles de pPA y el
metabolismo de la glucosa en adolescentes de 17 anos. Dentro de los resultados se destacan
mayores niveles de insulina sérica en ayunas, de pPA y de triglicéridos en sangre en aquellos
ninos con un crecimiento acelerado en los primeros 3 meses de vida, sin asociaciones con el

peso al nacer como variable independiente [Fabricius-Bjerre, 201 1].

Otro estudio, investigd los valores de IMT carotideo en nifos de 3 y 6 ahos (estudio
prospectivo) con la presencia de BPN. Se encontraron mayores niveles de IMT a los 3 anos en
ninos con BPN en comparacion con un grupo control. Adicionalmente, se realizé un analisis en
el subgrupo de BPN encontrando mayor IMT en nifios con crecimiento acelerado entre los 0 y
los 3 anos de vida (evaluado mediante cambios en el score-z para el peso y la talla) [Leunissen,

2012].

Por ultimo, una revision del afo 2014, analiza la importancia relativa del peso al nacer con
respecto al crecimiento temprano acelerado, enfrentando de forma explicita las teorias de la
programacion intrauterina (hipotesis de Barker) y aquellas que postulan al crecimiento
temprano acelerado como, al menos en parte, responsables de un mayor riesgo CV en ninos
con BPN o pequenos para la edad gestacional. El trabajo incluye 39 articulos seleccionados. En
5 de estos estudios se describi6 asociaciones positivas entre el BPN y el IMC alos 8, 9, 10, 12
y 24 anos de edad (sélo en uno de ellos la asociacion resultod estadisticamente significativa), en
6 estudios se describié asociacion positiva entre BPN y valores de pPAS y/o pPAD, mientras
que en 7 estudios se hallaron asociaciones inversas entre el peso al nacer y la presencia de
sindrome metabdlico. Cabe destacar que los estudios analizados evaluaron parametros
vasculares y metabdlicos en la adolescencia y la adultez. De los |8 estudios que analizaron el
CUG, el mismo se asocié con los valores de pPAD, de pPAS, insulina sérica y sindrome
metabolico en 5, 5, 6 y 4 estudios, respectivamente. Los resultados principales se resumen en
que el 79,6% de los FRCV analizados en adolescentes y adultos se asociaron a un CUG,
mientras que un 58,5 % al peso al nacer exclusivamente. Teniendo en cuenta estos resultados,
los autores concluyen que el crecimiento temprano acelerado, mas que el peso al nacer en si

mismo, haria mas susceptibles a estos ninos a enfermedades croénicas futuras [Kelishadi, 2014].
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5.4. Sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes: impacto del estado nutricional al

momento de la evaluacion cardiovascular

La obesidad infantil se considera por si misma un FRCV, ya que aumenta la prevalencia de
enfermedad aterosclerética y de muerte por causa CV en la adultez. Desde 1908 a 2013, la
prevalencia de obesidad infantil a nivel mundial ha aumentado un 47%, siendo actualmente de
aproximadamente un 23% [Ayer, 2015]. Aquellos nifios que fueron obesos en la nifez,
presentan en la adultez elevada prevalencia de obesidad, sensibilidad alterada a la insulina,
dislipemia y sindrome metabdlico, lo que puede ser el vinculo con la elevada prevalencia de
enfermedad CV del adulto [Gunnel, 1998; lanuzzi, 2004]. El sindrome metabdlico en la adultez,
definido como la presencia de 3 de 5 condiciones patologicas (adiposidad central, niveles
elevados de triglicéridos, niveles descendidos de colesterol HDL, elevada pPA, hiperglicemia en
ayunas), se relaciona directamente con la obesidad infantil. De hecho, una de las dificultades al
definir el sindrome metabdlico en nifos (se han postulado multiples definiciones) radica en que
la mayoria de los nifos que presenten estas alteraciones seran obesos, por lo que se encuentra
en debate el beneficio del diagnostico de sindrome metabdlico en nihos por encima del
diagnostico de obesidad. Esto ilustra la importancia patolégica de la obesidad en la nifez y en la
salud adulta. A su vez, la obesidad infantil se encuentra relacionada con factores intrauterinos y

perinatales, como el BPN vy la presencia de CUG [Wittcopp, 2016; Magge 2017].

Por otra parte, la obesidad infantil se ha mostrado asociada a valores de pPA y presiones
arteriales centrales o adrticas (aPA) aumentadas en ninos [Castro, 2016; Garcia-Espinosa,
2018], a mayores diametros arteriales periféricos [Garcia-Espinosa, 2018; Kroger, 2004;
lanuzzi, 2004], mayores niveles de parametros derivados de la onda de pulso arterial (PDOP;
indicadores de carga ventricular) [Cote, 2013; Garcia-Espinosa, 2015; Castro, 2016] y a
alteraciones cardiacas estructurales [Baker, 2017; Yang, 2016; Mendizabal, 2020]. Alteraciones
en estos parametros, asi como la obesidad propiamente dicha, se vieron asociados a la

presencia de enfermedad y muerte CV adulta [Freedman, 2008; Gunnel, 2015; Cote 2013].

Con respecto a los antecedentes del grupo de trabajo CUiiDARTE-pediatrico en el estudio de
la obesidad infantil, quiero destacar los resultados de un estudio cuyo principales objetivos
fueron determinar si la obesidad infantil (definida por un IMC >percentil 95 para la edad y el
sexo) se asociaba con incrementos en la aPA (sistolica, diastélica y de pulso), asi como
caracterizar los cambios hemodinamicos y vasculares asociados con la obesidad, en términos
de resistencia vascular periférica (RVP), PDOP y de reflexion de ondas de pulso central
[Castro, 2016]. Los resultados arrojaron una mayor aPA en ninos obesos, junto con valores
también elevados de pPA. Estos incrementos en la aPA no se acompanaron de un mayor
aporte del componente de ondas reflejadas a la onda aortica, ni de RVP elevadas. Los

resultados fueron independientes de la presencia de dislipemia, HTA diagnosticada y
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sedentarismo. Este trabajo describe por lo tanto una relacion directa entre la malnutricion
(mas precisamente, obesidad infantil) y cambios hemodinamicos deletéreos en nifos con
promedio de edad de 10 anos [Castro, 2016]. Previamente, en el ano 2015, Garcia-Espinosa y
col. habian descrito mayores diametros arteriales carotideos, mayores valores de IMT
carotideo y mayor rigidez arterial regional en nifios obesos con respecto a aquellos
normopeso [Garcia-Espinosa, 2016]. Ninguno de estos ninos poseia al momento del estudio
otros FRCV clasicos como HTA, sedentarismo, dislipemia o antecedentes familiares CV de
relevancia clinica. Por su parte, en el trabajo de Zécalo y col. del 2017, se realizé un analisis
comparativo de la respuesta micro y macrovascular (mediante parametros estudiados con la
técnica de vasodilatacion mediada por flujo), entre ninos y adolescentes obesos, con sobrepeso
(IMC entre el percentil 85 y el 95) y normopeso (IMC<percentil 85) [Zocalo, 2017]. La
importancia de este estudio radica en el hecho de que una reactividad vascular alterada se ha
demostrado como marcador de disfuncion vascular temprana, y se asocia a aterosclerosis. En
cuanto a los resultados, los ninos obesos presentaron una respuesta vasodilatadora reducida

con respecto a los normopeso.

Por ultimo, Garcia-Espinosa y col. estudiaron un rango de parametros de estructura arterial y
hemodinamicos, esta vez en forma de variables estandarizadas mediante scores-z, y su
asociacion de forma continua mediante analisis de regresion lineal multiple (RLM) con scores z
para el IMC de una poblacion de ninos y adolescentes. El articulo evidencid asociaciones
positivas entre varios parametros arteriales y aumentos del z-IMC (sin necesariamente llegar a
la obesidad), mas especificamente aumentos de pPA y aPA, con mayor amplificacion periférica
de la onda de pulso (evidenciada mediante asociaciones positivas con el indice de aumento
aortico -Alx- y la presién de aumento central —AP-), y menores valores de indice de viabilidad
subendocardico (SEVR), siendo éste un indicador de la relacion perfusion/demanda de oxigeno
miocardica asociado en adultos con un riesgo CV aumentado [Scandale, 2018; Marcun-Varda,
2017]. Esto permitid ampliar nuestro conocimiento acerca del IMC como parametro
antropométrico (posible) determinante en la salud arterial, no sélo como factor dicotomizador
(es decir, definiendo la presencia de obesidad) sino también como una variable continua cuyos
incrementos se asocian de forma positiva a cambios deletéreos arteriales en la propia nifiez

[Garcia-Espinosa, 2018].

Teniendo esto en mente es que en el presente trabajo a la hora de ajustar nuestras
asociaciones entre caracteristicas de crecimiento y variables de estructura y funcion arterial, se
decidid trabajar con la variable z-IMC como variable continua, en lugar de ajustar por la

presencia o no de sobrepeso y/u obesidad, como han realizado otros autores.
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5.5. Factores de riesgo cardiovascular en ninos y adolescentes, y sistema arterial

Existen otras condiciones que, de estar presentes, se asocian (con causalidad comprobada para
algunos parametros) con alteraciones vasculares y cardiacas tanto en la nifiez como en la
adultez. Genovesi y col. describen a los FRCV en la ninez y adolescencia dentro de tres
grupos: (1) En primer lugar factores genéticos, heredables y no modificables. En la
identificacion de estos factores de riesgo es fundamental la historia familiar, especificamente
conocer acerca de la exposicion (del familiar) a FRCV y la presencia de enfermedad CV previas
en los familiares de primer grado. (2) En segundo lugar, factores genéticos modificables o
alterables en los primero meses de vida, que corresponden a modificaciones epigenéticas en el
ambiente intrauterino y perinatal. La exposicién a un ambiente desfavorable (por ejemplo, a
nivel intrauterino una escasa llegada de nutrientes, y luego del nacimiento la exposicion al
tabaco) se ha asociado a caracteristicas CV desfavorables en los nifios. (3) En tercer lugar, los
factores relacionados con el ambiente en su totalidad. Si bien estos factores se relacionan con
la predisposicion genética adquirida o heredable, la modificacion ambiental tiene un marcado
efecto sobre el sistema CV en estos ninos. La nutricion, la actividad fisica, asi como también

factores intrauterinos estan comprendidos dentro de este grupo [Genovesi, 2019].

Mencionando algunos FRCV conocidos en la infancia destacamos a la dislipemia. Niveles
aumentados de lipidos en sangre (dislipemia) se han asociado a caracteristicas nutricionales a
nivel de consumo de determinados alimentos ricos en grasas, asi como al estado nutricional
evaluable mediante antropometria. Furtado y col. describieron una mayor prevalencia de
alteraciones en el lipidograma asociadas a la obesidad y el sobrepeso con respecto a un peso
normal. En la poblacion general, hallaron ademas que alteraciones en parametros
antropomeétricos como la circunferencia de la cintura y el indice cintura-cadera explican en
parte las variaciones de ciertos parametros del lipidograma [Furtado, 2018]. Adicionalmente, la
dislipemia infantil estaria asociada con marcadores arteriales de aterosclerosis temprana, como
valores de IMT aumentados [lanuzzi, 2004; Pires, 2016], asi como modificaciones deletéreas
de la geometria ventricular izquierda. Ambos, como ya fue descrito, se asocian con
enfermedad y muerte CV en la adultez. La dislipemia infantil se asocia ademas a disfuncién
endotelial, considerado como el inicio de la enfermedad aterosclerotica [Pires, 2016]. La
combinacion de dislipemia, inflamacion y disfuncion endotelial tiene un correlato

fisiopatologico directo con la acumulacién grasa a nivel arterial [Rajendran, 2013].

Otro FRCV, modificable y con creciente investigacion sobre el sistema CV del nino y del
adulto es el sedentarismo. El sedentarismo adulto, conocido FRCV determinado en el estudio
Framingham [Dawber, 1961], se ha asociado a mortalidad y enfermedad CV de forma extensa.
La actividad fisica reduce la morbilidad y mortalidad CV en adultos sanos y con enfermedades

CV previas. En ninos, si bien no existe evidencia de que el sedentarismo se asocie a
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enfermedades CV en la propia infancia (en parte por la baja prevalencia de enfermedades
crénicas no transmisibles en este grupo etario), si existen evidencias acerca del beneficio que
la actividad fisica tiene sobre la obesidad y los niveles de lipidos en sangre en ninos que, como
se ha mencionado, se asocia con alteraciones CV en el presente y en el futuro. Por ejemplo, en
adultos jovenes se ha demostrado la asociacion entre la baja actividad fisica “Sitting time” y la

rigidez arterial local carotidea [Urbina, 2013; Ayer, 2009].

Los niveles de pPA en nifios también se asocian con un sistema CV alterado en la propia nifiez
y en el futuro. Existe evidencia acerca de que los valores de pPA en la ninez exacerban los
efectos de la edad en la progresion de las enfermedades CV, siendo la HTA en la nifez y/o
adolescencia el principal factor de riesgo para la HTA en la adultez [Berenson, 1998; Cheng,
2008; Flynn, 2018]. Estos valores alterados tienen consecuencias tanto a temprano Yy largo

plazo, aumentando el riesgo CV en el adulto [Tracy, 1995; Li, 2004; Li, 2018; Raitakari, 2003].

Trabajos publicados por nuestro grupo hallaron asociaciones entre la obesidad infantil y
valores aumentados de pPA, asi como alteraciones en otros parametros vasculares (rigidez
arterial, IMT, aPA) alterados en nifios con HTA o cifras hipertensivas durante la evaluacion
arterial [Castro, 2016; Garcia Espinosa, 2015; Garcia Espinosa, 2018,]. Urbina y col. describen
a la pre-HTA como asociada a mayor IMT carotideo, mayor rigidez arterial regional, mayor

masa ventricular izquierda y a disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo [Urbina, 201 1].
5.6. Sub-aéreas tematicas del trabajo

Teniendo en cuenta la evidencia existente sobre la asociacion entre patrones de crecimiento
en la ninez y/o adolescencia y el estado estructural y/o funcional del sistema CV en diferentes
periodos de la vida, y la importancia de la antropometria al nacer y/o al momento del estudio
CV sobre el funcionamiento CV, consideramos cinco aspectos a evaluar en el presente trabajo

(asociados con interrogantes especificas).

En primer lugar, investigar sobre la existencia de asociaciones entre diferentes caracteristicas
CV (hemodinamicas, funcionales y estructurales) y cambios antropométricos durante la
infancia temprana, la nifez y la adolescencia, y el estudio de la independencia de estas

asociaciones con la antropometria al nacimiento.

En segundo lugar, investigar sobre la independencia de estas asociaciones, con el estado
antropométrico-nutricional actual, es decir al momento de la evaluacion CV en nifos y

adolescentes.

En tercer lugar, indagar sobre el periodo de tiempo critico de crecimiento que se asociaria con
caracteristicas detrimentales del sistema CV. Como fue descrito anteriormente, no existe

hasta la fecha un consenso acerca de esto. En otras palabras, si bien se ha mencionado que
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tasas elevadas de cambios corporales durante el crecimiento se asocian a un "peor" estado CV,
resta identificar si esto se mantiene por igual para cualquier periodo de crecimiento
considerado (ejemplo, infancia tempana, adolescencia), o si por el contrario, las asociaciones

entre los cambios corporales y el estado CV dependen del intervalo de tiempo considerado.

En cuarto lugar, investigar el valor real que los cambios durante diferentes etapas del
crecimiento, podria tener sobre las caracteristicas CV en nihos y adolescentes, y la
independencia de estas asociaciones con la presencia (exposicion) de otros FRCV. Es decir, el
impacto (asociacion) real del crecimiento como factor de riesgo independientemente de otras

condiciones concomitantes.

Por ultimo, investigar sobre la asociacion entre parametros CV y el crecimiento dependiendo
de: a) el tipo de arteria estudiada (es decir, elastica, transicional o muscular); b) el sitio de
evaluacion de las caracteristicas hemodinamicas a estudiar (localizacion periférica vs. central) y
c) la funcion de las arterias afectadas (de resistencia vs. de conductancia). Al respecto,
recientemente, nuestro grupo de trabajo demostré variaciones positivas en valores
estandarizados (scores-z) de IMC en nifos y adolescentes asociadas a mayores valores de pPA
y aPA, diametros arteriales carotideos y femorales aumentados, mayores valores de IMT
carotideo y mayor rigidez arterial [Garcia-Espinosa, 2018]. Sumado a esto, hallamos un “orden
jerarquico” entre las variables hemodinamicas y arteriales asociadas al z-IMC. La pPA mostré
niveles de asociacion mayores con el z-BMI, en comparacion con los niveles de aPA. Por otra
parte, los diametros arteriales se asociaron con el z-BMI sin encontrar diferencias entre
arterias elasticas y musculares [Garcia-Espinosa,2018]. Esto ultimo nos obliga a abordar la
evaluacion del sistema arterial desde un abordaje multiparamétrico, evitando las
generalizaciones en cuanto a la extrapolacion de los resultados de un segmento arterial o un

parametro determinado, a otros territorios o parametros [Garcia-Espinosa,2018].
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

6.1. Hipotesis

Existe asociacion estadisticamente significativa entre (1) la variacion (diferencias o deltas) de
parametros antropomeétricos estandarizados (score z del peso para la talla [z-PT], score z del
IMC [z-IMC]) en los 0 y 2 anos de vida (crecimiento temprano), entre los 0 y los 6 anos
(crecimiento intermedio), entre los 6 y |8 anos (crecimiento tardio) y entre los 0 y los 18
anos (crecimiento global) y (2) caracteristicas arteriales estructurales y hemodinamicas

evaluadas a los 6 y |8 afos de edad.

Estas asociaciones son independientes de las caracteristicas antropométricas al nacer (evaluado
mediante z-PT) y en el momento de evaluar el estado CV (evaluado mediante el z-IMC al

momento del estudio).

A su vez, la magnitud del crecimiento en estas etapas explicara variaciones CV a los 6 y 18
anos, con un poder explicatorio mayor que la presencia de FRCVs clasicos, como el

diagnostico de HTA, la presencia de pPAS elevada, el tabaquismo y el sedentarismo.
6.2. Objetivo general

e Contribuir al conocimiento relacionado con los niveles de asociacion entre los
cambios antropométricos (nutricionales) durante el crecimiento y el estado del

sistema CV humano en la ninez y adolescencia.
6.3. Objetivos especificos

e Evaluar y comparar la fuerza de asociacion entre caracteristicas hemodinamicas y
arteriales estructurales y funcionales evaluadas a los 6 y |18 anos de vida, y: a) variables
antropométricas en periodos especificos del crecimiento (al nacimiento, 6 anos, |8
anos) y b) variaciones en estos parametros, evaluando el crecimiento temprano (0-2
anos), intermedio (0-6 anos), tardio (6-18 anos) y global (0-18 anos).

e Determinar si dichas asociaciones son independientes de valores antropométricos al
nacimiento y/o al momento de la evaluacion arterial (6 y 18 anos).

e Analizar la magnitud del crecimiento en cuanto a su capacidad explicatoria de las
caracteristicas arteriales a los 6 y |18 anos, antes y después de independizarnos de la
antropometria al nacimiento y al momento de la evaluacion, y/o de la presencia de

FRCV al momento de la evaluacion arterial.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Poblacion de estudio

La informacién clinica, nutricional, antropométrica y CV de los individuos incluidos en el
presente trabajo provino de bases de datos construidas en el marco de dos proyectos en los

cuales CUiiDARTE participé de forma activa entre los ahos 2015y 2019.

Proyecto I: “Estudio Longitudinal del Bienestar en Uruguay” (ELBU; "Cohorte

Adolescente")

El proyecto ELBU comenzé en el afo 2004, liderado por el Instituto de Economia (IECON,
U.R)) y en acuerdo con la Administracion Nacional de Educacion Publica (ANEP). Se propuso
conocer el bienestar, las trayectorias y la evolucién del entorno de los ninos a lo largo de su
crecimiento. Para esto, se recogi6 informacion acerca de la salud, la nutricion y el desarrollo
socioemocional y socioeconémico (entre otros aspectos), con un enfoque multidimensional. El
disefio del proyecto cuenta (aln sigue en curso) con “olas" de medicion en las que se realizan
diferentes evaluaciones (en forma de encuestas, evaluacién antropométrica, etc.) partiendo de
una muestra representativa de 3.000 ninos uruguayos que concurrian a primer ano del ciclo

escolar en el sistema publico de educacion en 2004. Informacion detallada de la informacion

recabada puede encontrarse en: http:/fcea.edu.uy/estudio-del-bienestar-multidimensional-en-

uruguay/ | 08-departamentos/departamento-de-economia/proyectosiecon/estudio-longitudinal-

de-bienestar-en-uruguay.htmil

La primera ola, en 2004, contd con financiamiento de la Comision Sectorial de Investigacion
Cientifica (CSIC) de la U.R,, con apoyo de UNICEF y del Programa de las Naciones Unidas
para el Desarrollo (PNUD). Se realizaron medidas antropométricas y encuestas
socioeconémicas en los hogares de los nifos. En el 2005, con financiamiento del PNUD, se
realizé un segundo relevamiento de medidas antropométricas a los mismos ninos del ano 2004
en las respectivas escuelas, con el objetivo de analizar la evolucidon a corto plazo de su
situacion nutricional, seguido en el ano 2006 de la encuesta en los hogares “El peso de las
preferencias adaptativas de los criterios normativos para el disefio de politicas sociales destinadas a
sectores marginales”. La tercera ola se llevé a cabo en el ano 2009, con un relevamiento
nutricional y antropométrico de los ninos estudiados. En el 2014, con el financiamiento de la
CSIC y el apoyo de UNICEF y PNUD, se entrevistaron a los individuos participantes de las
demas olas, con una edad en ese momento de entre |7 y 20 anos. Ademas de una encuesta
nutricional, socioeconémica y sociocultural, esta Ultima ola conté con la colaboracién del

grupo CUIiiDARTE, que se encargd de la evaluacion arterial no-invasiva y antropométrica de
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los encuestados. En total, se obtuvo informacion del sistema vascular de 340 adolescentes de

entre |7y 21 anos.

Proyecto Il: “Patrén de crecimiento, estado nutricional y calidad de alimentacién en la primera
infancia: andlisis de su impacto sobre la estructura y funcién vascular y el riesgo cardiovascular relativo

en nifios uruguayos” ("Cohorte Infantil")

El proyecto se presento en el ano 2015 en la convocatoria del Fondo Sectorial de Investigacion
en Primera Infancia (FSPI), convocado por la Direccion del programa politico Uruguay Crece

Contigo, resultando uno de los seleccionados. El financiamiento fue llevado a cabo por la ANII.

Conto, como instituciones investigadoras a la U.R., con participantes del nicleo CUiiDARTE y
de la Clinica Pediatrica C del CHPR y del Servicio de Cardiologia Pediatrica del CHPR. Dado
que el proyecto implicaba evaluaciones en una muestra de ninos, a las que también buscaban
evaluar los responsables de otro proyecto financiado en la misma convocatoria
(FSPI_X_2015_1_108509; Responsable cientifico: Dr. Maria |. Bove Pérez), se definio el
trabajo conjunto para incrementar la eficiencia y calidad de la informacién recolectada. Entre
los temas a investigar en el proyecto presentado por CUIIDARTE, se encontraba la necesidad
de estudios que relacionaran la calidad de la alimentacién y/o los patrones de crecimiento con

el estado del sistema CV en la propia infancia.

Se definié una muestra de 773 ninos en total (51,6% de sexo femenino). Se realizaron medidas
antropomeétricas por técnicos capacitados para este fin, y se realizé una entrevista estructurada
sobre el comportamiento alimentario y la actividad fisica del nifio, asi como el nivel de

exposicion a FRCV [Anexo 3].

Para ambos proyectos, el protocolo de evaluacion utilizado para la evaluacion CV no-invasiva
fue idéntico. El protocolo de los estudios CV no-invasivos realizados en ninos y adolescentes
por parte del equipo de CUIiiDARTE fue aprobado por el Comité de Bioética del CHPR.
Previo a la realizacion del estudio CV, se obtuvieron los consentimientos informados del nifo

o adolescente y tutor legal del individuo (de ser necesario) [Anexo 4].

Si bien sera mencionada en el apartado Resultados, la informacion clinica, antropométrica, y

proveniente de los estudios CV no invasivos se presenta (a continuacion) en la Tabla .
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Tabla I: Parametros Clinicos, Antropométricos, Hemodinamicos y Arteriales en Nifios y Adolescentes

Cohorte Infantil (n=632)

Cohorte Adolescente (n=340)

Media DE Min. p25 p50 p75 Max. Media DE Min. p25 p50 p75 Max
Caracteristicas Clinicas y antropométricas
Edad (afios) 6.02 0.3 507 580 604 626 6.66 182 0.50 17.0 17.8 182 185 207
n (% sexo femenino) 632 (49.5) 340 (53.2)
Peso (kg) 2231 467 1400 1920 2125 2435 46.50 64.4 142 402 550 619 700 1200
Altura (m) 1.14 0.05 099 1.10 1.14 1.17 133 1.66 0.09 132 1.60 1.66 173 194
IMC (Kg/ml) 1703 248 1210 1537 1643 1806 27.15 23.17 447 15.1 202 224 247 482
z-IMC (DE) 0.96 147 260 006 0.66 1.62 737 0.36 1.16  -34 -0.4 0.4 1.0 48
z-Peso para la talla (DE) 0.45 130 -239 -045 032 1.18 6.15 - - - - - - -
z-Talla para la edad (DE) -0.33 1.04 -343 -105 -034 029 3.55 -041 088 473 -090 -033 0.3 239
Obesidad (n, %) 108 (17.1) 26 (7.4)
Dislipemia (n, %) 1(0.2) 18 (5.3)
Diabetes (n, %) 1(0.2) 0.00
Hipertension (n, %) 27 (4.3) 18 (5.3)
Historia Familiar CV (n, %) 0 13 (3.9)
Fumadores (n, %) 0 35 (10.4)
z-Peso para la Talla al nacer (DE) 0.02 095 -524 -056 006 068 295 -0.18 124 -519 -089 -0.07 057 287
z-Peso para la edad al nacer (DE)  -0.27 113 -491 -1.00 -008 046 475 -0.35 152 -575 -1.15 -008 046 482
z-IMC al nacer (DE) 027 1.06 -359 -038 036 093 3.65 -0.01 172 -631 -1.00 0.0 096 556
z-Peso para la Talla 24 m. (DE) 0.59 126 -386 -020 0.0 1.29 476 - - - - - - -
z-Peso para la edad 24 m. (DE) 0.38 .14 -283 -044 032 1.08 4.54 - - - - - - -
z-Talla 24 m. (DE) -0.15 I 412 -092 -0.19 060 330 - - - - - - -
z-IMC 24 m. (DE) 0.66 129 -407 -0.15 0.8 1.40 542 - - - - - - -
Primera ola de medicion: Medidas antropométricas
Edad (afios) - - - - - - - 6.7 0.5 542 632 668 692 898
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - 0.39 1ol -193 -027 040 106 3.56
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -0.13 093 -3.19 -072 -0.18 053 210
z-IMC (DE) - - - - - - - 0.65 099 -181 -008 06l 127 463
Segunda ola de medicion: Medidas antropométricas
Edad (afios) - - - - - - - 8.1 0.4 682 777 8.3 838 1027
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - 0.44 1.14 -240 -036 038 124 405
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -0.10 098 -453 -069 -0.17 051 207
z-IMC (DE) - - - - - - - 0.66 I.16 -3.12 -0.17 063 136 499
Tercera ola de medicién: Medidas antropométricas
Edad (afios) - - - - - - - 12.2 0.5 1074 1183 12.18 1246 1480
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - - -
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -0.03 112 -346 -087 -005 0.7 298
z-IMC (DE) - - - - - - - 0.47 1.14  -3.17 -037 049 123 3.2
Presion arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso
Frecuencia cardiaca 9l I 66 84 90 99 134 69 12 43 6l 70 76 132
PAS(mmHg) 100 8 80 94 100 105 126 120 I 90 113 120 127 156
PAD (mmHg) 59 7 50 54 58 62 86 64 7 48 60 64 68 100
PP (mmHg) 41 7 24 36 40 46 77 56 11 21 48 57 63 90
PAM (mmHg) 72 7 31 68 73 77 96 83 7 65 78 82 87 118
aPAS (mmHg) 83 6 64 78 83 87 100 102 9 83 96 102 107 135
aPAD (mmHg) 60 6 46 56 60 64 77 65 7 45 6l 64 69 85
aPP (mmHg) 22 4 7 19 22 25 43 37 8 18 31 36 43 6l
Gasto Cardiaco(litros/minuto) 44 03 32 4.1 44 48 5.7 54 0.7 39 49 54 59 7.1
indice Cardiaco (Iiter/minute/mz) 49 0.6 35 44 49 54 5.9 32 0.8 1.8 29 32 35 16.0
RVS (s.mmHg/ml) 1.10 0.10 086 1.04 111 1.19 1.41 1.05 0.1I5 078 093 1.04 1.16 147
Alx (%) 9.7 9.7 -16 3 10 17 37 -0.7 9.1 -28.0 -6 -1 5 25
Alx@75 (%) 17.0 9.3 -10 I 17 23 43 -33 100 -340 -10 -3 2 27
AP (mmHg) 2 2 -5 | 2 4 9 -1 4 -15 -2 0 2 8
Pf (mmHg) 20 5 7 17 19 23 43 36 10 9 29 35 42 82
Pb (mmHg) 10 4 3 9 10 I 78 14 3 4 12 14 16 26
Parametros estructurales arteriales
DSist CCD(mm) 6.04 050 483 570 598 639 741 6.82 0.51 520 648 678 7.1 882
DD CCD (mm) 5.38 047 421 503 536 571 691 6.16 047 453 588 6.12 646 7.90
IMT CCD (mm) 0421 0.028 0370 0405 0418 0431 0537 0494 0039 0380 0473 0490 0512 0631
DSist CCI (mm) 592 046 484 559 591 6.22 748 6.75 046 546 64| 676 707 8.8
DD CCI (mm) 5.25 043 425 496 524 553 6.99 6.11 044 490 576 6.10 640 756
IMT CCI (mm) 0420 0.027 0316 0405 0417 0431 0567 0492 0042 0343 0472 0486 0.508 0.722
DSist FCD(mm) 474 053 344 442 475 505 6.50 7.20 099 542 644 702 794 976
DD FCD (mm) 442 0.51 3.3 411 443 472 6.11 6.87 093 522 6.3 672 752 944
IMT FCD (mm) 0331 0.032 0282 0313 0323 0346 0411 0409 0063 0320 0373 0400 0448 0.645
DSist FCI (mm) 472 050 351 436 470 501 6.37 7.30 102 469 648 720 808 1026
DD FCI (mm) 440 050 329 406 438 471 5.98 6.97 098 448 6.18 691 768 975
IMT FCI (mm) 0335 0.026 0.271 0319 0331 0355 0398 0393 0060 0313 0355 0380 0417 0.585
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Tabla | (Continuacién)

Rigidez arterial local

ME CCD (mmHg) 187 45 71 156 188 216 304 360 89 181 292 352 416 643
ME CCI (mmHg) 179 46 54 146 175 205 314 358 88 186 300 351 397 670
ME FCD (mmHg) 618 267 237 417 564 724 1555 1317 530 533 944 1213 1565 3411
ME FCI (mmHg) 592 219 219 427 546 711 1561 1349 535 529 962 1295 1639 3497
Rigidez arterial regional

VOPcf (m/s) 4.8l 076 288 428 475 525 772 6.10 075 402 561 604 657 820

DE: Desvio estandar. Min y Max: Valores Minimo y Maximo respectivamente. z: z-score. P25, p50 y p75: percentiles 25, 50 y 75 respectivamente. IMC:
indice de Masa Corporal. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso
respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica, diastélica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular
sistémica. Alx y Alx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP:
presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCI: carétida
comun derecha, carétida comin izquierda, femoral comln derecha, femoral comun izquierda. DSist, DD: Diametros sistolico y diastélico. ME: Médulo

elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral

7.2. Evaluacion antropométrica

Se obtuvo informacién antropométrica, correspondiente al peso y talla corporal, en diferentes

periodos del crecimiento para todos los integrantes de ambas cohortes.

Con respecto a la “Cohorte Adolescente”, se obtuvo informacién de peso y talla de los
participantes al nacimiento y a los 6, 8, 12 y 18 anos de edad (en promedio; informacién
correspondiente con las edades en las diferentes olas de medicion del proyecto) [Tabla I]. En
cuanto a la “Cohorte Infantil”, se recabaron los datos antropométricos reportados en el
Carnet de Salud del Nino. Este documento posee informacion acerca de la gestacion, el
nacimiento, la historia médica, el neurodesarrollo y de parametros antropométricos y
nutricionales del nifio. Es nuestro pais es de caracter obligatorio registrar en cada consulta
pediatrica el peso y la talla del nifo [Anexo 5]. Debido a la frecuencia del control obligatorio
del nino sano dictaminado por el Ministerio de Salud Publica, este documento nos permite
contar con informacion de peso y talla del nifo al nacimiento y a los 6, 12, 18, 24 y 36 meses

de vida [Tabla I].

Al momento de le evaluacion CV no invasiva, el peso y la talla corporal fueron evaluados con
el sujeto sin calzado, con vestimenta liviana, respetando el pudor. La altura se midié con el
sujeto en bipedestacion, con el plano horizontal de Frankfurt perpendicular con respecto al eje
vertical de apoyo, utilizando un estadiometro portatil, con un error de 0,1 cm. El peso
corporal se midi6 con una balanza electrénica (modelo 841/843, Seca Inc, Hamburgo,
Alemania; modelo HBF-514C, Omroninc, Chicago lllinois, USA), con un error de %0,| kg. Se
realizaron, para cada parametro, dos medidas. En caso de diferir en mas de 0,5 cm o kg se

realizd una tercera medicion, utilizando como medida final la mediana de las tres mediciones.

7.2.1. Estandarizacién de variables antropométricas

El IMC al momento de la medicion y en las diferentes etapas del desarrollo se calculé con la

ecuacion IMC=Peso (kg)/Talla (m)>2.
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Utilizando los softwares libres de Anthro y Anthro Plus de la OMS (Anthro version 3.2.2;
Anthro Plus versién|.0.4) [Anexo 6], se calcularon las variables estandarizadas (en forma de
scores z) z-IMC, z-Peso para la edad (z-P), z-Talla para la edad (z-T) y z-Peso para la Talla (z-
PT) hasta los dos afios de edad. Los cambios en estas variables entre periodos de tiempo
denominados “deltas” (A), mas precisamente de z-PT entre el nacimiento y los 24 meses de
edad y de z-IMC entre el nacimiento y los 6 anos (en la Cohorte Infantil), asi como de z-IMC
entre el nacimiento y los 6 anos, entre el nacimiento y los |8 anos, y entre los 6 y 18 anos (en
la Cohorte Adolescente) se calcularon como la diferencia entre el Ultimo valor (por ejemplo a

los 6 anos) y el primer valor obtenido (por ejemplo al nacimiento).

7.3. Evaluacion clinica

Previo a la realizacion de la evaluacién CV, se realizé a cada sujeto una entrevista clinica, con el
fin de evaluar la exposicion actual y previa a FRCV. En el caso de los sujetos de la Cohorte
Infantil, la informacion fue provista por el tutor legal del nifo. Ninguno de los sujetos
estudiados poseia enfermedades croénicas o infecciosas al momento del estudio.

Adicionalmente, ninguno de los sujetos estaba bajo tratamiento médico por afecciones CVs.

Se considerd que un nifio o adolescente presentaba HTA, dislipemia o diabetes si contaban
con un diagnoéstico previo realizado por su médico tratante. Los individuos menores de |6
anos de edad que presentaron durante el estudio niveles de pPA (braquiales) por encima del
percentil 95 (para la edad y el sexo) fueron considerados con "cifras hipertensivas", acorde a
las recomendaciones de las guias vigentes [Lurbe, 2016]. En individuos mayores de 16 anos,
aquellos con cifras de pPAS y/o pPAD (braquiales) durante el estudio mayores a 140 mmHg
y/o 80 mmHg, respectivamente, fueron considerados con "cifras hipertensivas" [Lurbe, 2016].
La variable “fumador” se definid por el consumo de tabaco (ejemplo, fumar un cigarrillo) al
menos una vez al mes durante el dltimo mes previo a la evaluacion. Se interrogd la presencia
de enfermedad CV en familiares de primer grado (<55 anos en familiares masculinos, < 65

anos en familiares femeninos).

7.4. Evaluacion cardiovascular: estudios arteriales no-invasivos

Todos los estudios arteriales fueron realizados segin un protocolo establecido. Se llevaron a
cabo en los centros educativos (Cohorte Infantil), y en laboratorios del centro CUiiDARTE
(Cohorte Adolescente), en un ambiente calmo, con temperatura ambiente controlada de entre

20-25°C. Los estudios fueron realizados por investigadores del nucleo CUiiDARTE.

Los sujetos en estudio no habian consumido bebidas estimulantes (yerba mate, té, café, bebidas

cola) en las 4 horas previas al estudio, ni habian realizado ejercicio fisico extenuante en las 24
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horas previas. El estudio comenzé luego de un periodo de al menos |0 minutos de quietud en

posicién supina, para garantizar condiciones hemodinamicas estables.

El protocolo de evaluacion arterial incluyo, mediante empleo de oscilometria, pletismografia,

tonometria de aplanamiento y ultrasonido, la evaluacion de:

I) Presion arterial periférica (pPA) braquial, presion arterial central aértica (aPA), y
parametros derivados de la onda de pulso aértica (PDOP).
2) Diametros arteriales y espesor intima-media (IMT) carotideos y femorales.

3) Rigidez arterial local y regional.

7.4.1 Presion arterial periférica braquial, presion adrtica central y parametros

derivados de la onda de pulso aértica

La frecuencia cardiaca, pPAS y pPAD fueron medidas a intervalos regulares de ~5 minutos
(técnica oscilométrica; Hem-4030, Omroning, lllinois, EEUU). Se calcularon la presién de pulso

periférica (pPP= pPAS-pPAD) y la presion arterial media periférica (pPAM= pPAD + pPP/3).

La técnica utilizada para la medicion de la aPA fue la tonometria de aplanamiento (TA). La TA
es una técnica operador-dependiente, que implica la utilizacion de un tondémetro de
aplanamiento: sensor de presion direccional que mide la presién de manera perpendicular a
una superficie plana o que se puede aplanar, por ejemplo, la superficie arterial abordable desde
la piel) [Zocalo, 2014]. La TA, permite obtener una excelente estimacion de la forma de onda
de presion intra-arterial. La onda de presion obtenida es luego calibrada por el software del
equipo de TA, a partir de introducir los valores de pPAD y pPAM, obtenidos previamente a

nivel braquial por esfigmomanometria u oscilometria convencional.

Situando el tonémetro (Sphygmocor-CvMS, Atcor-Medical, Sidney, Australia) sobre la arteria
radial, obtenemos por este método la onda de presién arterial radial, y posteriormente el
software (aplicando una funcién de transferencia generalizada) permite obtener la onda de
presion central aortica, y asi los valores de aPAS, aPAD, aPAM y aPP. Se consideraron como
validos los registros con un indice de operador (brindado por el software) >85/100
(SphygmocorCcMS v.9). A su vez, fueron obtenidos varios parametros derivados de la onda de
pulso (PDOP). Los PDOP, como su nombre lo indica son derivados del analisis automatizado
(en el dominio temporal) de la onda de pulso arterial, y describen el estado funcional del
sistema arterial, asi como permiten caracterizar componentes de la poscarga ventricular
[Zécalo, 2014]. Los PDOP fueron calculados utilizando el método del analisis de la onda de
pulso en el dominio temporal (pulse wave analysis, PWA). Este método permite, mediante un

analisis de la onda de pulso central, obtener los siguientes parametros:
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e Presion de aumento (AP): es el valor neto en mmHg de la contribucion de la onda de
presion reflejada (es decir la generada por el “rebote” de la onda incidente en la periferia) a
la onda de presion medida. Se calcula como P2-Pl, siendo Pl y P2 los dos picos
identificables en la onda de presién aértica, en orden de aparicion [Figura 1].

e indice de aumento (Alx): corresponde al valor relativo (en %) de la contribucién de la
onda reflejada a la onda adrtica de presién obtenida. Se calcula como el cociente entre la
AP y la aPP *100. Debido a que la taquicardia modifica el tiempo de arribo de la onda
reflejada a la onda de presion central, se calcula ademas el Alx ajustado para una frecuencia
cardiaca de 75 latidos/minuto (Aix@75) [Figura 1].

e Amplitud de onda Incidente (Pf) y Reflejada (Pb): el software nos permite realizar
una descomposicion de la onda de presion aortica central, obteniendo los valores de
amplitud de las ondas (componentes) de presién adrtica incidente y reflejada (Pulse

Forward [Pf] y Pulse Backward [Pb]) [Figura I].

Mayores niveles de Alx y de Pb indican una reflexién (rebote) periférica aumentada, o un
arribo precoz de las ondas reflejadas debido a una velocidad de propagacion (rigidez) arterial

aumentada.

Onda de presién radial Onda de presién aértica

(Tonometria de Aplanamienta) . .
Anilisis de la onda de pulso (PWA)  Anilisis de separacién de ondas

APAS Feremmeemeanay, P2 aPAS
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Figura |. A) Onda de pulso radial obtenida mediante la técnica de Tonometria de Aplanamiento
(Equipo SphygmoCor). La onda obtenida (a nivel de la arteria radial) permite mediante una funcion de
transferencia propia del Software, obtener una onda de presién aértica central (B), a la cual se le realiza
un analisis de la onda de pulso, calculando luego parametros de onda de pulso aérticos. El analisis de
separacion de ondas (C) permite obtener la amplitud y morfologia de los componentes incidente y
reflejado de la onda de pulso aédrtica. pPAS: Presidn arterial sistélica periférica; pPAD: Presion arterial
diastolica periférica; AP: presion de aumento aértica; Pl y P2 primer y segundo picos de la onda aértica,
respectivamente; aPAS, aPAD y aPP: Presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica y de pulso
respectivamente; Pf y Pb: ondas incidente y reflejada, componentes de la onda de presion aodrtica

central. Figura obtenida de [Castro, 2019].

Los parametros, resistencia vascular sistémica (RVS), gasto cardiaco (GC) e indice cardiaco
(IC; GC relativo a la superficie corporal del sujeto), fueron obtenidos mediante el andlisis de

las ondas de presion braquial obtenidas por el método oscilométrico/pletismografico. Fueron
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luego analizadas y transformadas a ondas de presion central mediante una funcion de
transferencia generalizada propia del software (Mobil-O-Graph, |.E.M.-GmbH, StolberG,
Alemania). Se tomaron en consideracion Unicamente registros con un indice de calidad <2
(siendo | la calidad maxima, 2 la calidad intermedia, 3 la calidad minima) y cuyas morfologia de
ondas se consideren adecuadas (inspeccion visual) por los operadores. Los valores obtenidos
fueron el promedio de al menos seis mediciones obtenidas a lo largo del estudio arterial no

invasivo.

7.4.2 Diametros arteriales y Espesor intima Media carotideos y femorales

La evaluacién ecogrifica de las arterias carétida comun y femoral comun, a izquierda y derecha
(ambos hemicuerpos) se llevd a cabo utilizando la técnica de ultrasonido en modo B (6-13
MHz, M-Turbo, Sonositelnc, Bothell, WA, EEUU). En primer lugar, se visualizaron las arterias
en cortes longitudinales y transversales, en busca de placas de ateroma. Posteriormente, se
obtuvieron secuencias de imagenes (videos) de entre 15 y 30 segundos de duracion, las que
fueron almacenadas para su posterior analisis "off-line". Para la evaluacion de las arterias
carotidas comunes, se obtuvieron imagenes a un centimetro (proximal) de la bifurcacion
carotidea. En el caso de las femorales, se midi6 en el pendltimo centimetro proximal a la
bifurcacion femoral [Figura 2]. Todos los registros fueron obtenidos por operadores de

CUIiDARTE (incluyendo al aspirante), entrenados en su realizacion.

Para el cilculo de los diametros arteriales se utilizo el software Hemodyn (Moédulo 2,
Hemodyn 4-M, Buenos Aires, Argentina), que permite obtener, mediante la deteccién
automatica de bordes arteriales, las ondas de diametro arterial latido-a-latido, y a partir de
ellas cuantificar el diametro arterial maximo sistélico y minimo diastélico (de fin de diastole). El
software detecta también las interfaces luz-intima y media-adventicia, lo cual permite medir de
forma directa los valores de IMT (espesor sumado de la capa intima y media) en las diferentes
fases del ciclo cardiaco durante todo el registro. La utilizacion de software automatico
minimiza la variabilidad intra e inter-observador [Figura 2]. Para el analisis del IMT, se tomaron
en cuenta los valores correspondientes con la arteria en su diametro diastolico minimo [Figura
2]. Los valores de diametros sistolicos maximos, diastolicos minimos y de IMT, fueron los

promedios de al menos 6 determinaciones.
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Figura 2. Enfoque metodolégico para la evaluacion de diametros y espesor arteriales. A) metodologia
aplicada, visualizacidon ecografica longitudinal del sitio de medicion carotideo. B) Aplicacion de la sonda
sobre la superficie corporal, anilisis off-line de bioimpedancia para la identificacion del Espesor intima
Media. C) Software Hemodyn, identificacion de espesor arterial y medida de diametros sistélico y
diastolico. CC: carétida comUn; Z: Impedancia; IMT: espesor intima-media arterial. Figura obtenida de

[Castro, 2019].
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7.4.3 Rigidez arterial local y regional

La rigidez arterial, definida como la resistencia arterial a deformarse ante los cambios en
presion/flujo en cada ciclo cardiaco, puede evaluarse mediante enfoques global, regional y local

[Bia, 2014]. En la presente tesis se evaluo la rigidez local y regional.

e Rigidez arterial local: se evalu6 mediante el Médulo Elastico de Young o presion-

deformacion arterial (ME).

Este parametro se calcula como: ME= ((PAS-PAD) /((DSist—-DD)/DD)), siendo DD y DSist el
diametro arterial diastolico minimo y sistolico maximo, respectivamente, de la arteria en
estudio. Los Valores de PAS y PAD (presion arterial sistolica y diastdlica, respectivamente),
fueron los de presion aortica central (aPAS y aPAD) para el calculo del ME carotideo, y de
presion periférica braquial (pPAS y pPAD) para el calculo del ME femoral. Esta técnica nos

permite evaluar la rigidez de un sitio ("anillo") arterial determinado [Bia, 2014].

e Rigidez arterial regional: la rigidez arterial adrtica regional, lo que es decir, de un
trayecto arterial de varias decenas o centenas de centimetros, fue estimada mediante la
obtencion de la velocidad de onda de pulso carétido-femoral (VOPCf; expresada en metros

por segundo).

Este parametro nos permite estimar la rigidez de la aorta téraco-abdominal. La VOPcf se
calcula mediante la obtencion secuencial de ondas de pulso (empleando TA; Sphygmocor-
CvMS, Atcor-Medical, Sidney, Australia) obtenidas en dos sitios arteriales separados una
distancia conocida (Ax). En el caso de la VOPCS, se registra la onda carotidea (al ser mas
accesible desde la piel que la aorta) y la onda femoral. Los pies de las ondas fueron detectados
mediante el algoritmo de interseccidon de tangentes. La onda R del electrocardiograma en la
derivacion DI (medida simultineamente a cada registro tonométrico) se utilizd como
referencia para la cuantificacién del retardo temporal entre las ondas (At). El cociente entre la
distancia entre sitios de medicién (Ax; expresado en metros) y el tiempo de transito (At;
expresado en segundos) permite calcular la VOPcf [Bia, 2014] [Figura 3]. Una vez obtenida, la
VOPcf se multiplica por un factor de correccion de 0,8 con el objetivo de alcanzar el valor
“real" de VOPcf que se ha estudiado como mas preciso y con mayor fidelidad con respecto a
estudios invasivos [Bossuyt, 2013; von Borten, 2012]. El valor de cada sujeto fue el promedio

de tres medidas consecutivas con una diferencia entre ellas menor a 0,5 m/s.
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Figura 3. Metodologia para la evaluacion de la rigidez arterial regional, mediante la medida de
la velocidad de onda de pulso carotido-femoral (VOPcf). A) El tonébmetro de aplanamiento se
ubica sobre la piel cercana a la arteria, colocandose de forma perpendicular al eje mayor de la
misma, como forma de obtener su maximo aplanamiento posible (sin cortar su flujo). B)
Metodologia de célculo mediante el calculo del tiempo de transito de la onda y la medicion de
la distancia entre los sitios de medicion. C) Software SphygmoCor, con superposicion de
registros secuenciales carotideo (arriba) y femoral (abajo). VOPcf: velocidad de onda de pulso

carotido-femoral; Ax: distancia; At: tiempo. Figura obtenida de [Castro, 2019].
7.5. Analisis de datos y estadistica aplicada

En primer lugar se realizé la estandarizacion de las variables CV, de forma de expresarlas (y
utilizarlas para el analisis) en forma de scores z (z-CV; valores adimensionales). Con este fin, se
seleccionaron los individuos en cada cohorte que no presentaban exposicion a FRCV (HTA
diagnosticada previamente, cifras hipertensivas durante el estudio, dislipemia, tabaquismo (ser
considerado fumador), presencia de diabetes mellitus, obesos e individuos con historia familiar
CV). Para estas sub-muestras de cada cohorte, denominados "subgrupos referencia” (n=400 de

la Cohorte Infantil, n=153 de la Cohorte adolescente) [Tabla Suplementaria 1], se calcularon
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los valores medios (VM) y desviacion estandar (DE) para cada una de las variables CV
obtenidas. Luego, el score z de cada variable para cada individuo (de cada cohorte) fue

calculado utilizando la ecuacion:

X-VM
DE

z=

Siendo z el score z, X el valor individual (del sujeto) observado de la variable CV, y VM y DE
los valores medios y la desviacion estandar de la poblacion de referencia para la variable CV en

cuestion, para cada una de las cohortes.

En segundo lugar, se obtuvieron los coeficientes de Pearson (R) para cuantificar la magnitud de
las asociaciones entre los scores z de las variables CV (z-CV) y las variables antropométricas:
I) al nacimiento: z-PT (para ambas cohortes); 2) al momento del estudio CV: z-IMC actual (a
los 6 y 18 anos - en promedio - para las cohortes Infantil y Adolescente, respectivamente); 3)
relacionadas con el crecimiento: a) temprano (deltas): Az-PT 0-2 afos en la cohorte infantil; b)
intermedio: Az-IMC 0-6 afios en ambas cohortes; c) tardio: Az-IMC 6-18 afhos en la cohorte

adolescente y d) global: Az-IMC 0-18 afos en la cohorte adolescente.

Tercero, se realizaron comparaciones estadisticas entre las asociaciones obtenidas, utilizando
el test de William (o variantes del mismo). Se realizaron correcciones estadisticas, al trabajar
con variables dependientes (de la misma cohorte) y superpuestas o solapadas (las
correlaciones tienen una variable en comuin). Por ejemplo, al comparar las correlaciones Az-
IMC 0-6 y z-PAS vs. z-IMC actual y z-pPAS en la cohorte Infantil [Tabla 2 y 3]. Para las
comparaciones entre cohortes, se realizd el mismo test teniendo en cuenta a las variables
como independientes y no superpuestas (ejemplo, al comparar las asociacion entre Az-IMC 0-6

y z-pPAS, de ambas cohortes) [Tabla 4] [Diedenhofen, 201 5].

Cuarto, se analizaron las asociaciones entre los z-CV y los cambios antropométricos durante
el crecimiento luego de realizar ajustes estadisticos (correlaciones parciales) para: a) el z-PT al
nacimiento; b) el z-PT al nacimiento y el z-IMC actual; c) el z-PT al nacimiento y el Az-IMC 6-
I8 [Tablas 5-8]. Luego, se realizaron modelos de RLM que nos permitieron analizar la
asociacion entre las variables CV estandarizadas (variables dependientes) y: |) cambios
antropomeétricos en diferentes etapas (Az-PT 0-2, Az-IMC 0-6, Az-IMC 6-18 y Az-IMC 0-18);
2) z-PT al nacer; 3) z-IMC actual y 4) interacciones entre cambios antropométricos y z-PT al
nacer o z-IMC actual (ejemplo, Az-IMC 0-6 * z-PT al nacer). En otras palabras, teniendo en
cuenta que la asociacion entre el crecimiento postnatal y las propiedades CV podria ser
modificado por la antropometria al nacimiento y/o al momento de la evaluacién CV, la
interaccion entre estas variables fue afadido a los modelos de RLM como variables continuas

[Tablas suplementarias S3-12].
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Por ultimo, utilizando modelos de RLM (método de entrada: enter [adelante]), se analizaron las
asociaciones entre variables CV estandarizadas a los 6 y |8 anos (variables dependientes), y
variables antropométricas y FRCV (variables dependientes). En la cohorte infantil se incluyeron
el diagndstico de HTA, la presencia de cifras hipertensivas durante el estudio, el sexo, y el z-PT
al nacer. En la cohorte adolescente se incluyeron ademas el tabaquismo y la presencia de

dislipemia y diabetes [Tablas 8 y 9, Tablas Suplementarias SI13 Y S14].

Se utilizo para el analisis estadistico los softwares MedCalc Statistical Software (v18.5 MedCalc
Inc., Ostend, Bélgica); CocorStatisticalPackage (http://comparingcorrelations.org/) e IBM-SPSS

Software (v.20, IBM-SPSS Inc, Chicago, IL, EEUU). En todos los anilisis, se consideré un p<

0,05 como estadisticamente significativo.
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8. RESULTADOS

8.1. Caracteristicas de las cohortes estudiadas

En la Tabla I, se muestran las principales caracteristicas de las cohortes estudiadas. En ambas,
la distribucién por sexos fue casi en partes iguales y se incluyeron sujetos con IMC y/o z-IMC
que al momento del nacer y/o al momento del estudio CV, presentaban valores menores y

mayores de lo considerado normal (z-IMC entre -1 y +1).

8.2. Sistema arterial a los 6 y |8 anos: analisis comparativo de la asociacion con
antropometria actual, al nacer, y con sus cambios durante el crecimiento temprano,

intermedio, tardio y global

En la Tabla 2, se muestran para la cohorte infantil, las asociaciones entre los z-CV a los 6 anos
y (1) la antropometria al nacer (z-PT al nacer), (2) al momento del estudio CV (z-IMC a los 6

anos) y (3) los cambios corporales durante el crecimiento (Az-PT 0-2 anos, Az-IMC0-6 afhos).

Los resultados muestran que ambas variables (Az-PT 0-2 y Az-IMC 0-6) se asociaron con
parametros arteriales estructurales y hemodinamicos. Se encontraron asociaciones positivas
significativas entre z-pPAS, z-pPAM, z-aPAS y los cambios antropométricos descritos (p<0,05).
Por otro lado, se hallaron asociaciones negativas con z-AP, z-Alx y z-Alx@75. Valores de z-Pf
se vieron en el umbral de la significancia en el nivele de asociacién positiva con Az-IMC 0-6
anos y z-PT 0-2 anos (p=0,053 y p=0,09). En cuanto a las variables estructurales, las
asociaciones y su significancia estadistica mostraron diferencias dependiendo del parametro
considerado. No se observaron asociaciones estadisticamente significativas entre los
parametros que evaltan rigidez arterial y los cambios antropométricos entre 0-2 afios y 0-6

anos [Tabla 2].

A diferencia del z-PT al nacer, el z-IMC al momento del estudio, mostrd en ninos de 6 anos
asociaciones con parametros hemodinamicos y estructurales. De hecho, mientras que z-PT al
nacer no se asocid con ninguna variable hemodinamica, el z-IMC actual se asocid con casi

todas ellas (presiones periféricas, centrales y parametros derivados de la onda de pulso).

En comparacion con el Az-PT 0-2 afos y el Az-IMC 0-6 afos, los niveles de z-IMC actual (a
los 6 anos), se asociaron con mayor fuerza (mayores coeficientes R) con los scores z-CV. Por
ejemplo, los coeficientes R para la asociacion entre z-pPAS y Az-PT 0-2 afios, Az-IMC 0-6 afos
y z-IMC actual fueron de 0,16, 0,20 y 0,32, respectivamente (p<0,05). La fuerza de asociacion
entre parametros arteriales a los 6 anos y el Az-PT 0-2 afos y Az-IMC 0-6 afios no mostraron

diferencias (Test de William), con las excepciones del score z para diametros sistolico y
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diastdlico carotideo a derecha (z-DSist CCD y z-DD CCD) y z-IMT CCD, que mostraron
mayores niveles de asociacion con los cambios en z-IMC entre los 0 y 6 afhos (p=0,026, 0,002 y

<0,01 respectivamente).

En la Tabla 3 se muestra para la cohorte adolescente, las asociaciones entre los z-CV a los 18
anos y: (l) antropometria al nacer (z-PT al nacer), (2) al momento del estudio CV (z-IMC a
los 18 afnos) y (3) los cambios corporales durante el crecimiento (Az-IMC 0-6 afos, Az-IMC 0-

I8 afios y Az-IMC6-18 afios).

En adolescentes, los z-CV mostraron varias asociaciones con el z-IMC actual (es decir a los 18
anos) y algunas con los Az-IMC 0-18, mientras que no existieron asociaciones con los cambios
antropomeétricas en etapas mas tempranas de la vida (es decir Az-IMC 0-6 anhos) y el z-PT al
nacer) [Tabla 3]. Al considerar las asociaciones estadisticamente significativas entre Az-IMC 0-
I8 anos y parametros arteriales (z-pPAS, z-pPP, z-DSist CCD, z-DD CCD y z-IMT CCD) o z-
PT al nacer y parametros arteriales (z-ME CCD y z-ME CCI) y compararlas con los niveles de
asociacion entre z-IMC vy las variables cardiovasculares (empleando Test de William), se
encontré que las mayores asociaciones se dieron con el valor de z-IMC al momento del

estudio (18 anos) [Tabla 3].

Del anilisis conjunto de ambas cohortes surge que la fuerza de asociacién entre los z-CV y el
z-IMC actual (a los 6 y I8 anos) fue siempre mayor que la existente con cualquier cambio

corporal entre el nacimiento y el momento del estudio (0-2, 0-6 y 6-18 anos) [Tablas 2 y 3].

La Tabla 4 muestra el analisis comparativo de resultados obtenidos para ambas cohortes.
Como fue mencionado, las propiedades arteriales a los 6 afos se asociaron con cambios
antropomeétricos en los periodos 0-2 y 0-6 anos, mientras que las propiedades arteriales a los
I8 anos casi no mostraron asociaciones con los cambios antropométricos analizados (en los
periodos 0-6, 0-18 y 6-18 anos) [Tabla 4]. Al comparar estadisticamente las cohortes, se
observa que para el mismo cambio corporal (Az-IMC 0-6 afios), se encontraron asociaciones

con casi todos los z-CV a los 6 anos, pero no al analizar los adolescentes de |8 anos de edad.

En resumen, a medida que aumenta la edad del sujeto, decrecen las asociaciones entre los

scores z-CV y los cambios antropométricos previos (por ejemplo, durante la nifiez) [Tabla 4].
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Tabla 2. Analisis comparativo de los niveles de asociacion (Test de William) entre caracteristicas arteriales (scores-z) y caracteristicas antropométricas al

nacimiento, a los 6 afios y/o cambios antropométricos en los periodos 0-2 afios y 0-6 afios. Cohorte Infantil (n=632)

Correlaciones de orden cero Test de William (Comparacion entre correlaciones)
A z-PT (0-2a.) A z-IMC (0-6 a.) z-PT (al nacer) z-IMC(6 a.) 05 13 04 23 B
[ [21 [31 [4]
R [ R P R [ R P P P P P P

Presion arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso
z-PAS 0.16 0.026 0.20 0.003 0.08 0.228 0.32 <0.001 0.408 0.469 0.019 0.245 0.009
z-PAD 0.13 0.064 0.16 0.019 0.05 0.437 0.22 <0.001 0.538 0.476 0.182 0.299 0.174
z-PP 0.05 0474 0.06 0.389 0.03 0.613 0.13 0.034 0.839 0.883 0.236 0.805 0.110
z-PAM 0.16 0.027 0.19 0.005 0.07 0.304 0.28 <0.001 0514 0.425 0.062 0.243 0.038
z-aPAS 0.18 0.008 0.20 0.003 0.05 0.391 0.29 <0.001 0.663 0.253 0.079 0.138 0.042
z-aPAD 0.14 0.040 0.16 0.017 0.04 0.501 0.23 <0.001 0.665 0.355 0.150 0.237 0.091
z-aPP 0.06 0.396 0.07 0312 0.04 0.579 0.10 0.106 0831 0.831 0.549 0.726 0.534
z-Alx -0.16 0.017 -0.17 0.009 0.11 0.078 -0.16 0.009 0.828 0.008 0.964 0.005 0.762
z-Alx@75 -0.16 0.020 -0.16 0.014 0.03 0.648 -0.23 <0.001 0.949 0.073 0.291 0.063 0.106
z-AP -0.15 0.027 -0.14 0.030 0.12 0.054 -0.11 0.064 0.829 0.009 0.576 0.008 0.502
z-Pf 0.1l 0.092 0.13 0.053 -0.02 0.791 0.17 0.006 0.667 0.208 0427 0.143 0.395
z-Pb 0.0l 0.938 0.00 0.949 0.04 0.494 0.03 0.609 0.850 0.709 0.701 0.634 0.427
Parametros estructurales arteriales
z-DSist CCD 0.08 0.455 0.24 0.016 0.03 0.785 0.29 0.001 0.026 0.758 0.036 0.168 0.430
z-DD CCD 0.07 0.506 022 0.024 0.03 0.744 0.29 0.002 0.002 0.820 0.033 0.225 0311
zIMT CCD -0.29 0.004 0.28 0.005 -0.05 0.631 0.29 <0.001 <0.001 0.018 <0.001 0.001 0.833
z-DSist CCl 0.12 0.092 0.15 0.027 0.13 0.039 0.19 0.037 0.532 0911 0476 0.923 0.545
z-DD CClI 0.09 0.206 0.14 0.035 0.16 0.012 0.29 <0.001 0.298 0.469 0.003 0812 <0.001
zIMT CCI 0.1l 0.115 0.14 0.043 0.07 0.178 0.18 0.004 0.695 0.735 0312 0513 0.390
z-DSist FCD 0.32 0.003 0.36 <0.001 -0.16 0.118 0.36 <0.001 0.807 0.004 0.708 0.001 0.952
z-DD FCD 0.34 0.001 0.35 <0.001 -0.18 0.077 0.33 <0.001 0.827 0.002 0.890 0.001 0.765
zIMT FCD -0.23 0.338 -0.25 0.296 0.14 0.552 -0.40 0.065 0.674 0.335 0.470 0.294 0.323
z-DSist FCI 0.11 0.123 0.14 0.034 0.09 0.194 0.29 <0.001 0.767 0.838 0.086 0610 <0.001
z-DD FCI 0.09 0.198 0.12 0.071 0.08 0.208 0.26 <0.001 0.690 0.948 0.014 0.730 0.002
zIMT FCI 0.08 0617 0.17 0.250 -0.12 0.379 -0.01 0919 0.101 0.372 0.542 0.173 0.001
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.05 0.620 0.12 0.226 -0.02 0.822 0.13 0.162 0.205 0.650 0463 0.028 0.864
z-ME CCI -0.03 0.746 0.06 0.405 0.11 0.161 0.12 0.080 0.242 0.280 0.057 0.697 0.213
z-ME FCD 0.15 0.179 0.07 0493 -0.08 0422 0.00 0.981 0.103 0.177 0.189 0.353 0.343
z-ME FCI -0.04 0.596 -0.06 0.407 0.04 0.579 -0.01 0.863 0.115 0.993 0.703 0.360 0.287
Rigidez arterial regional
z-VOPcf 0.00 0.991 -0.03 0.775 -0.02 0.790 0.00 1.00 | 0.649 0.876 0.989 0.959 0.610

z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas
(braquiales) sistélica, diastélica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistélica, diastélica, media y de pulso respectivamente.
RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP:
presion de aumento aértica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha,
carétida comln izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo eléstico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-
femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré como estadisticamente significativo. Anilisis estadistico: correlaciones de orden cero y test de William para

la comparacién entre las correlaciones.
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Tabla 3. Analisis comparativo de los niveles de asociacion (Test de William) entre caracteristicas arteriales (scores-z) y caracteristicas antropométricas al nacimiento, a los 18 afios y/o cambios antropométricos en los

periodos 0-6 afios, 6-18 afios y 0-18 afios. Cohorte Adolescente (n=340)

Correlaciones de orden cero Test de William (Comparacion entre correlaciones)
A z-IMC (0-6 a.) A z-IMC (0-18 a.) A z-IMC (6-18a.) z-PT (al nacer) z-IMC (18 a.)
1-2 1-3 1-4 1-5 2-3 2-4 2-5 3-4 3-5
[ [21 [31 [41 [51
R p R P R P R p R P P P P P p P P P P

Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso

z-PAS 0.08 0.234 0.14 0.021 0.09 0.172 0.0l 0931 0.25 <0.001 0411 0.905 0.488 0.010 0421 0.203 0.040 0.458 0.009
z-PAD -0.02 0.757 0.02 0.798 0.07 0.286 0.03 0.581 0.17 0.002 0.623 0.283 0.609 0.004 0.424 0.922 0.006 0.711 0.107
z-PP 0.10 0.111 0.14 0.016 0.04 0.478 -0.02 0.715 0.15 0.007 0.541 0473 0.002 0.460 0.108 0.118 0.854 0.579 0.077
z-PAM 0.02 0.732 0.08 0.206 0.09 0.162 0.03 0.660 0.24 <0.001 0438 0.403 0.954 0.001 0.873 0.283 0.003 0.577 0.014
z-aPAS 0.02 0.765 0.07 0.226 0.05 0461 0.10 0.081 027 <0.001 0.464 0.721 0421 <0.001 0.749 0.775 <0.001 0.641 0.000
z-aPAD 0.002 0.977 0.03 0613 -0.01 03818 0.09 0.135 0.14 0.011 0.692 0.886 0.396 0.038 0.523 0.568 0.050 0.353 0.016
z-aPP 0.02 0.773 0.05 0.394 0.06 0.301 0.04 0.504 0.18 0.001 0.663 0.634 0.844 0.017 0.873 0.924 0.020 0.853 0.053
z-Alx 0.02 0.744 0.02 0.682 0.03 0.602 -0.01 0931 -0.02 0.774 0.944 0.906 0.495 0.008 0.874 0.772 0471 0714 0.428
z-Alx@75 -0.05 0416 0.004 0.948 0.09 0.159 0.07 0.265 0.01 0918 0451 0.287 0.266 0.110 0.172 0.523 0.970 0.853 0.204
z-AP 0.02 0.735 0.02 0.741 0.02 0.744 0.0003 0.996 -0.02 0.693 1.000 0.987 0.850 <0.001 0.992 0.849 0.470 0.398 0.526
z-Pf 0.06 0.397 0.06 0.308 0.02 0.707 -0.02 0.755 0.11 0.047 0.967 0.643 0.459 0.432 0.535 0.449 0.376 0719 0.161
z-Pb 0.11 0.096 0.06 0.309 -0.08 0211 0.05 0.402 0.06 0.289 0.519 0.028 0.578 0.484 0.030 0.925 0.990 0.243 0.030
Parametros estructurales arteriales

z-DSist CCD 0.09 0.146 0.15 0.015 0.10 0.123 -0.02 0.692 0.26 <0.001 0437 0.905 0273 0.012 0.423 0.098 0.041 0.269 0.009
z-DD CCD 0.08 0.208 0.14 0.021 0.09 0.129 -0.003 0.962 0.26 <0.001 0413 0.905 0.291 0.006 0.424 0.164 0.026 0.392 0.006
z-IMT CCD 0.04 0.501 0.03 0.604 0.12 0.060 0.002 0.967 0.12 0.032 0.900 0.341 0716 0.238 0.153 0.787 0.104 0.277 0.949
z-DSist CCl 0.11 0.077 0.13 0.034 0.10 0.100 -0.01 0.883 0.25 <0.001 08lI1 0.905 0.248 0.034 0.632 0.174 0.026 0312 0.015
z-DD CCI 0.10 0.121 0.12 0.054 0.09 0.136 0.03 0.597 0.28 <0.001 0.822 0.905 0513 0.007 0.632 0.382 0.003 0.581 0.002
z-IMT CCI 0.12 0.069 0.06 0.283 0.09 0.150 -0.01 0.868 0.13 0.020 0.440 0.721 0212 0.860 0.634 0.772 0.205 0.359 0.524
z-DSist FCD 0.12 0.233 0.08 0418 0.18 0.057 0.02 0.840 0.34 <0.001 0.708 0.647 0.537 0.036 0.309 0.712 0.002 0.345 0.133
z-DD FCD 0.11 0.281 0.08 0437 0.18 0.069 0.01 0.957 0.32 <0.001 0.755 0.593 0.522 0.046 0.309 0.667 0.004 0316 0.140
z-IMT FCD 0.15 0.496 0.17 0.390 0.19 0.363 -0.16 0423 0.27 0.149 0.936 0.886 0.380 0.607 0.924 0.343 0.582 0.339 0.697
z-DSist FCI 0.11 0.292 0.11 0.244 0.11 0.273 -0.02 0.870 0.26 0.003 0.986 0.988 0.440 0.148 0.960 0.422 0.077 0.446 0.120
z-DD FCI 0.09 0.407 0.10 0.307 0.10 0.322 0.0l 0951 0.26 0.003 0.943 0.940 0.607 0.100 0.984 0.578 0.059 0.597 0.097
z-IMT FCI 0.0l 0.967 -0.15 0.445 -0.26 0.190 0.27 0.162 0.33 0.068 0.160 0.328 0437 0.151 0.589 0215 0.005 0.136 0.002
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Tabla 3 (Continuacién)

Rigidez arterial local

z-ME CCD -0.05 0.485 0.02 0.788 0.06 0317 0.12 0.043 0.21 <0.001 0.360 0.196 0.102 <0.001 0.528 0.327 0.003 0.581 0.016
z-ME CCl 0.02 0.787 0.06 0.296 0.06 0.345 0.13 0.029 0.31 <0.001 0.551 0.639 0.288 <0.001 0.954 0.498 0.003 0.520 <0.001
z-ME FCD -0.03 0.793 0.02 0.821 -0.10 0.308 -0.09 0.364 -0.07 0.443 0.648 0.601 0.725 0.721 0.230 0.503 0.306 0.953 0.764
z-ME FCI -0.14 0.175 -0.05 0.630 -0.09 0.351 0.12 0.223 0.09 0.309 0.408 0.706 0.118 0.032 0.689 0.298 0.109 0.222 0.070
Rigidez arterial regional

0.01 0.802 -0.03 0.621 0.03 0.632 0.03 0.599 0.944 0.633 0.862 0.770 0.523 0.845 0716 0.579 0.337

z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastélica, media y de pulso respectivamente. aPAS,

aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica, diastélica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AlIx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico normalizado para una frecuencia cardiaca

de 75 latidos por minuto. AP: presiéon de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CClI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comun derecha,

femoral comtn izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré como estadisticamente significativo. Andlisis estadistico:

correlaciones de orden cero y test de William para la comparacién entre las correlaciones.
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Tabla 4. Analisis comparativo de las asociaciones entre parametros CV y antropométricos: Cohorte Infantil vs Cohorte Adolescente

Correlaciones de orden cero Test de William (Comparacion entre
Cobhorte Infantil (632) Cohorte Adolescente (n=340)
A z-PT (0-2a)) A z-IMC (0-6 a.) A z-IMC (0-6 a.) A z-IMC (0-18 a.) A z-IMC (6-18y.) 05 14 e 23 o 2vs5
[ 21 [3] [41 [51
R P R P R P R P R P P P P P P P
Presion arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso
z-PAS 0.16 0.026 0.20 0.003 0.08 0.234 0.14 0.021 0.09 0.172 0320 0802 0384 0613 0449 0.169
z-PAD 0.13 0.064 0.16 0.019 -0.02 0.757 0.02 0.798 0.07 0.286 0.065 0.175 0458 0708 0.084 0.264
z-PP 0.05 0474 0.06 0.389 0.10 0.111 0.14 0.016 0.04 0478 0538 0266 0624 0902 0322 0.806
z-PAM 0.16 0.027 0.19 0.005 0.02 0.732 0.08 0.206 0.09 0.162 0.083 0320 038 0705 0.170 0211
z-aPAS 0.18 0.008 0.20 0.003 0.02 0.765 0.07 0.226 0.05 0461 0.047 0.159 0.097 0794 0.095 0.055
z-aPAD 0.14 0.040 0.16 0.017 0.002 0.977 0.03 0613 -0.01 0818 0.080 0.163 0.058 0797 0.098 0.031
z-aPP 0.06 0.396 0.07 0312 0.02 0.773 0.05 0.394 0.06 0.301 0614 0900 0930 0899 0801 0899
z-Alx -0.16 0.017 -0.17 0.009 0.02 0.744 0.02 0.682 0.03 0.602 0.023 0.023 0.016 0897 0.016 0.011l
z-Alx@75 -0.16 0.020 -0.16 0.014 -0.05 0416 0.004 0.948 0.09 0.159 0.169 0.041 0.002 0962 0.041 0.002
z-AP -0.15 0.027 -0.14 0.030 0.02 0.735 0.02 0.741 0.02 0.744 0.035 0.032 0.032 0898 0.043 0.043
z-Pf 0.11 0.092 0.13 0.053 0.06 0.397 0.06 0.308 0.02 0.707 0534 0534 0263 0802 0383 0.063
z-Pb 0.0l 0.938 -0.004 0.949 0.1l 0.096 0.06 0.309 -0.08 0211 0215 0537 0266 0883 0429 0347
Pardmetros estructurales arteriales
z-DSist 0.08 0.455 0.24 0.016 0.09 0.146 0.15 0.015 0.10 0.123 0924 0503 0248 0.121 0377 0.173
z-DD CCD 0.07 0.506 0.22 0.024 0.08 0.208 0.14 0.021 0.09 0.129 0924 0404 0849 0.148 0435 0208
z-IMT CCD -0.29 0.004 0.28 0.005 0.04 0.501 0.03 0.604 0.12 0.060 0.001 0.002 <0.001 <0.001 0.015 0.115
z-DSist CCl 0.12 0.092 0.5 0.027 0.1l 0.077 0.13 0.034 0.10 0.100 0900 0900 0803 0.706 080l 0530
z-DD CCI 0.09 0.206 0.14 0.035 0.10 0.121 0.12 0.054 0.09 0.136 0901 0708 0940 0.531 0.802 0531
z-IMT CCI 0.1l 0.115 0.14 0.043 0.12 0.069 0.06 0.283 0.09 0.150 0900 0535 0803 0.708 0318 0531
z-DSist 0.32 0.003 0.36 <0.001 0.12 0.233 0.08 0418 0.18 0.057 0.100 0.050 0244 0725 0.021 0.129
z-DD FCD 0.34 0.001 0.35 0.001 0.1l 0.281 0.08 0437 0.18 0.069 0.058 0.033 0.180 0930 0.026 0.153
z-IMT FCD -0.23 0.338 -0.25 0.296 0.15 0.496 0.17 0.390 0.19 0.363 0.173  0.151 0.131 0942  0.131 0.113
z-DSist FCI 0.11 0.123 0.14 0.034 0.1l 0.292 0.11 0.244 0.11 0273 0992 0977 0992 0773 0773 0773
z-DD FCI 0.09 0.198 0.12 0.071 0.09 0.407 0.10 0.307 0.10 0.322 0970 0924 0924 0774 0848 0848
z-IMT FCI 0.08 0.617 0.17 0.250 0.01 0.967 -0.15 0.445 -0.26 0.190 0751 0296 0.118 0679 0.145 0.048
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.05 0.620 0.12 0.226 -0.05 0.485 0.02 0.788 0.06 0317 0355 078l 0926 0515 0353 0576
z-ME CCl -0.03 0.746 0.06 0.405 0.02 0.787 0.06 0.296 0.06 0.345 0570 0306 0306 0306 0991 0955
z-ME FCD 0.15 0.179 0.07 0.493 -0.03 0.793 0.02 0.821 -0.10 0.308 0.160 0309 0.051 0530 0698 0.186
z-ME FCI -0.04 0.596 -0.06 0.407 -0.14 0.175 -0.05 0.630 -0.09 0.351 0343 0925 0637 0851 0925 0777
Rigidez arterial regional
z-VOPcf -0.001 0.991 -0.03 0.775 0.01 0912 0.0l 0.802 -0.03 0.621 0908 0.9082 0.761 0.761 0.753 0.95

z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistolica,
diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y
Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presién de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes
incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCIl, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comin izquierda, femoral comun derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo
elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré como estadisticamente significativo. Analisis

estadistico: correlaciones de orden cero y test de William para la comparacion entre las correlaciones.
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8.3. Estructura y funcion arterial a los 6 afos: asociaciones independientes con el Az-

score entre los 0 y los 2 ahos de edad

La Tabla 5 muestra las asociaciones (correlaciones parciales) entre las caracteristicas
hemodinamicas y estructurales arteriales a los 6 afos y el Az-PT 0-2 afos, antes y luego de

ajustar (controlar) por: (a) z-PT al nacer y (b) z-PT al nacer y z-IMC a los 6 ahos.

Los resultados muestran que diversas variables se mantuvieron significativas al ajustar sélo por
z-PT al nacer [Tabla 5]. Sin embargo, luego de agregar al ajuste el z-IMC al momento del
estudio (6 anos), se mantuvieron significativas Unicamente las asociaciones con la z-aPAS
(R=0,14, p=0.041; pero no z-pPAS, con un p=0.103) [Tabla 5]. Asi, la asociacion entre Az-PT
0-2 y z-aPAS, aun siendo “débil”, es independiente del tamafno al nacer y al momento de la
evaluacion CV. Los PDOP, z-Aix@75 (p=0.09) y Pf (p=0.052) también mostraron asociaciones
significativas luego del ajuste por el tamaho corporal al nacimiento. Como se mencioné
anteriormente, asociaciones positivas significativas fueron halladas entre el Az-PT 0-2 afios y
parametros estructurales arteriales. Independientemente del z-PT al nacer, valores de Az-PT
0-2 anos se asociaron positivamente con el z-IMT carotideo (a derecha e izquierda) y z-
diametros arteriales (carotideos y femorales a izquierda). En consecuencia, cuanto mayor es el
cambio corporal en los primeros 2 anos de vida, mayores seran los diametros y el espesor
arterial a los 6 anos [Tabla 5]. Las asociaciones entre el Az-PT 0-2 afos y los z-IMT se
mantuvieron significativas aln luego de ajustar por z-PT al nacer y z-IMC actual. Por tanto, con
independencia del estado nutricional al nacer y al momento del estudio, los valores de z-IMT a

los 6 anos se ven influenciados por el crecimiento corporal en los primeros 2 anos de vida.

Los resultados no evidenciaron asociaciones significativas entre el Az-PT 0-2 afios y los valores
de rigidez arterial (regional o local), tanto antes (correlaciones de orden cero), como después

(correlaciones parciales) de ajustar por las variables z-PT al nacer y z-IMC actual [Tabla 5].
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Tabla 5. Correlaciones de orden cero y parciales entre parametros arteriales (scores-z) y cambios en

la variable z-score peso para la talla en el periodo 0-2 afios. Cohorte Infantil (n=632)

A z-PT (0-2a.)

Correlaciones de orden cero Correlacion parcial ! Correlacién Parcial 2
R p R p R p
Presion arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de
z-PAS 0.16 0.026 0.26 <0.001 0.11 0.103
z-PAD 0.13 0.064 0.21 0.003 0.10 0.136
z-PP 0.05 0.474 0.09 0.197 0.02 0.756
z-PAM 0.16 0.027 0.25 <0.001 0.12 0.082
z-aPAS 0.18 0.008 0.27 <0.001 0.14 0.041
z-aPAD 0.14 0.040 0.21 0.002 0.10 0.136
z-aPP 0.06 0.396 0.10 0.135 0.06 0.379
z-Alx -0.16 0.017 -0.12 0.085 -0.02 0.797
z-Alx@75 -0.16 0.020 -0.18 0.009 -0.06 0419
z-AP -0.15 0.027 -0.09 0.167 -0.02 0.762
z-Pf 0.11 0.092 0.13 0.052 0.04 0.528
z-Pb 001 0.938 0.04 0.545 0.03 0619
Parametros estructurales arteriales
z-DSist 0.08 0.455 0.12 0.250 -0.06 0.595
z-DD CCD 0.07 0.506 0.11 0.277 -0.06 0.569
z-IMT CCD -0.29 0.004 0.34 0.001 0.27 0.008
z-DSist CCl 0.12 0.092 0.26 <0.001 0.13 0.058
z-DD CCI 0.09 0.206 0.24 <0.001 0.12 0.088
z-IMT CCI 0.11 0.115 0.20 0.004 0.13 0.048
z-DSist 0.32 0.003 0.28 0.008 0.08 0.472
z-DD FCD 0.34 0.001 0.30 0.005 0.12 0.288
z-IMT FCD -0.23 0.338 -0.19 0451 0.07 0.777
z-DSist FCI 0.11 0.123 0.21 0.003 0.07 0.353
z-DD FCI 0.09 0.198 0.18 0.009 0.05 0.453
z-IMT FCI 0.08 0617 0.00 0.991 -0.01 0.956
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.05 0.620 0.05 0.644 -0.03 0.750
z-ME CCI -0.03 0.746 0.05 0.528 -0.01 0.888
z-ME FCD 0.15 0.179 0.12 0.270 0.13 0.223
z-ME FCI -0.04 0.596 -0.02 0.796 -0.01 0.888
Rigidez arterial regional
z-VOPcf 0.00 0.991 -0.02 0.827 -0.03 0.766

z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es.
PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM
y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx
y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por
minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica,
respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comln derecha, carétida comun izquierda, femoral comun derecha, femoral
comun izquierda. ME: Mddulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R:
coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré6 como estadisticamente significativo. Correlaciones parciales: (1)
controlando para la variables z-score de peso para la talla al nacer; (2) controlando para z-score de peso para la talla al nacery el

z-score para el indice de masa corporal al momento de la evaluacion arterial (6 afnos).
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8.4. Estructura y funcion arterial a los 6 y 18 anos: asociaciones independientes con el

Az-IMC (indice de masa corporal) entre 0 y 6 afios de edad

La Tabla 6 muestra las correlaciones entre los z-CV (a los 6 y 18 afos) y el Az-IMC 0-6 afos.

En ninos, los parametros z-pPAS, z-pPAD, z-PAM, z-aPAS y z-aPAM correlacionaron de forma
positiva con el Az-IMC 0-6 afhos. Estas asociaciones se mantuvieron significativas luego de
controlar las variables z-PT al nacer, pero mostraron dependencia del z-IMC actual (a los 6 y
I8 anos). Alx y Alx@75 mostraron asociaciones negativas Yy significativas tras controlar por z-
PT al nacer, siendo estas asociaciones positivas al controlar por z-IMC actual (R=0,14,
P=0,0034; r=0.19, P=0,005). Los z-IMT carotideos se asociaron con el Az-IMC 0-6 afios,
independientemente del z-PT al nacer y el z-IMC actual. Similares resultados se encontraron

con el z-IMT femoral a izquierda (z-IMT FCI) y su didametro diastdlico (z-DD FCD).

Los parametros cardiovasculares a los 18 afos no se asociaron con el Az-IMC 0-6 afos
(correlaciones de orden cero). Sin embargo, varias correlaciones se hicieron estadisticamente
significativas luego de controlar por la variable z-PT al nacer y z-IMC actual (en el mismo
modelo). Por lo tanto, los cambios corporales entre los 0 y los 6 anos podrian contribuir a
explicar las caracteristicas CV a los 18 afos. A diferencia de lo observado a los 6 anos, el Az-
IMC no se asocia con caracteristicas CV a los 18 afhos, luego de ajustar por variables

antropométricas al nacer y/o actuales.

8.5. Estructura y funcién arterial a los 18 afos: asociaciones independientes con el Az-

IMC 0-18 anos y 6-18 anos

En las Tablas 7 y 8 se muestran las asociaciones entre los z-CV y el Az-IMC 0-18 (Tabla 7) y
Az-IMC 6-18 anos (Tabla 8). No se evidenciaron asociaciones independientes entre las
propiedades CV a los 18 anos y el crecimiento global (0-18) o tardio (6-18), evaluado como
cambios en z-IMC en estos periodos; siendo la tnica excepcién el z-pPP (para el Az-IMC 0-18
anos; p=0,017) y el z-DSist CCD (para Az-IMC 6-18 afhos; p=0,035). Por lo tanto, los cambios
corporales globales desde el nacimiento o la nifiez hasta los 18 anos de edad no contribuirian
de forma independiente a explicar las variaciones interindividuales en caracteristicas CV a los

|8 anos.
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Tabla 6. Correlaciones de orden cero y parciales entre parametros arteriales (scores-z) y cambios en la variable z-score peso para la talla en el periodo 0-6 afios.

Cohortes Infantil (n=632) y Adolescente (n=340
A z-IMC (0-6 a.)

Cohorte Infantil (n=632) Cohorte Adolescente (n=340)
Correlacionesde  Corelacion parcial ' Correlacién parcial > Correlacionesde  Corelacién parcial ' Correlacién parcial 2 Correlacion parcial ®
R [} R P R [} R p R 3] R p R P
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros h: dinamicos , para derivados de la onda de pulso
z-PAS 0.20 0.003 0.28 <0.001 -0.04 0.588 0.08 0.234 0.13 0.049 0.02 0.805 0.18 0.008
z-PAD 0.16 0.019 022 0.001 0.03 0.621 -0.02 0.757 0.01 0.890 -0.08 0.239 0.04 0.558
z-PP 0.06 0.389 0.09 0.195 -0.11 0.095 0.10 0.1l 0.14 0.037 0.08 0.245 0.17 0.013
z-PAM 0.19 0.005 0.26 <0.001 0.00 0.961 0.02 0.732 0.07 0.302 -0.05 0.483 0.1l 0.097
z-aPAS 0.20 0.003 0.26 <0.001 -0.04 0.529 0.02 0.765 0.16 0.014 0.05 0483 0.20 0.003
z-aPAD 0.16 0.017 021 0.001 -0.04 0.567 0.00 0.977 0.1l 0.083 0.06 0.380 0.12 0.074
z-aPP 0.07 0312 0.10 0.135 0.03 0.624 0.02 0.773 0.08 0.228 0.00 0.977 0.1l 0.088
z-Alx -0.17 0.009 -0.13 0.045 0.14 0.034 0.02 0.744 0.03 0.676 0.04 0.555 0.04 0519
z-Alx@75 -0.16 0.014 -0.17 0.009 0.19 0.005 -0.05 0416 0.00 0.984 0.00 0.976 0.04 0.562
z-AP -0.14 0.030 -0.09 0.l6l 0.12 0.056 0.02 0.735 0.04 0.590 0.05 0439 0.05 0.485
z-Pf 0.13 0.053 0.14 0.036 -0.09 0.173 0.06 0.397 0.07 0.322 0.02 0.820 0.08 0.228
z-Pb 0.00 0.949 0.02 0.747 0.00 0.956 0.11 0.096 0.24 <0.001 0.24 <0.001 023 0.001
Pardmetros estructurales arteriales
z-DSist CCD 0.24 0.016 0.29 0.003 0.05 0.639 0.09 0.146 0.12 0.066 0.00 0.968 0.17 0.011
z-DD CCD 0.22 0.024 0.28 0.005 0.02 0.838 0.08 0.208 0.13 0.054 0.0l 0917 0.18 0.008
z-IMT CCD 0.28 0.005 0.29 0.003 033 0.001 0.04 0.501 0.07 0.268 0.02 0.763 0.13 0.054
z-DSist CCl 0.15 0.027 0.25 <0.001 -0.02 0.779 0.11 0.077 0.17 0.009 0.06 0.321 0.23 0.001
z-DD CCI 0.14 0.035 0.26 <0.001 0.03 0.623 0.10 0.121 0.20 0.002 0.09 0.189 0.26 <0.001
z-IMT CClI 0.14 0.043 0.20 0.002 0.13 0.044 0.12 0.069 0.17 0.007 0.13 0.048 0.24 <0.001
z-DSist FCD 0.36 <0.001 033 0.002 -0.17 0.105 0.12 0.233 0.22 0.032 0.08 0428 0.32 0.002
z-DD FCD 0.35 0.001 031 0.003 -0.18 0.094 0.1l 0.281 0.18 0.075 0.05 0.645 0.28 0.007
z-IMT FCD -0.25 0.296 -0.21 0.397 0.74 <0.001 0.15 0.496 0.04 0.865 -0.10 0.645 0.12 0.607
z-DSist FCI 0.14 0.034 022 0.001 -0.15 0.033 0.1l 0.292 0.16 0.136 0.04 0.685 0.22 0.039
z-DD FCI 0.12 0.071 0.19 0.004 -0.15 0.032 0.09 0.407 0.15 0.164 0.03 0.769 0.20 0.056
z-IMT FCI 0.17 0.250 0.12 0413 0.36 0.013 0.0l 0.967 0.36 0.073 0.26 0218 0.30 0.149
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.12 0.226 0.13 0.203 0.00 0.977 -0.05 0.485 0.08 0.229 -0.01 0.850 0.12 0.080
z-ME CClI 0.06 0.405 0.14 0.073 0.12 0.130 0.02 0.787 0.19 0.003 0.07 0.320 0.24 <0.001
z-ME FCD 0.07 0.493 0.04 0.741 0.06 0.581 -0.03 0.793 -0.15 0.144 -0.14 0.184 -0.21 0.042
z-ME FCI -0.06 0.407 -0.04 0.524 -0.09 0214 -0.14 0.175 -0.08 0436 -0.14 0.205 -0.12 0.241
Rigidez arterial regional
z-VOPcf -0.03 0.775 -0.04 0.625 -0.15 0.083 0.0l 0912 0.05 0.475 0.04 0.560 0.04 0.566

z: score-z. PT: peso para [a talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales)
sistolica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular
sistémica. Alx y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presién de aumento adrtica. Pfy Pb:
amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comin izquierda, femoral comun derecha,
femoral comun izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se considero
como estadisticamente significativo. Correlaciones parciales: (1) controlando para la variables z-score de peso para la talla al nacer; (2) controlando para z-score de peso para la talla al nacer y
el z-score para el indice de masa corporal al momento de la evaluacion arterial (6 afios); (3) controlando para z-score de peso para la talla al nacer y el cambio en z-score para el indice de masa

corporal en el periodo 6-18 anos.
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Tabla 7. Correlaciones de orden cero y parciales entre parametros arteriales (scores-z) y

cambios en la variable z-score indice de masa corporal en el periodo 0-18 afios. Cohorte
Adolescente (n=340)
A z-IMC (0-18 a.)
Correlaciones de orden cero  Correlacion parcial : Correlacion parcial z
R p R p R P
Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados

de la onda de pulso

z-PAS 0.14 0.021 -0.14 0.682 -0.19 0.595
z-PAD 0.02 0.798 -0.03 0.923 037 0.291
z-PP 0.14 0.016 -0.13 0712 -0.73 0.017
z-PAM 0.08 0.206 -0.07 0.836 0.21 0.558
z-aPAS 0.07 0.226 0.27 0419 031 0.388
z-aPAD 0.03 0613 -0.10 0.777 0.02 0.962
z-aPP 0.05 0.394 061 0.045 0.57 0.084
z-Alx 0.02 0.682 -0.06 0.851 0.23 0.527
z-Alx@75 0.00 0.948 -0.13 0.704 0.13 0.720
z-AP 0.02 0.741 -0.08 0818 0.16 0.668
z-Pf 0.06 0.308 0.05 0.895 0.16 0.660
z-Pb 0.06 0.309 0.15 0.658 0.15 0.679
Parametros estructurales arteriales
z-DSist 0.15 0.015 0.07 0.846 0.23 0517
z-DD CCD 0.14 0.021 0.04 0.902 0.25 0.494
z-IMT CCD 0.03 0.604 0.15 0.667 -0.26 0.468
z-DSist CCl 0.13 0.034 0.11 0.755 0.07 0.844
z-DD CClI 0.12 0.054 0.08 0.820 0.10 0.789
z-IMT CCI 0.06 0.283 -0.05 0.895 0.06 0.878
z-DSist 0.08 0418 0.0l 0.967 0.20 0.575
z-DD FCD 0.08 0.437 -0.08 0.806 0.18 0615
z-IMT FCD 0.17 0.390 031 0.354 -0.16 0.656
z-DSist FCI 0.11 0.244 -0.02 0.948 0.12 0.750
z-DD FCI 0.10 0.307 -0.17 0.622 0.10 0.784
z-IMT FCI -0.15 0.445 0.08 0813 0.13 0.731
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.02 0.788 0.38 0.254 033 0.359
z-ME CClI 0.06 0.296 0.37 0.267 0.44 0.208
z-ME FCD 0.02 0.821 -0.31 0.358 -0.37 0.298
z-ME FCI -0.05 0.630 -0.52 0.105 -0.29 0.409
Rigidez arterial regional
z-VOPcf 0.01 0.802 -0.29 0.387 0.32 0.367

z score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV:
Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso
respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso
respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico
normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento aértica. Pfy Pb: amplitud de
componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comiUn derecha,
carétida comun izquierda, femoral comun derecha, femoral comdn izquierda. ME: Modulo elastico. IM: espesor intima media.
VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré como
estadisticamente significativo. Correlaciones parciales: (1) controlando para la variables z-score de peso para la talla al nacer;
(2) controlando para z-score de peso para la talla al nacer y el z-score para el indice de masa corporal al momento de la

evaluacion arterial (18 afos).
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8.6. Propiedades hemodinamicas y arteriales a los 6 y |8 afos: impacto jerarquico de

las variables antropométricas

Los modelos de regresion multiple (RLM) permitieron analizar la contribucion de los cambios
antropométricos relacionados con el crecimiento, considerando y comparando el z-PT al

nacer, el z-IMC actual y la interaccion entre las variables [Tablas suplementarias S3-S12].

En la cohorte de ninos, las variaciones interindividuales en pPA y aPA (z-pPAS, z-pPAD, z-pPP,
z-pPAM vy las variables analogas a nivel adrtico) fueron unicamente explicadas por el z-IMC
actual, mientras que los niveles de z-PDOP fueron explicados por el z-IMC (z-Alx@75, z-Pf, z-
Pb), el Az-PT 0-2 afos (z-Alx, z-AP), el Az-IMC 0-6 afos (z-Alx) y por la variable de

interaccion entre Az-IMC 0-6 afos y el z-IMC actual (z-AP).

Los niveles de score z de las variables CV estructurales fueron explicadas principalmente por
el z-IMC actual, mientras que los pardmetros de rigidez arterial no mostraron asociaciones con

variable antropométricas [Tablas Suplementarias S3-S6].

En la cohorte de adolescentes, el Az-IMC 0-6 afios mostré capacidad explicatoria de los
valores z-CV al interactuar con el z-IMC actual (mas precisamente para las variables z-IMT
femorales a derecha e izquierda) [Tablas suplementarias S7 y S8]. Adicionalmente, el Az-IMC
0-18 anos tuvo capacidad explicatoria interactuando con el z-IMC actual, pero para las
variables z-aPAD, y los scores z para los didametros femorales diastolico y sistélico a derecha.
También interactuando con el z-PT al nacer para las variables z-aPAD y z-PP) [Tablas
suplementarias S9 y S10]. El periodo de crecimiento representado por Az-IMC 6-18 afos no
mostré capacidad explicatoria para las variables z-CV estudiadas [Tablas suplementarias SI'1 y
S12]. El z-IMC actual siempre fue la variable con mayor capacidad explicatoria. Comparado con
el z-IMC actual, los cambios corporales durante el crecimiento intermedio (Az-IMC 0-6 afos),
tardio (Az-IMC 6-18 afios) o global (Az-IMC 0-18 afos) practicamente no explicarian las

variaciones en las variables CV estudiadas a los |18 anos.

Por lo tanto, y analizando los resultados en conjunto, podemos decir que las variables CV se
asociaron mayoritariamente al estado antropométrico al momento del estudio de las mismas
(alos 6 y a los 18 aios de edad, en promedio). Los cambios en z-IMC durante el crecimiento
de los individuos tienen una pequena influencia sobre las variables CV, la cual se debe

mayormente a la interaccion entre estas variables de crecimiento (deltas) y el z-IMC actual.
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8.7. Funcion arterial a los 6 y 18 anos de edad: Impacto de los cambios corporales vs.

factores de riesgo antropométricos y cardiovasculares (FRCV)

Se muestran en las Tablas 9 y Suplementaria SI13 los modelos de RLM para las variables z-CV
(dependientes) en la cohorte de nihos. Los parametros de z-pPA fueron explicados
mayormente por el z-IMC actual, mientras que los parametros de z-aPA y PDOP se asociaron
fundamentalmente con los valores de z-PAS (incluido como factor de riesgo). Los A 0-2 afios y
A 0-6 anos (de las variables z-PT y z-IMC, respectivamente) contribuyeron poco a explicar las
variables hemodinamicas centrales y periféricas a los 6 anos de edad, en comparaciéon con

otros factores de riesgo (ejemplo, niveles elevados de pPAS o z-IMC) al momento del estudio.

Los resultados en cuanto a las variables explicatorias para las variaciones estructurales fueron
heterogéneos. A los 6 anos, las variaciones interindividuales en scores z de diametros sistolicos
y diastolicos carotideos se asociacion con el z-IMC actual y el z-pPAS. Al considerar los scores
z de los diametros femorales y los IMT (carotideos y femorales), las variables fueron: a) z-IMC
actual (para z-IMT CCD y z-diametros femorales); b) Az-IMC 0-6 afios (para z-IMT FCD y
diametros femorales); c) Az-PT 0-2 afos (para z-IMT CCD) y d) z-PT al nacer (para z-IMT
CCD). Las variaciones en los parametros de rigidez arterial no se asociaron con los

parametros de cambios antropométricos [Tabla 9].

En cuanto a la Cohorte Adolescente [Tabla 10, Tabla Suplementaria S14], las variables
independientes que se mantuvieron significativas en todos los modelos (p<0,05) fueron z-pPAS
y valores actuales de z-IMC [Tabla 10]. En consecuencia, a los 18 anos ni el z-PT al nacimiento
ni los cambios antropométricos a lo largo del crecimiento (temprano, intermedio, tardio o
global) explicaron las diferencias interindividuales en las variables CV (con la Unica excepcion

de la interaccion entre z-IMC actual y Az-IMC 0-6 afios para el z-IMT CCD) [Tabla 10].

Del analisis de los resultados descritos para ambas cohortes y considerando la exposiciéon a
FRCV, podemos afirmar que: |) el z-IMC actual resulto la variable mayormente asociada a las
caracteristicas CV; 2) cuanto mayor la edad del individuo, las propiedades CV (ejemplo, las
variaciones en el z-IMT CCD) se explican en menor magnitud por los cambios corporales

durante las etapas mas tempranas del crecimiento.

51



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla 8. Correlaciones de orden cero y parciales entre parametros arteriales (scores-z) y cambios

en la variable z-score indice de masa corporal en el periodo 6-18 afios. Cohorte Adolescente

(n=340)
A z-IMC (6-18 a.)
Correlaciones de orden cero Correlacion parcial : Correlacion parcial 2
R p R p R p

Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados

de la onda de pulso

z-PAS 0.09 0.172 -0.29 0.453 -0.24 0.566
z-PAD 0.07 0.286 -0.31 0419 -0.23 0.591
z-PP 0.04 0.478 0.04 0918 0.0l 0.980
z-PAM 0.09 0.162 -0.35 0.357 -0.27 0.521
z-aPAS 0.05 0461 -0.22 0.565 -0.65 0.079
z-aPAD -0.01 0818 -0.42 0.260 -0.42 0.305
z-aPP 0.06 0.301 0.12 0.749 -0.51 0.193
z-Alx 0.03 0.602 -0.56 0.114 -0.51 0.200
z-Alx@75 0.09 0.159 -0.53 0.142 -0.45 0.264
z-AP 0.02 0.744 -0.56 0.114 -0.49 0219
z-Pf 0.02 0.707 -0.14 0.725 -0.31 0.453
z-Pb -0.08 0211 -0.20 0.598 -0.37 0.364
Parametros estructurales arteriales
z-DSist 0.10 0.123 -0.55 0.123 -0.74 0.035
z-DD CCD 0.09 0.129 -0.38 0.308 -0.59 0.120
z-IMT CCD 0.12 0.060 0.20 0.600 -0.14 0.747
z-DSist CCI 0.10 0.100 -0.18 0.651 -0.23 0.583
z-DD CClI 0.09 0.136 -0.10 0.804 -0.11 0.791
z-IMT CCI 0.09 0.150 -0.01 0.975 -0.33 0418
z-DSist 0.18 0.057 0.14 0.722 0.13 0.754
z-DD FCD 0.18 0.069 0.10 0.795 0.30 0.475
z-IMT FCD 0.19 0.363 0.28 0473 -0.34 0415
z-DSist FCI 0.11 0.273 -0.04 0.927 -0.14 0.748
z-DD FCI 0.10 0322 -0.11 0.776 0.0l 0.988
z-IMT FCI -0.26 0.190 -0.28 0.470 -0.52 0.184
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.06 0317 0.26 0.503 -0.20 0.631
z-ME CCI 0.06 0.345 0.13 0.746 -0.21 0619
z-ME FCD -0.10 0.308 0.12 0.759 0.66 0.075
z-ME FCI -0.09 0.351 -0.20 0.604 0.37 0.365
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Tabla 8 (Continuacion)

Rigidez arterial regional

z-VOPcf -0.03 0.621 -0.63 0.068 -0.35 0.390

z. score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV:
Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastolica, media y de pulso
respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente.
RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico normalizado para una
frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento aodrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y
reflejado de la onda aédrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCl: carétida comin derecha, carétida comun izquierda,
femoral comun derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de
pulso cardtido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se consideré como estadisticamente significativo.
Correlaciones parciales: (1) controlando para la variables z-score de peso para la talla al nacer; (2) controlando para z-score de

peso para la talla al nacer y el z-score para el indice de masa corporal al momento de la evaluacion arterial (18 afos)
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Tabla 9. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes), parametros antropométricos y Factores de Riesgo Cardiovascular (variables independientes).
Cohorte Infantil (n=632)

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust
Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de
pulso
Constante -0.069 0.097 0477
z-PAS 0.071
z-IMC actual 0.245 0.062 0.276 <0.001 1.00
Constante -0.114 0.108 0.296
z-PAD 0.038
Current z-BMI 0.203 0.069 0.208 0.004 1.00
z-PP - - - - - - -
z-PAM Constante -0.112 0.107 0.295 0.065
z-IMC actual 0247 0068 0255 0.000 100
Constante 0.001 0.054 0.985
z-aPAS 0.500
z-PAS 0.643 0.048 0.707 <0.001 1.00
Constante -0.033 0.068 0.625
z-aPAD 0.223
z-PAS 0.438 0.060 0477 <0.001 1.00
Constante 0.045 0.071 0.527
z-aPP 0.104
z-PAS 0.296 0.063 0.330 <0.001 1.00
Constante -0.059 0.072 0414
z-Alx 0.099
z-PAS -0.293 0.064 -0.323 <0.001 1.00
Constante -0.036 0.073 0.627
z-Alx@75 0.082
z-PAS -0.270 0.066 -0.295 <0.001 1.00
Constante -0.07 0.07 0.336
z-AP z-PAS -0.23 0.06 -0.25 0.000 1.00 0.082
z-BW for BH at birth -0.17 0.07 -0.17 0.018 1.00
Constante 0.069 0.073 0.343
z-Pf 0.149
z-PAS 0361 0.065 0.386 <0.001 1.00
Constante -0.028 0.077 0.720
z-Pb 0.035
z-PAS 0.189 0.069 0.201 0.007 1.00
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.222 0.127 0.084
z-DSist CCD z-IMC actual 0.335 0.089 0.399 0.000 0.173
z-PAS -0.205 0.091 -0.238 0.027
Constante -0.209 0.128 0.107
z-DD CCD z-IMC actual 0.325 0.090 0.385 0.001 1.05 0.141
z-PAS -0.200 0.092 -0.231 0.033 1.05
Constante -0.147 0.146 0317
z-IMT CCD Az-PT (0-2 a) 0.404 0.115 0513 0.001 193 0.117
z-PT al nacer 0.334 0.159 0.306 0.039 193
Constante -0.121 0.096 0.207
z-DSist CCl 0.100
z-IMC actual 0.249 0.061 0.326 0.000 1.00
Constante -0.071 0.086 0414 0,099
z-DD CClI z-IMC actual 0.339 0.080 0467 <0.001 122
Interaccion: A z-BMI (0-6 a.) * z-IMC actual -0.050 0.023 -0.239 0.032 1.22
Constante -0.118 0.123 0.340
z-IMT CClI 0.029
z-IMC actual 0.180 0.078 0.190 0.024 1.00

54



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla 9(Continuacion)

Constante -0.077 0.127 0.545

z-DSist FCD 0.169
Az-IMC (0-6 a)) 0.347 0.090 0411 0.000 1.00
Constante -0.086 0.127 0.498

z-DD FCD 0.157
Az-IMC (0-6 a) 0.347 0.090 0410 0.000 1.00
Constante 0.378 0.242 0.144

z-IMT FCD 0.259
Az-IMC (0-6 a) -0.751 0319 -0.562 0.036 1.00
Constante -0.161 0.113 0.157

z-DSist FCI 0.034
z-IMC actual 0.176 0.073 0.202 0.018 1.00
Constante -0.138 0.112 0219

z-DD FCI 0.027
z-IMC actual 0.159 0.073 0.185 0.030 1.00
Constante -0.046 0.175 0.796

z-IMT FCI 0222
z-PAS -0.448 0.147 -0.499 0.005 1.00

Rigidez arterial local

Constant 0.028 0.108 0.794

z-ME CCD 0.07
z-PAS 0.264 0.100 0.29 0.0l10 1.00
Constant 0.068 0.085 0.429

z-ME CClI 0.03
z-PAS 0.160 0.075 0.18 0.034 1.00

z-ME FCD - - - - - - -

z-ME FCI - - - - - - -

Rigidez arterial regional

z-VOPcf

B y PBe: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estandar. Se

evalud la multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores = 5 se consideraron como indicadores

de multicolinearidad. z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. A: delta o cambio en el periodo analizado. CV:

Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastélica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD,

aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica, diastolica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y

Alx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion

de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCI: carétida

comun derecha, carétida comin izquierda, femoral comln derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media.

VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el modelo (método “forward”): z-IMC

actual, z-PT al nacer, A PT 0-2 afos, Az-IMC 0-6 afos, Sexo (I: femenino; 0= masculino), interaciones entre parametros antropométricos de

crecimiento y z-PT al nacimiento y z-IMC actual. Sélo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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Tabla 10. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes), parametros antropométricos y Factores de Riesgo Cardiovascular (variables

independientes). Cohorte Adolescente (n=340)

Variable Dependiente

Variables Independientes

B

EE Be

p

FIV  R? Ajust.

Presion arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la

onda de pulso

PAS Constante 0.259 0.08 0.001
Z-
z-IMC actual 0.210 0.07 0209 0.002 1.00 0.049
z-PAD - - - - - -
PP Constante 0.203 0.08 0.011
Zz-
z-IMC actual 0.164 0.07 0.160 0.017 1.00 0.025
PP Constante 0.201 0.08 0.010
Z_
z-IMC actual 0.164 0.07 0.165 0.014 1.00 0.027
Constante 0.024 0.05 0.663
z-aPAS
z-IMC actual 0.587 0.05 0653 <0.001 1.00 0424
Constante 0.039 0.07 0.591
z-aPAD
z-PAS 0422 0.06 0426 <0.001 1.00 0.178
Constante -0.036 0.06
z-aPP z-PAS 0.259 0.05 0313 <0.001 1.04
z-IMC actual 0.120 0.05 0.141 0.030 1.04 0.136
Al Constante 0.077 0.07 0.297
z-Alx
z-PAS -0.126 0.06 -0.138 0.043 1.00 0019
z-Alx@75 - - - - - -
AP Constante 0.071 0.07 0.324
Z-
z-PAS -0.139 0.06 -0.154 0.024 100 0.019
pf Constante 0.015 0.07 0.829
Z-
z-PAS 0.270 0.06 0313 <0.001 1.00 0.098
Pb Constante 0.070 0.07 0.334
Z_
z-PAS 0.219 0.06 0245 <0.001 1.00 0.060
Parametros estructurales arteriales
Constante 0.080 0.08 0.309
z-DSist CCD
z-IMC actual 0.327 0.07 0311 <0.001 1.00 0.097
Constante 0.1 0.1 0313
z-DD CCD z-IMC actual 0.325 0.07 0308 <0.001 1.02
Sexo 0.335 0.5 0.143 0.029 102 0.118
Constante 0.086 0.084 0.308 1.00
z-IMT CCD
Interaccion: A z-IMC 0-6 a.* z-IMC actual 0.134 0.045 0.200 0.003 0.035
Constante 0.052 0.08 0493 1.02
z-DSist CCl
z-IMC actual 0.255 0.06 0263 <0.001 1.02 0.069
Constante -0.113 0.10 0.267
z-DD CCI z-IMC actual 0.252 0.06 0.267 <0.001
Sexo 0.298 0.14 0.139 0.036 1.00 0.101
Constante 0.129 0.09 0.131
z-IMT CClI
z-IMC actual 0.196 0.07 0.182 0.008 1.00 0.033
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Tabla 10 (Continuacion)

Constante 0.286 0.1 0.013
z-IMC actual 0.343 0.10 0331 0.001 1.03

z-DSist FCD
Fumador -0.609 0.22 -0.275 0.006 1.02
z-PAS -0.222 0.10 -0.223 0.025 1.0l 0.239
Constante 0.249 0.12 0.035
z-IMC actual 0.294 0.10 0.281 0.006 1.03

z-DD FCD
Fumador -0.669 022 -0.299 0.004 1.02
z-PAS -0.201 0.10 -0.200 0.047 1.0l 0.184
Constante 0.643 0.23 0.011

z-IMT FCD z-IMC actual 0.594 0.18 0559 0.004 1.02
Sexo -1.067 0.39 -0453 0.014 1.02 0444
Constante 0.140 0.12 0.229

z-DSist FCI
z-IMC actual 0.303 0.12 0278 0.010 1.00 0.066
Constante 0.077 0.12 0513

z-DD FCD
z-IMC actual 0.304 0.12 0275 0.0l 1.00 0.065
Constante 0.175 0.231 0.456

z-IMT FCI Hipertension 5293 1.083 0.694 0.000 1.002 0.557
Dislipemia 2.836 1.083 0372 0.016 1.002

Rigidez arterial local

Constante -0.061 0.07 0.377

z-ME CCD z-IMC actual 0.213 0.06 0.233 0.001I
z-PAS 0.149 0.06 0.168 0.012 0.099
Constante -0.267 0.12 0.030

z-ME CClI
z-PAS 0.356 0.1 0334 0.002 1.00 0.147
Constante -0.267 0.12 0.030

z-ME FCD
z-PAS 0356 0.1 0334 0.002 1.00 O.111
Constante -0.403 0.11 0.001

z-ME FCI
z-PAS 0.251 0.10 0267 0.015 1.00 0.060

Rigidez arterial regional

Constante -0.055 0.07 0401

z-VOPcf
z-pSBP 0.224 0.06 0263 <0.001 1.00 0.069

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error
estandar. Se evalué la multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/I=Tolerancia); valores = 5 se
consideraron como indicadores de multicolinearidad. z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. A: delta o
cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastdlica,
media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso
respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico
normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de
componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comun derecha, carétida
comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo eléstico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad
de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el modelo (método “forward”): z-IMC actual,
z-PT al nacer, AzIMC 0-6 afos, Sexo (I: femenino; 0= masculino), Sedentarismo (l:si; 0:no), Hipertensién (1:si; 0:no), Dislipemia
(I:si; 0:no), Fumador (l:si; 0:no). interacciones entre parametros antropométricos de crecimiento y z-PT al nacimiento y z-IMC actual.

Sélo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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9. DISCUSION

9.1. Aspectos biomédicos

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que describe la asociacién entre cambios
corporales relacionados con el crecimiento corporal en diferentes etapas del mismo
(crecimiento temprano, intermedio, tardio, y durante toda la infancia, nifiez y adolescencia) y
las caracteristicas hemodinamicas (centrales y periféricas) y arteriales (estructurales y
funcionales) en la nifnez temprana (6 ahos) e inicio de la adultez (18 anos), ajustando
estadisticamente dichas asociaciones por caracteristicas antropométricas al nacimiento y al
momento de la evaluacién CV, y por la exposicion actual a FRCV. Las asociaciones fueron
evaluadas considerando tres andlisis comparativos: 1) la fuerza de asociacion, 2) la
independencia de las asociaciones con respecto a otras caracteristicas nutricionales de los
sujetos estudiados y 3) el poder explicatorio de los parametros antropométricos en relacion a

FRCV existentes a diferente edades. Nuestros hallazgos principales fueron:

e En primer lugar, los cambios corporales asociados al crecimiento (en los periodos 0-2 anos
y 0-6 anos) se asociaron con variaciones interindividuales (scores z) de las propiedades CV
a los 6 anos. Por el contrario, los scores z-CV a los 18 anos no se asociaron con los
cambios corporales en diferentes etapas del crecimiento (0-6, 6-18, 6-18 anos) [Tablas 2 y
3]. Por lo tanto, al aumentar la edad del sujeto, la asociacion entre las propiedades CV y

los cambios corporales (por ejemplo durante la infancia), decreceria [Tabla 4].

e En segundo lugar, la fuerza de asociacion entre los cambios relacionados con el
crecimiento y las propiedades CV a los 6 anos fue: a) igual o mayor que la observada para
la antropometria al nacimiento; b) menor que la obtenida para el z-IMC al momento del
estudio (a los 6 afos). La mayor parte de las asociaciones entre Az-PT 0-2 afios o Az-IMC
6 anos y las propiedades CV fueron independientes del peso al nacer [Tablas 5 y 6]. Por
tanto, podemos describir un “orden jerarquico” entre las variables explicatorias de las
variaciones interindividuales CV a los 6 anos: z-IMC actual >Az-PT 0-2 afios y Az-IMC 0-6
afos > z-PT al nacer [Tabla 2]. Inversamente, sélo el z-IMC actual mostré ser
estadisticamente significativo en las asociaciones con las propiedades CV evaluadas a los 18
anos [Tabla 3]. En suma, mientras que el z-IMC actual mostré los mayores niveles de
asociacion a los 6 y 18 afos, los cambios corporales mostraron niveles inferiores de
asociacion a los 6 y casi no mostraron asociaciones a los 18 anos [Tablas 2 y 3].

e Por dltimo, en términos generales. el parametro z-IMC al momento de la evaluacidn

arterial fue el mayormente asociado y el que mostré la mayor capacidad explicatoria para
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las variaciones interindividuales CV observadas a los 6 anos. Sin embargo, los niveles de
algunos parametros fueron explicados mayormente por los cambios corporales durante el
crecimiento (deltas) en etapas tempranas e intermedias o por la interaccion de esto Ultimo
con el z-IMC actual [Tablas Suplementarias S4 y S6]. Observamos resultados similares al
analizar las asociaciones considerando la exposicion a FRCV [Tabla 9]. Adicionalmente, el
z-IMC actual fue la variable antropométrica con la mayor capacidad para explicar las
variaciones CV a los 18 anos. Resumiendo, los cambios corporales durante la nifiez y/o
adolescencia contribuyen a explicar las variaciones arteriales mediante su interaccion con
el z-IMC actual o el z-PT al nacer [Tablas Suplementarias S8, SI0 Y S|2]. Entre los factores
asociados con el riesgo CV, el z-IMC y los valores z-score de pPAS se mostraron como

principales determinantes de los scores z CV [Tabla 10].

La capacidad de los cambios corporales para explicar las variaciones CV se redujo o
“desaparecio”, a medida que la edad a la cual se realizé la evaluacion CV aumentd (de los 6 a
los 18 anos). Al respecto, consideramos importante analizar dos aspectos: por un lado, que el
impacto (la asociacion) de los cambios antropométricos sobre las caracteristicas CV evaluadas
a cierta edad podria variar dependiendo del periodo de cambio o ganancia considerado (por
ejemplo periodo 0-2 ahos en comparacion con periodo 0-6 anos). Por otro lado, la asociacion
entre las propiedades CV y los cambios antropométricos dentro de cierto periodo (por
ejemplo 0-6 aios) podria depender de la edad a la cual se evalUa el sistema CV (en este trabajo
se evaluaron ninos de 6 anos, y adolescentes de |8 anos). Existen estudios que sugieren que
los patrones de ganancia de peso en la infancia temprana (por ejemplo en los primeros 6
meses de vida) [Belfort, 2007; Ben Shlomo, 2008; Adair, 2009] podrian ser particularmente
importantes como determinantes de niveles de los valores de pPA en el futuro, mientras que
otros estudios mostraron que la ganancia de peso en la ninez (luego de los 2 anos) seria un
predictor mas importante de los valores de pPA [Jones, 2012; Tilling, 201 1]. El tiempo exacto
de ganancia de peso asociada con el riesgo CV a mediano y largo plazo es ain un tema en
debate, remarcando la necesidad de estudios adicionales con el objetivo de aclarar y explicar
los diferentes (y, en ocasiones, opuestos) resultados obtenidos en estudios previos. En el
presente trabajo, en términos generales no encontramos diferencias en las fuerzas de
asociacion al comparar los periodos 0-2 y 0-6 anos, si bien algunas caracteristicas CV evaluadas
a los 6 anos mostraron una mayor asociacion con el crecimiento intermedio (0-6 anos).
Evelein y col. reportaron en el ano 2013 que los aumentos post-natales en valores de PT (peso
para la talla) en los primeros 23 meses de vida se asociaban con valores elevados de IMT
carotideo en ninos, pero no asi con mayores niveles de rigidez arterial. Sin embargo, al
considerar otros periodos de crecimiento (3-6, 6-9 y 9-12 meses), no se encontraron estas

asociaciones [Evelein, 2013]. Skilton y col. (2013) publicaron que la ganancia en términos de
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peso corporal y PT en los primeros |18 meses de vida se asocia positivamente con el IMT
carotideo evaluado a los 8 ahos de edad [Skilton, 2013]. Lamentablemente, en este articulo no
se analizaron otros periodos de crecimiento. Linhares y col. (2015) encontraron un efecto
adverso a largo plazo del crecimiento acelerado en la infancia, siendo éste dependiente del
tiempo de mayor “aceleracion”. Mas especificamente, encontré que los valores de IMT
carotideos a los 30 afos - en promedio - se asociaba con la ganancia de peso entre los 2 y 4
anos de edad, pero no asi con el crecimiento en los primeros meses de vida [Linhares, 2015].
Adicionalmente, Vianna y col. (2016) encontraron que la ganancia relativa de peso entre los 2 y
los 4 anos se asociaba con mayor rigidez arterial regional (evaluada mediante VOPcf) a los 30
anos, mientras que el peso al nacer y los cambios antropométricos en los primeros 2 anos de
vida no se asociaban con la VOPcf [Vianna, 2016]. Pais y col. (2016) evaluaron la VOPcf en
ninos de entre 8 y 9 anos y analizaron la informacion considerando diferentes trayectorias de
crecimiento. Los mayores niveles de rigidez arterial fueron encontrados en los grupos con un
crecimiento acelerado durante la nifiez, pero con un adecuado crecimiento en la infancia (es

decir en los primeros dos afios de vida) [Pais, 2016].

La dependencia de la edad al momento de la evaluacion CV, cuando se analiza la asociacién
entre los parametros antropométricos y las propiedades CV, fue previamente descrita,
principalmente al estudiar las asociaciones entre estado CV y antropometria al nacer. Acerca
de esto, el peso al nacer se ha asociado con los valores de pPA, y se ha reportado que dicha
relacién se vuelve progresivamente mayor al aumentar la edad, por lo que el proceso iniciado
a nivel intrauterino, se amplificaria con los anos [Law, 1993; Huxley, 2000; Law, 1996]. Esto
concuerda con las teorias (ambas) que buscan explicar caracteristicas detrimentales CV
relacionadas con el bajo peso al nacer en si mismo y con un crecimiento acelerado en los
primeros anos de vida [Kelishadi, 2014]. Incluso ha sido postulado que existe interaccién entre
la sintesis de colageno aumentada a nivel vascular, niveles elevados de rigidez arterial y valores
elevados de pPP, contribuyendo esto a un mayor fenédmeno de amplificacion de la onda de
pulso mediante un mecanismo de retroalimentacién positiva [Martyn, 1997]. En contraste con
lo presentado, Lule y col. analizaron informacion de estudios que midieron la pPA a diferentes
edades y no encontraron aumentos en la fuerza de las asociaciones (pPA y peso al nacer)
seguin la pPA fuera medida en edades creciente. De hecho, la relacién entre el peso al nacer y
los valores futuros de pPA variaron dependiendo de la edad de evaluacion; los neonatos
mostraban asociaciones positivas, los ninos asociaciones negativas, y los adolescentes
resultados inconsistentes [Lule, 2018]. Por tanto, existe evidencia de que las asociaciones entre
variables hemodinamicas y el peso al nacer puede volverse negativa, positiva, no existir e

incluso aumentar con la edad. Esto ultimo podria explicarse, al menos en teoria, por el hecho
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de que a medida que el sujeto crece el tiempo de exposicion a factores de riesgo ya presentes

(y que pueden influenciar el estado del sistema CV), también aumenta [Lule, 2018].

Como fue mencionado, se encontré un orden jerarquico entre las variables explicatorias CV a
los 6 afos de forma que: z-IMC actual > Az-PT 0-2 afios y Az-IMC 0-6 afos > z-PT al nacer
[Tabla 2]. Por otro lado, sélo el z-IMC actual mostré asociaciones significativas con el estado
CV a los 18 anos [Tabla 3]. El peso al nacer casi no mostré asociaciones estadisticamente
significativas con la propiedades CV, independientemente de la edad de evaluacion arterial
[Tablas 2 y 3], y la mayoria de las asociaciones entre el Az-PT 0-2 afios y Az-IMC 0-6 afhos y las
caracteristicas CV a los 6 anos fueron independientes del estado antropométrico al nacer
[Tablas 5 y 6]. Entonces, la asociacién entre los cambios corporales en la infancia y
propiedades CV a los 6 anos no dependeria de haber nacido con un PT bajo, normal o alto.
Cuando se consideré el z-IMC algunas asociaciones no resultaron significativas. En
adolescentes, las asociaciones entre los cambios corporales y las variables CV siempre fueron

dependientes del z-IMC al momento del estudio CV [Tablas 6-8].

La dependencia de las asociaciones "cambios corporales- variables CV" de la antropometria al
nacer o en el momento del estudio fue previamente evaluada por otros autores, con hallazgos
variables. Asociaciones positivas fueron encontradas entre la ganancia de peso adiposo durante
la nifez y valores de pPA en el futuro [Ben Shlomo, 2008; Uiterwaal, 1997; Adair 2003;
Nishina, 2003; Leunissen, 2012]. No obstante, si el peso al nacer podria modificar las
asociaciones entre el crecimiento posnatal y los valores de pPA futuros es alin un tema sin
resolver. Belfort y col. (2007) reportaron que ninos con BPN que presentaron un crecimiento
acelerado en los primeros 6 meses de vida presentaban niveles de pPA mayores a los 3 anos,
con respecto a ninos sin crecimiento acelerado en el periodo 0-6 meses [Belfort, 2007]. Si este
hallazgo puede extrapolarse a otras edades (nihos mayores de 3 anos) dentro de la ninez,
permanece sin ser aclarado. Leunissen y col. en el afio 2012 publicd un trabajo en el cual
muestra que sin importar el tamano al nacer, la acumulacion de tejido adiposo durante la nifez
es un factor de riesgo para desarrollar niveles elevados de pPA en la juventud (promedio de 20
anos de edad) [Leunissen, 2012]. En consonancia con esta observacion, la revisién de Kelishadi
y col. (2014) concluye que el crecimiento temprano, mas que el peso al nacer, seria un factor
determinante de los valores futuros de pPA[Kelishadi, 2014]. Como evidencia a favor de la
independencia entre el IMC actual y las asociaciones "cambios corporales- propiedades CV",
Thiering y col. estudiaron 1227 nifos (edades <10 afos) y reportaron que las mayores
pendientes de ascenso de aumento de peso en la vida de estos nifos correspondian con los
niveles mas elevados de pPAS y pPAD durante su crecimiento[Thiering, 2012]. Contrastando
estos resultados, también ha sido reportado que estas asociaciones se explicarian por el valor

puntual de IMC elevado, y no por el crecimiento que determina llegar a ese estado nutricional
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(es decir, la trayectoria nutricional) [Hof, 2013]. Marinkovic y col. (2017) observaron que tanto
el “momento pico” de aumento del peso corporal como el IMC en ese momento se asociaban
con la pPAS y pPAD a los 6 afos, siendo esto mayormente explicado por el IMC al momento

de la evaluacion hemodinamica [Marinkovic, 2017].

Nuestros resultados proponen que la asociacion entre parametros antropométricos durante el
crecimiento y la pPA depende del IMC actual. Ademas, aportan informaciéon original con
respecto a que, a diferencia de lo hallado para la pPA, la asociacién entre los cambios
antropomeétricos en el crecimiento temprano (0-2 anos) y la aPA a los 6 anos, no depende sélo
del IMC actual. Esto concuerda con nuestros hallazgos acerca de las asociaciones con
parametros derivados de la onda de pulso aortica. Estos parametros son determinantes
directos de las diferencias entre la presién aértica y central, y también mostraron asociaciones
con los cambios antropométricos que no se explican en su totalidad por el IMC al momento
del estudio. Destacamos aqui que, en comparacion con la pPA, la aPA ha mostrado ser un mas
valioso predictor de riesgo CV, y se encontraria mas fuertemente asociada a caracteristicas

arteriales negativas [Peluso, 2017].

Como se menciond previamente, las asociaciones entre los cambios antropométricos
relacionados con el crecimiento y la estructura arterial ya han sido descritas [Evelein, 2013;
Skilton, 2013; Skilton, 2014]. Nuestros resultados aportan informacién adicional, mostrando
que a los 6 anos de edad, la asociacion entre ganancia de peso corporal y espesor parietal
arterial es independiente del peso al nacer y del IMC al momento de estudiar las arterias,
siendo esto significativo para arterias tanto elasticas (carotidas) como femorales (musculares).
A su vez, Evelein y col. en 2013 describieron la interaccion entre el peso al nacer y el
crecimiento postnatal analizando el impacto de estos parametros sobre la rigidez arterial
(evaluando distensibilidad y médulos elasticos arteriales). Cuanto mas pequenos eran los ninos
al nacer, menor la distensibilidad arterial [Evelein, 2013]. Se desprende de este analisis que el
impacto CV del peso al nacer y el crecimiento post natal dependen de las propiedades CV

consideradas.

Finalmente, como fue senalado, el z-IMC fue el parametro antropométrico con la mayor
capacidad explicatoria para las variaciones CV observadas a los I8 anhos. Sin embargo, las
variaciones interindividuales en algunos parametros hemodinamicos y arteriales a los 6 y 18
anos se explicaron en buena forma por cambios antropométricos durante el crecimiento y/o
su interaccion con la antropometria actual (z-IMC) [Tablas Suplementarias S4-S6 en la Cohorte
de Ninos; Tablas S8, SI0O y SI2 para la Cohorte Adolescente]. Observamos resultados
similares al analizar las asociaciones teniendo en cuenta la presencia de algunos FRCV [Tablas 9

y 10]. En nifos, los cambios corporales en el crecimiento permitieron explicar algunas
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caracteristicas arteriales (como el espesor y los diametros arteriales). En otras palabras,
independientemente del peso al nacer, el estado antropométrico actual y la pPA actual, los
valores de espesor y diametros arteriales a los 6 anos de edad se explicarian (parcialmente)
por el crecimiento en los periodos 0-2 y 0-6 afos de vida. Por lo tanto, aunque las
propiedades arteriales se asocian con la antropometria actual a los 6 anos, conocer el trayecto
nutricional y de crecimiento podra contribuir a un mejor entendimiento de las caracteristicas
CV (alteradas o no) de un nifo en particular. Dos nifios con un z-IMC similar podrian
presentar propiedades CV diferentes asociadas con su historia de crecimiento, por ejemplo, en
los primeros 2 y 6 afos de vida. Mas aun, para variables como el IMT arterial observado en
ninos, la historia de ganancia de peso podria tener un mayor poder explicatorio que el z-IMC o
que algunos factores con conocido impacto negativo sobre el sistema CV (FRCV). En
adolescentes, la historia de crecimiento en los primeros anos de vida no seria de primer orden
al explicar las diferentes propiedades CV (al menos a los 18 anos), pero debido a la interaccion
de las variables de crecimiento con la antropometria actual, podria resultar util como

informacion complementaria.
9.2. Fortalezas y limitaciones del trabajo

El presente trabajo posee varias fortalezas que creo necesarias destacar. En primer lugar, el
diseno del estudio como prospectivo, de cohortes, incluye un gran nimero de sujetos
estudiados, con informacion de los mismos desde tempranas edades. Mediciones repetidas
durante periodos del crecimiento especificos nos han permitido estudiar los perfiles de
crecimiento en la ninez temprana (6 anos) y al inicio de la vida adulta (I8 anos). Segundo,
utilizamos nuestra propia poblacién de referencia para definir los scores z CV [Tablas
Suplementarias S| y S2]. Tercero, diferentes variables "de confusion" fueron consideradas en
los analisis, con el objetivo de aislar lo maximo posible el efecto del crecimiento (que
queriamos estudiar) en los modelos estadisticos. En cuarto lugar, la relacion entre la ganancia
de peso y la pPA adulta es uno de los aspectos mas estudiados de la hipotesis “Fetal” de
Barker. Sin embargo, la sola medicion de la pPA no informa completamente sobre el estado
arterial estructural y funcional y sus cambios, asociados por ejemplo con el envejecimiento
arterial y el riesgo aumentado de aterosclerosis. Nuestro enfoque incluye un estudio integral
en el cual multiples parametros CV (presiones centrales, diametros y espesores arteriales,
rigidez arterial regional y local) y diferentes tipos arteriales (elasticas y musculares) fueron
evaluados. Quinto, a diferencia de la mayoria de los trabajos publicados en los cuales se
estudian sujetos a una edad especifica, incluimos aqui la evaluacion arterial en nifos y en
adultos jovenes. Por ultimo, cabe destacar que hasta ahora los estudios publicados incluyen

ninos con prematurez, pequenos para la edad gestacional, obesos y/o ninos hipertensos y el
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impacto del crecimiento en estas condiciones, sobre el sistema CV. En este trabajo incluimos

un gran nimero de sujetos sanos, ninos y adolescentes.

Algunas limitaciones también deben ser consideradas. En primer lugar, no poseemos en
nuestra poblaciéon informacion sobre biomarcadores séricos. Por lo tanto, datos sobre ciertas
condiciones coexistentes (por ejemplo, dislipemia) fueron obtenidos de forma heterogénea,
por estudios presentados por los mismos sujetos, diagndsticos previos y autorreportes. En
segundo lugar, pueden existir en ambas poblaciones condiciones (por ejemplo, otras variables
nutricionales como lo es la composicion corporal en términos de masa grasa o magra) que no
son consideradas en este trabajo y podrian explicar parte de la variabilidad en ciertos
parametros CV. Tercero, en este trabajo elegimos utilizar los cambios en z-PT y z-IMC entre
dos periodos de tiempo como indicadores de crecimiento. Este enfoque implica un método
clinico y simple para cuantificar un cambio. ldentificamos sin embargo que existen otros
métodos (modelos) de evaluacion del crecimiento longitudinal que podrian haberse aplicado a
ambas cohortes. En cuarto lugar, no realizamos un analisis discriminativo en cuanto al sexo de
los individuos. Sin embargo, reconocemos que existe evidencia que indicaria que el impacto del
crecimiento podria diferir entre ninos de sexo femenino y masculino. Quinto, incluimos aqui
individuos nacidos a término y pre-término, perteneciendo la mayoria de ellos a la primer
categoria (98 y 92 % en las Cohortes Infantil y Adolescente, respectivamente). Los resultados,
en nuestra consideracion, deberian asignarse como a una poblacion nacida a término.
Finalmente, el analisis comparativo de las asociaciones entre informacién antropométrica y CV
(hemodinamica y/o arterial) medida a los 6 y 18 anos se realizé considerando dos cohortes, en
vez de una unica cohorte prospectiva con un seguimiento de al menos |8 afos. Si bien la
similitud de los datos obtenidos entre ambas cohortes podria ser considerada una fortaleza del
trabajo, es un factor limitante teniendo en cuenta la presencia de informacion (por ejemplo
nutricional) ausente en una de las cohortes (por ejemplo antropometria en los primeros meses

de vida), por lo que no todas las asociaciones fueron posible evaluarlas en ambas cohortes.
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10. CONCLUSIONES

Los cambios corporales en la infancia (0-2 afos) y la ninez (0-6 anos) muestras similares niveles
de asociacion con respecto a variaciones interindividuales CV evaluadas a los 6 anos. Los
cambios en los periodos 0-6, 6-18 y 0-18 anos no se asocian con las caracteristicas CV

evaluadas a los 18 anos.

La asociacion entre propiedades CV a los 6 anos y los cambios corporales asociados al
crecimiento mostraron: a) igual o mayor fuerza que la observada para el score z del peso para
la talla al nacer, y b) menor fuerza con respecto a lo obtenido considerando el z-IMC a los 6
anos. En nifios de 6 anos las variables capaces de explicar las variaciones CV interindividuales
mostraron un ‘“orden jerarquico”. Por otro lado, sélo el z-IMC a los I8 anos mostro

asociaciones significativas con los scores z arteriales a los |8 afos.

El tamano corporal al nacimiento casi no se asocié con las propiedades CV a los 6 y a los 18
afos. Las asociaciones entre el Az-PT 0-2 afos o Az-IMC 0-6 afos y las propiedades CV a los

6 anos fueron independientes de la antropometria al nacimiento.

Cuando se tomé en cuenta el z-IMC al momento del estudio, algunas asociaciones CV
perdieron significancia estadistica. En adolescentes, las asociaciones entre los cambios
corporales asociados al crecimiento y las propiedades arteriales fueron dependientes del z-

IMC a los 18 anos (es decir, al momento del estudio)

El z-IMC actual fue la variable antropométrica con la mayor capacidad para explicar las
variaciones en las propiedades CV a los 6 anos. No obstante, variaciones interindividuales en
algunos parametros hemodinamicos y de estructura arterial fueron mayormente explicadas
por cambios antropométricos o su interaccion con el z-IMC actual. Observamos resultados
similares cuando las asociaciones se analizaron teniendo en cuenta la exposicion a varios

factores asociados con un mayor riesgo CV.

El z-IMC actual a los 18 afos fue la variable explicatoria de los parametros CV a los |8 afos.
Los cambios corporales durante la nifiez contribuyeron a explicar las variaciones en ciertos
parametros arteriales a los 6 anos, tanto por si mismas como a través de su interaccion con el

z-IMC actual y el z-PT al nacer.
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12. TABLAS SUPLEMENTARIAS

Tabla Suplementaria S|: Parametros Clinicos, Antropométricos, Hemodinamicos y Arteriales en Nifios y Adolescentes (Poblaciones

Cohorte Infantil (n=400) Cohorte Adolescente (n=153)
Media DE Min. p25 p50 p75 Max. Media DE Min. p25 p50 p75 Max.

Caracteristicas Clinicas y antropométricas

Edad (afios) 6.0 03 52 5.8 6.0 6.2 6.6 18.1 0.4 170 178 18. 184 197
n (% sexo femenino) 400 (46) 153 (51)

Peso (kg) 208 2.6 155 190 206 226 324 597 8.6 422 541 595 650 827
Altura (m) 1.13 005 10l 110 113 116 129 166 009 147 l.6l 166 172 190
IMC (Kg/m?) 16.17 128 1227 1525 16.11 1696 2215 2142 210 1650 1990 21.60 23.10 2490
z-IMC (DE) 051 079 -28 -001 055 106 292 -008 076 -206 -051 008 054 5]
z-Peso para la talla (DE) 007 082 -208 -054 009 066 243 - - - - - - -
z-Talla para la edad (DE) -046 091 -3.09 -1l -047 0.0 257 -041 087 -355 -091 -038 0.3 1.84
Obesidad (n, %) 0 (0) 0 (0)

Dislipemia (n, %) 0 (0) 0 (0)

Diabetes (n, %) 0 (0) 0 (0)

Hipertension (n, %) 0(0) 0(0)

Historia Familiar CV (n, %) 0 (0) 0 (0)

Fumadores (n, %) 0 (0) 0 (0)

z-Peso para la Talla al nacer (DOE) 008 082 -185 -054 007 068 295 009 095 -190 -073 004 063 287
z-Peso para la edad al nacer (DE) -023 105 -491 -088 -008 046 270 -0.14 [I51 -545 -0.62 -008 059 482
z-IMC al nacer (DE) 033 099 -220 -033 041 093 365 024 150 -339 -073 0.6 10l 556
z-Peso para la Talla 24 m. (DE) 040 108 -38 -023 034 105 459 - - - - - - -
z-Peso para la edad 24 m. (DE) 020 094 -283 -048 020 079 352 - - - - - - -
z-Talla 24 m. (DE) -022 106 -412 -095 -027 052 255 - - - - - - -
z-IMC 24 m. (DE) 048 1.13  -407 -021 04l 117 472 - - - - - - -
Primera ola de mediciéon: Medidas antropométricas

Edad (afios) - - - - - - - 6.6 0.4 54 6.3 6.6 6.9 82
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - 029 09 -18 -025 035 087 270
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -0.10 092 -2.10 -071 -0.13 058 2.1l0
z-IMC (DE) - - - - - - - 050 085 -1.79 -0.17 059 1.3 278
Segunda ola de medicién: Medidas antropométricas

Edad (afios) - - - - - - - 8.1 0.4 6.8 77 8.1 83 92
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - 0.32 102 -1.79 -041 039 1.03 271
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -003 102 -453 -060 -0.13 070 207
z-IMC (DE) - - - - - - - 045 101 -237 -024 055 1.8 248
Tercera ola de medicion: Medidas antropométricas

Edad (afios) - - - - - - - 12.1 0.4 109 118 121 124 137
z-Peso para la edad (DE) - - - - - - - - - - - - - -
z-Talla para la edad (DE) - - - - - - - -005 109 -237 -094 -007 074 26l
z-IMC (DE) - - - - - - - 025 106 -3.17 -044 039 103 267
Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos, parametros derivados de la onda de pulso

Frecuencia cardiaca 90 Il 66 83 89 98 128 69 Il 43 6l 70 76 Il
PAS(mmHg) 99 7 80 93 98 103 120 117 10 94 11 118 123 139
PAD (mmHg) 58 6 45 54 58 62 74 55 10 33 48 55 6l 8l
PP (mmHg) 40 7 26 36 40 45 60 63 6 48 59 63 67 79
PAM (mmHg) 72 6 57 67 71 75 86 8l 6 65 77 8l 85 96
aPAS (mmHg) 82 6 64 78 82 86 100 101 8 83 95 101 106 126
aPAD (mmHg) 60 6 46 56 60 64 75 64 6 47 60 63 68 82
aPP (mmHg) 22 5 7 19 21 25 43 37 9 18 31 36 43 6l
Gasto Cardiaco(litros/minuto) 45 1.2 37 4 44 47 53 54 0.7 39 49 55 59 7.1
indice Cardiaco (liter/minute/m?) 48 03 42 43 49 52 54 33 0.4 23 3.0 33 3.6 43
RVS (s.mmHg/ml) 110 007 092 1.04 109 I.14 124 1025 0.145 0780 0910 1015 1.130 1.398
Alx (%) 10 10 -16 4 I 17 37 -1 9 -28 -7 -1 5 25
Alx@75 (%) 17 10 -10 I 17 24 43 -4 10 -34 -10 -4 2 27
AP (mmHg) 2 2 -5 | 2 4 9 -1 4 -14 -2 0 [ 8
Pf (mmHg) 20 5 7 17 19 23 43 35 10 9 29 34 42 82
Pb (mmHg) 10 5 3 9 10 11 78 14 3 6 12 14 16 26
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Tabla S| (Continuacion)

Parametros estructurales

DSist CCD(mm) 604 057 483 563 598 645 74l 678 045 569 648 677 708 778
DD CCD (mm) 540 053 421 502 535 582 691 6.14 042 523 587 6.l 639 7.12
IMT CCD (mm) 0422 0.026 0370 0409 0420 0431 0496 0492 0.034 0400 0473 0489 0511 0.6I8
DSist CCl (mm) 587 048 484 554 584 6.9 748 673 043 546 642 675 696 8.8
DD CCI (mm) 5.21 044 425 491 518 548 699 608 042 490 582 609 633 756
IMT CCI (mm) 0419 0026 0356 0404 0415 0430 0567 0490 0.037 0396 0471 0487 0506 0.627
DSist FCD(mm) 475 048 349 440 474 500 650 722 1.01 548 640 694 803 976
DD FCD (mm) 443 047 339 411 442 469 6.1 689 096 529 6.2 656 764 944
IMT FCD (mm) 0330 0029 0285 0313 0323 0334 0411 0397 0082 0320 0369 0374 0386 0.645
DSist FCI (mm) 474 048 374 437 470 506 635 732 105 546 64I 7.13 824 996
DD FCI (mm) 443 049 341 409 441 476 598 70l 1.01 528 6.6 675 782 9.3
IMT FCI (mm) 0335 0.027 0271 0318 0331 0352 0398 0376 0.058 0319 0340 0367 0375 0.548
Rigidez arterial local

ME CCD (mmHg) 1863 467 714 1518 1888 2165 3040 3581 882 2059 2879 3509 4144 6415
ME CCI (mmHg) 1783 494 541 1428 1726 2029 3138 3533 877 2013 2867 3493 3950 6703
ME FCD (mmHg) 6378 2977 2766 4l6.1 5748 7249 15548 13199 4669 665.1 951.7 12268 1632.0 2490.3
ME FCI (mmHg) 596.1 2298 2189 4194 5446 727.1 15613 14273 509.6 6232 10368 1384.8 1696.0 3496.5
Rigidez arterial regional

VOPcf (m/s) 48 0.7 29 44 47 52 7.7 6.3 0.8 44 5.8 6.2 6.8 8.l

DE: Desvio estandar. Min y Max: Valores Minimo y Maximo respectivamente. z: z-score. P25, p50 y p75: percentiles 25, 50 y 75 respectivamente. IMC: indice de Masa
Corporal. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAMy aPP:
presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@?75: indice de aumento adrtico, indice de
aumento aodrtico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y
reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCI: carétida comun derecha, carétida comin izquierda, femoral comin derecha, femoral comdn izquierda.

DsSist, DD: Diametros sistolico y diastdlico. ME: Moédulo eldstico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S2: z-scores de parametros Hemodinamicos y Arteriales en Nifios y Adolescentes

Cohorte Infantil (n=632) Cohorte Adolescente (n=340)

Media DE Min. p25 p50 p75 Max. Media DE Min. p25 p50 p75 Max.
Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso
z-Frecuencia cardiaca 0.090 104 -230 -057 -005 079 407 00I5 109 -246 -077 000 065 321
z-PAS 0.149 1.15 -296 -065 0.13 090 384 0339 |[.I5 -3.14 -041 023 104 407
z-PAD 0.070 121 -898 -065 0.03 071 479 0214 .17 -256 -052 0.1 089 673
z-PP o.10 1.10 -263 -063 0.08 080 573 0210 [.10 -348 -042 0.19 093 380
z-PAM o0.112 122 -768 -074 0.7 086 451 0312 1.18 -275 -050 0.19 105 64l
z-aPAS 0.093 105 -279 -058 0.0 079 294 0204 103 -248 -050 021 085 394
z-aPAD 0.047 104 -241 -069 0.00 067 295 0.168 |I.Il -278 -0.62 006 090 329
z-aPP 0.051 095 -339 -053 -008 071 456 0080 095 -249 -057 006 064 4.2
z-Gasto Cardiaco -0.055 106 -299 -082 0.2 088 246 -0.039 100 -243 -070 004 074 234
z-indice Cardiaco -0.106 189 -3.19 -087 -031 067 3.8 -0.119 229 -392 -094 -020 056 347
z-RVS 0.106 1.18 -199 -084 0.13 081 370 0.157 [.l10 -188 -067 0.1 087 3.70
z-Alx -0087 100 -282 -076 -0.10 054 298 0068 100 -289 -049 009 071 3.10
z-AIx@75 -0.034 096 -269 -065 -003 057 253 0060 100 -287 -057 007 063 286
z-AP -0.085 101 -294 -077 0.09 057 298 0060 100 -397 -039 0.19 077 278
z-Pf 0.078 096 -292 -063 -005 062 503 0074 100 -265 -051 002 062 446
z-Pb -0.002 091 -3.11 -045 -007 020 9.6 0.143 105 -293 -055 007 069 4.1l
Parametros estructurales arteriales
z-DSist CCD 0.042 090 -1.82 -053 -00I 071 264 0093 I.16 -341 -059 002 080 525
z-DD CCD 0.032 091 -2.10 -049 -0.l10 066 271 0079 |I.I15 -371 -062 -003 080 483
z-IMT CCD 0015 103 -167 -062 -0.14 036 463 0072 |I.16 -3.04 -055 -006 065 4.06
z-DSist CCl 0.121 098 -241 -053 0.5 073 328 0096 108 -293 -065 0.10 090 357
z-DD CCI 0117 099 -211 -055 0.0 076 367 008 107 -282 -06l 0.1 083 372
z-IMT CCI 0.039 10l -373 -053 -008 048 556 0084 1[.16 -390 -056 -006 056 3.60
z-DSist FCD 0016 109 -287 -054 -009 059 358 0066 107 -201 -065 003 073 338
z-DD FCD -0.006 109 -276 -068 -006 065 331 0055 109 -2.10 -076 -0.03 066 334
z-IMT FCD 0.035 103 -153 -054 -023 050 273 0310 [.10 -149 -037 000 089 3.07
z-DSist FCI -0.024 105 -248 -079 -007 065 3.05 0097 125 -397 -072 -003 084 421
z-DD FCI -0.027 104 -236 -079 -006 068 287 0059 125 -397 -08l -009 08I 4.09
z-IMT FCI 0011 095 -224 -069 -0.11 074 227 0523 149 -2.15 -043 021 085 547
Rigidez arterial local
z-ME CCD 0.027 097 -250 -065 0.05 072 256 0054 102 -2.10 -068 -007 069 393
z-ME CClI 0.032 093 -264 -061 -006 054 271 008l 100 -205 -063 -006 059 4.04
z-ME FCD -0.066 089 -142 -073 -024 028 299 -00I5 [.12 -1.77 -084 -023 060 395
z-ME FCI -0017 095 -1.69 -077 -022 055 409 -0.152 [.10 -234 -089 -028 042 498
Rigidez arterial regional
z-VOPcf 0.015 107 -266 -072 -0.10 059 365 0055 100 -266 -0.60 -002 071 286

DE: Desvio estandar. Min y Max: Valores Minimo y Maximo respectivamente. z: z-score. P25, p50 y p75: percentiles 25, 50 y 75 respectivamente. IMC: indice de

Masa Corporal. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD,

aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@75: indice de

aumento adrtico, indice de aumento adrtico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud

de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCl: carétida comin derecha, carétida comin izquierda, femoral

comun derecha, femoral comin izquierda. DSist, DD: Diametros sistélico y diastélico. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de

pulso carétido-femoral
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S3. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Infantil (n=632) [Método de Ingreso de variables "Enter']

Variable Dependiente Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presion arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodinamicos , parametros derivados de la onda de pulso

Constante -0.02 0.11 0.835 0.08
Az-PT (0-2 2.) 0.12 0.09 0.17 0.166 3.14

2PAS z-PT al nacer 0.12 0.12 0.11 0.302 2.69
zIMC actual 0.20 0.08 0.22 0.010 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.03 0.05 0.503 1.14
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.00 0.04 -0.01 0.934 1.63
Constante -0.11 0.12 0.339 0.03
Az-PT (0-2 a.) 0.14 0.10 0.18 0.141 3.3

2PAD z-PT al nacer 0.14 0.13 0.12 0.269 2.70
z-IMC actual 0.14 0.08 0.14 0.095 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.04 0.01 0.869 1.14
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.01 0.04 -0.02 0819 1.63
Constante 0.09 0.11 0.429 -0.01
Az-PT (0-2 2.) 0.01 0.09 0.02 0.896 3.14

PP z-PT al nacer 0.00 0.12 0.00 0.981 2.69
zIMC actual 0.09 0.08 0.11 0.232 1.59
Interaccion: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.04 0.03 0.669 1.14
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.00 0.04 0.00 0.983 1.63
Constante -0.09 0.12 0.422 0.06
Az-PT (0-2 a.) 0.16 0.10 0.20 0.104 3.14

2PAM z-PT al nacer 0.16 0.13 0.14 0.219 2.69
zIMC actual 0.18 0.08 0.19 0.030 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.04 0.02 0.730 1.14
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.01 0.04 -0.01 0.863 1.63
Constante -0.12 0.09 0.203 0.08
Az-PT (0-2 2.) 0.11 0.08 0.17 0.147 3.30

aPAS z-PT al nacer 0.06 0.09 0.07 0.519 2.54
z-IMC actual 0.21 0.07 0.26 0.002 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.03 -0.03 0.701 1.12
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.02 0.03 -0.05 0.561 1.65
Constante -0.14 0.09 0.124 0.05
Az-PT (0-2 2.) 0.12 0.08 0.19 0.117 3.30

2aPAD z-PT al nacer 0.07 0.10 0.07 0.487 2.54
zIMC actual 0.17 0.07 0.21 0.012 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer -0.03 0.03 -0.07 0316 1.12
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.04 0.03 -0.10 0.241 1.65
Constante 0.03 0.09 0.755 0.02
Az-PT (0-2 a.) 0.01 0.08 0.02 0.900 3.30
z-PT al nacer 0.03 0.09 0.03 0.771 2.54

z-aPP
zIMC actual 0.04 0.07 0.05 0.523 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.03 0.03 0.07 0.300 1.12
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual 0.02 0.03 0.05 0.535 1.65
Constante -0.10 0.09 0.281 0.01
Az-PT (0-2 2.) -0.09 0.08 -0.15 0.228 3.30

A z-PT al nacer 0.04 0.10 0.05 0.654 2.54
zIMC actual -0.07 0.07 -0.09 0.276 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.03 0.05 0.484 1.12
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.03 0.03 0.07 0416 1.65
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Constante 0.05 0.10 0.642 0.03
Az-PT (0-2 a.) -0.09 0.08 -0.14 0.271 3.28
+AK@TS z-PT al nacer -0.02 0.10 -0.02 0.871 248
z-IMC actual -0.13 0.07 -0.16 0.063 1.57
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.03 0.03 0.643 113
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.03 0.02 0.784 1.68
Constante -0.15 0.09 0.118 0.01
Az-PT (0-2 a.) -0.09 0.08 -0.15 0.229 3.30
z-PT al nacer 0.05 0.10 0.06 0.578 2.54
AP zIMC actual -0.05 0.07 -0.06 0.497 1.59
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.03 0.04 0617 1.12
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.03 0.03 0.09 0310 1.65
Constante 0.04 0.10 0.695 0.00
Az-PT (0-2 a) 0.05 0.08 0.08 0519 3.25
z-PT al nacer -0.01 0.10 -0.01 0.934 2.57
al z-IMC actual 0.10 0.07 0.12 0.154 1.60
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.00 0.03 -0.01 0.870 112
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.02 0.847 1.62
Constante -0.01 0.09 0.937 -0.02
Az-PT (0-2 a.) 0.00 0.08 -0.01 0.966 3.25
2Pb z-PT al nacer 0.00 0.09 0.00 0.988 2.57
zIMC actual 0.03 0.07 0.04 0.644 1.60
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.03 0.06 0.387 1.12
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.02 0.824 1.62
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.05 0.13 0.682 0.12
Az-PT (0-2 a.) -0.04 0.11 -0.07 0.706 3.44
2.DSist CCD z-PT al nacer -0.20 0.13 -0.24 0.143 2.93
zIMC actual 0.36 0.09 0.44 <0.001 1.45
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.05 0.04 0.14 0.183 115
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.08 0.06 -0.18 0.166 1.80
Constante -0.06 0.13 0.633 0.12
Az-PT (0-2 a.) 0.01 0.11 0.01 0.937 3.44
DD CCD z-PT al nacer -0.15 0.13 -0.19 0.257 293
zIMC actual 0.35 0.10 0.43 <0.001 1.45
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.05 0.04 0.13 0215 115
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.12 0.06 -0.26 0.050 1.80
Constante -0.35 0.16 0.030 0.13
Az-PT (0-2 a.) 0.42 0.14 0.54 0.003 3.44
LIMT CCD z-PT al nacer 0.34 0.16 0.35 0.037 293
z-IMC actual 0.08 0.11 0.08 0.486 1.45
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer -0.08 0.05 -0.16 0.114 115
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.00 0.07 0.00 0.984 1.80
Constante -0.03 0.09 0.751 0.08
Az-PT (0-2 a.) 0.15 0.07 0.26 0.040 3.55
JDSist CCl z-PT al nacer 0.17 0.09 0.22 0.051 2.77
z-IMC actual 0.13 0.06 0.18 0.043 1.77
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.03 0.663 1.25
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.02 0.03 -0.07 0.481 2.39
Constante -0.03 0.09 0.732 0.09
Az-PT (0-2 a.) 0.14 0.07 3.55 0.055 3.55
DD CCl z-PT al nacer 0.19 0.09 2.77 0.033 2.77
zIMC actual 0.14 0.06 1.77 0.034 1.77
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.01 0.02 1.25 0.544 1.25
Interaccidn: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.02 0.03 2.39 0.497 2.39
Constante -0.15 0.10 0.146 0.04
Az-PT (0-2 a) 0.16 0.08 0.24 0.057 3.55
ZIMT CCl z-PT al nacer 0.18 0.10 0.20 0.073 2.77
z-IMC actual 0.10 0.07 0.13 0.159 1.77
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.03 -0.03 0.684 1.25
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.02 0.03 -0.07 0.521 2.39
Constante -0.09 0.15 0.561 0.16
Az-PT (0-2 a) 0.15 0.13 0.20 0.273 327
2.DSist FCD z-PT al nacer -0.13 0.17 -0.14 0.438 3.25
zIMC actual 0.34 0.11 0.38 0.002 1.46
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.05 0.03 0.789 1.08
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Tabla S3 (Continuacién)

Constante -0.09 0.15 0.561 0.16
Az-PT (0-2 a.) 0.15 0.13 0.20 0.273 327
z-PT al nacer -0.13 0.17 -0.14 0.438 3.25
z-DSist FCD
z-IMC actual 0.34 0.11 0.38 0.002 1.46
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.05 0.03 0.789 1.08
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.04 0.07 -0.06 0.625 1.49
Constante -0.09 0.15 0.572 0.16
Az-PT (0-2 2.) 0.19 0.13 0.25 0.160 0.25
z-PT al nacer -0.12 0.17 -0.13 0.464 -0.13
z-DD FCD
zIMC actual 0.32 0.11 0.35 0.005 0.35
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.05 0.03 0.790 0.03
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.06 0.07 -0.10 0415 -0.10
Constante 0.33 0.30 0.293 0.17
Az-PT (0-2 a.) -0.05 0.47 -0.06 0918 6.85
z-PT al nacer 0.35 0.42 0.49 0411 7.35
zIMT FCD
z-IMC actual -0.75 0.31 -0.73 0.032 2.00
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.13 0.02 0.947 1.53
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual 0.06 0.30 0.06 0.842 1.77
Constante -0.12 0.10 0.229 0.07
Az-PT (0-2 2.) 0.10 0.08 0.16 0.223 3.64
z-PT al nacer 0.11 0.10 0.13 0.265 2.97
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.19 0.07 0.23 0.012 1.87
Interaccion: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.03 0.04 0.596 1.24
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.04 0.703 2.41
Constante -0.10 0.10 0.308 0.06
Az-PT (0-2 a.) 0.10 0.08 0.15 0.251 3.64
z-PT al nacer 0.10 0.10 0.11 0.336 2.97
z-DD FCI
zIMC actual 0.18 0.07 0.22 0.018 1.87
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.03 0.03 0.682 1.24
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.02 0.03 -0.07 0518 2.41
Constante 0.19 0.20 0.355 -0.09
Az-PT (0-2 2.) 0.09 0.19 0.13 0.649 3.36
z-PT al nacer 0.05 0.20 0.07 08Il 3.06
zIMT FCI
zIMC actual -0.18 0.19 -0.19 0.364 1.84
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.09 0.05 0.781 1.20
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual 0.02 0.10 0.03 0.852 1.32
Rigidez arterial local
Constante 0.06 0.16 0.703 -0.04
Az-PT (0-2 2.) 0.08 0.13 0.12 0.564 3.37
z-PT al nacer -0.01 0.16 -0.02 0.925 2.77
z-ME CCD
zIMC actual 0.05 0.11 0.06 0.642 1.42
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.03 0.05 0.07 0.568 1.13
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.07 0.07 -0.15 0.322 1.85
Constante -0.03 0.11 0.790 -0.01
Az-PT (0-2 a.) -0.01 0.09 -0.01 0.946 3.20
z-PT al nacer 0.09 0.11 0.11 0412 2.60
z-ME CCI
z-IMC actual 0.06 0.08 0.08 0.426 1.48
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.03 0.07 0.421 1.07
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual 0.02 0.04 0.05 0.644 1.84
Constante 0.02 0.15 0.886 -0.03
Az-PT (0-2 2.) 0.15 0.13 0.23 0.251 3.27
z-PT al nacer 0.01 0.17 0.02 0.938 3.25
z-ME FCD
zIMC actual -0.02 0.11 -0.03 0.846 1.46
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.00 0.05 -0.01 0.939 1.08
Interaccion: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.07 0.08 -0.13 0.345 1.49
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Tabla S3 (Continuacion)

Constante 0.01 0.10 0.957 -0.01
Az-PT (0-2 2.) 0.04 0.08 0.07 0.6l 3.65
z-PT al nacer 0.00 0.10 0.00 1.000 2.97

z-ME FCI
zIMC actual 0.04 0.07 0.06 0.559 1.87
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.03 0.671 1.25
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * z-IMC actual -0.05 0.03 -0.19 0.088 241

Rigidez arterial regional

Constante 0.15 0.14 0.291 -0.02
Az-PT (0-2 a.) -0.02 0.11 -0.02 0.878 322
z-PT al nacer -0.14 0.15 -0.15 0.349 2.93

z-VOPcf (m/s)
z-IMC actual 0.01 0.10 0.01 0.943 1.62
Interaccién: Az-PT (0-2 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.04 0.05 0.653 1.25
Interaccién: Az-PT (0-2 a.) * zIMC actual -0.05 0.04 -0.14 0.250 1.69

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda aédrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Un valor de p < 0.05 se

consideré como estadisticamente significativo
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S4. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z,

variables dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Infantil (n=632)

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso
PAS Constante -0.049 0.09 0.609 0.080
z-
z-IMC actual 0.262 0.06 0.290 < 0.001 1.00
Constante -0.119 0.10 0.258 0.046
z-PAD
z-IMC actual 0.209 0.07 0.215 0.002 1.00
z-PP - - - - - - -
Constante -0.108 0.10 0.300 0.066
z-PAM
z-IMC actual 0.259 0.07 0.266 <0.001 1.00
Constante -0.120 0.08 0.144 0.088
z-aPAS
z-IMC actual 0.246 0.05 0.303 <0.001 1.00
Constante -0.127 0.08 0.131 0.055
z-aPAD
z-IMC actual 0.198 0.05 0.243 <0.001 1.00
z-aPP - - - - - - -
Al Constante -0.155 0.07 0.024 0.021
z-Alx
Az-PT (0-2 a) -0.103 0.04 -0.160 0.017 1.00
Constante 0.055 0.09 0.524 0.035
z-Alx@75
z-IMC actual -0.161 0.06 -0.199 0.004 1.00
AP Constante -0.160 0.07 0.020 0018
Z-
Az-PT (0-2 a) -0.096 0.04 -0.148 0.027 1.00
P Constante 0.026 0.08 0.763 0.015
z-
z-IMC actual 0.1'l5 0.05 0.141 0.038 1.00
Pb Constante -0.167 0.12 0.154 0.109
Z-
z-IMC actual 0.280 0.08 0.345 0.001 1.00
Paréametros estructurales arteriales
. Constante -0.167 0.12 0.154 0.109
z-DSist CCD
z-IMC actual 0.280 0.08 0.345 0.001 1.00
Constante -0.165 0.12 0.164 0.103
z-DD CCD
z-IMC actual 0.275 0.08 0.335 0.001 1.00
Constante -0.190 0.13 0.141 0.129
z-IMT CCD Az-PT (0-2 a) 0418 0.11 0.542 < 0.001 201
z-PT al nacer 0.343 0.13 0.352 0.011 201
Constante -0.024 0.08 0.777 0.070
z-DSist CCl
z-IMC actual 0.198 0.05 0.272 <0.001 1.00
Constante -0.027 0.08 0.753 0.074
z-DD CClI
Current z-BMI 0.206 0.05 0.279 <0.001 1.00
Constante -0.117 0.09 0.211 0.041
z-IMT CCI
z-IMC actual 0.171 0.05 0.213 0.002 1.00
Constante -0.130 0.13 0.315 0.185
z-DSist FCD Az-PT (0-2 a) 0.204 0.07 0.275 0.006 1.02
z-IMC actual 0.296 0.09 0.323 0.001 1.02
Constante -0.127 0.13 0.324 0.183
z-DD FCD Az-PT (0-2 a) 0.225 0.07 0.304 0.003 1.02
z-IMC actual 0.268 0.09 0.292 0.004 1.02
z-IMT FCD - - - - - - -
. Constante -0.127 0.09 0.172 0.080
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.234 0.05 0.291 <0.001 1.00
Constante -0.104 0.09 0.259 0.064
z-DD FCI
z-IMC actual 0.207 0.05 0.262 <0.001 1.00
z-IMT FCI - - - - - - -
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Tabla S4 (Continuacién)

Rigidez arterial local
z-ME CCD - - - - - - -

z-ME CClI - - - - - - -
z-ME FCD - - - - - - -

z-ME FCI - - - - - - -
Rigidez arterial regional
z-VOPcf - - - - - - -

By Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar.

Se evalud la multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacién de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como
indicadores de multicolinearidad. z score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo
analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso
respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS:
resistencia vascular sistémica. Alx y AlIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia
cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento aodrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda
adrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCI: carétida comiln derecha, carétida comin izquierda, femoral comin derecha, femoral
comUn izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de
Pearson. Variables introducidas en el modelo (método “forward”): z-IMC actual; Az-PT 0-2 afios; z-PT al nacer; Interaccién (producto)
entre z-PT 0-2 y el z-IMC actual. Un valor de p < 0.05 se consideré6 como estadisticamente significativo. Sélo se muestran las variables

independientes estadisticamente significativas.
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Tabla Suplementaria S5. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos. Coohrte Infantil (n=632) [Método de Ingreso de variables "Enter"]

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso

Constante -0.01 0.10 0.947 0.08
Az-PT (0-6 a) 0.00 0.20 0.00 0.997 154
z-PT al nacer 0.00 0.19 0.00 0.985 7.6

PAS z-IMC actual 0.12 0.20 0.14 0.538 1.7
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.08 0.04 0.16 0.042 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.05 0.03 0.16 0.120 24
Constante -0.05 0.12 0.703 0.03
Az-PT (0-6 a) -0.08 0.23 -0.09 0.732 15.5

2PAD z-PT al nacer -0.04 0.21 -0.04 0.848 7.6
z-IMC actual 0.17 0.23 0.18 0.441 1.7
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.04 0.04 0.07 0.359 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.04 0.03 0.12 0.246 24
Constante 0.04 0.1l 0.751 0.00
Az-PT (0-6 a) 0.08 0.22 0.11 0.699 154

2.PP z-PT al nacer 0.04 0.20 0.04 0.846 7.6
z-IMC actual -0.02 0.21 -0.02 0.930 1.7
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.04 0.04 0.09 0.286 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.03 0.03 0.747 24
Constante -0.03 0.12 0.765 0.06
Az-PT (0-6 a) -0.07 0.22 -0.08 0.759 154

2-PAM z-PT al nacer -0.04 0.21 -0.04 0.844 7.6
z-IMC actual 0.18 0.22 0.19 0.403 1.7
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.06 0.04 0.11 0.148 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.05 0.03 0.16 0.138 24
Constante -0.05 0.09 0.575 0.07
Az-PT (0-6 a) -0.08 0.18 -0.11 0.669 159

2-aPAS z-PT al nacer -0.02 0.17 -0.02 0.904 77
z-IMC actual 0.17 0.18 0.21 0.332 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.03 0.03 0.06 0412 12
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.05 0.03 0.19 0.057 24
Constante -0.11 0.09 0.240 0.06
Az-PT (0-6 a) 0.00 0.18 0.00 0.993 159

2-aPAD z-PT al nacer 0.05 0.17 0.05 0.766 7.7
z-IMC actual 0.14 0.18 0.17 0.445 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.02 0.03 -0.04 0.591 12
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.02 0.03 0.09 0.398 24
Constante 0.08 0.09 0.424 0.00
Az-PT (0-6 a) -0.12 0.18 -0.18 0.502 159

7.3PP z-PT al nacer -0.11 0.16 -0.12 0.502 77
z-IMC actual 0.08 0.18 0.10 0.642 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.05 0.03 0.13 0.076 1.2
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.04 0.03 0.13 0.193 24
Constante -0.10 0.10 0.294 0.03
Az-PT (0-6 a) 0.31 0.18 0.44 0.092 159
z-PT al nacer 0.38 0.17 041 0.023 7.7

Al z-IMC actual -0.34 0.18 -0.41 0.062 1.4
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.05 0.03 -0.11 0.133 12
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.03 0.03 -0.11 0.278 24
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Tabla S5 (Continuacién)

Constante 0.02 0.10 0.871
Az-PT (0-6 a.) 025 0.18 0.36 0.169 15.7
L AX@75 z-PT al nacer 025 0.16 0.28 0.130 7.6
z-IMC actual -0.36 0.18 -0.44 0.046 10.9
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.03 0.03 -0.08 0.261 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.02 0.03 -0.06 0.598 2.6
Constante -0.12 0.09 0.205
Az-PT (0-6 a.) 0.31 0.18 0.45 0.087 15.9
z-PT al nacer 0.38 0.17 041 0.023 7.7
=AP z-IMC actual -0.30 0.18 -0.36 0.098 1.4
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.03 -0.10 0.162 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.04 0.03 -0.13 0.197 24
Constante 0.07 0.09 0.493
Az-PT (0-6 a.) -0.14 0.18 -0.20 0.445 158
2Pf z-PT al nacer -0.17 0.17 -0.19 0312 7.8
z-IMC actual 0.19 0.18 023 0.291 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.04 0.03 0.09 0.196 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.02 0.03 0.08 0.429 24
Constante -0.02 0.09 0.831
Az-PT (0-6 a.) 0.28 0.18 0.42 0.115 158
2.Pb z-PT al nacer 027 0.16 0.31 0.093 78
z-IMC actual -0.28 0.18 -0.35 0.117 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.03 0.03 0.08 0.279 1.2
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 -0.01 0.957 2.4
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.14 0.13 0.265
Az-PT (0-6 a.) 035 0.27 0.48 0.201 153
2.DSist CCD z-PT al nacer 0.14 0.24 0.18 0.543 9.2
z-IMC actual 0.08 025 0.10 0.740 10.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.08 0.05 0.17 0.121 1.3
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.08 0.04 -0.29 0.043 22
Constante -0.12 0.13 0.336
Az-PT (0-6 a.) 0.24 0.28 0.32 0.386 153
2.DD CCD z-PT al nacer 0.05 0.24 0.06 0.828 9.2
z-IMC actual 0.19 0.26 0.22 0.470 10.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.08 0.05 0.17 0.125 1.3
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.08 0.04 -0.29 0.042 22
Constante -0.31 0.15 0.041
Az-PT (0-6 a.) 1.04 0.32 1.19 0.002 153
2IMT €CD z-PT al nacer 0.71 0.28 0.72 0.013 9.2
z-IMC actual -051 0.30 -0.52 0.092 10.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.07 0.06 -0.11 0.295 1.3
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.10 0.05 -0.30 0.034 22
Constante -0.09 0.09 0.345
Az-PT (0-6 a.) 0.0l 0.18 0.0l 0.961 17.2
2.DSist CCl z-PT al nacer 0.04 0.17 0.05 0.824 103
z-IMC actual 029 0.18 0.40 0.105 14.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.03 -0.01 0.868 1.6
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.04 0.03 -0.17 0.158 35
Constante -0.09 0.09 0311
Az-PT (0-6 a.) 0.06 0.18 0.09 0.736 17.2
2.0D CCl z-PT al nacer 0.11 0.17 0.14 0514 10.3
z-IMC actual 0.24 0.18 0.34 0.173 14.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.03 -0.02 0.833 1.6
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.04 0.03 -0.17 0.158 35
Constante -0.15 0.10 0.144
Az-PT (0-6 a.) 0.27 0.20 0.38 0.164 17.2
2IMT CCl z-PT al nacer 025 0.19 0.28 0.184 103
z-IMC actual -0.05 0.20 -0.06 0.799 14.5
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.03 -0.03 0.701 1.6

Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.06 0.647 35




Sistema arterial de nifios y adolescentes:

Tabla S5 (Continuacién)

asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Constante -0.01 0.16 0.929 0.12
Az-PT (0-6 a) 0.10 0.32 0.11 0.764 142
z-PT al nacer -0.28 0.29 -0.28 0.339 84

z-DSist FCD
z-IMC actual 0.35 0.30 0.35 0.244 9.2
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.08 0.08 0.13 0.299 1.5
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.05 0.05 -0.17 0.236 2.1
Constante -0.01 0.16 0.939 0.13
Az-PT (0-6 a) 0.19 0.32 0.22 0.550 142
z-PT al nacer -0.22 0.29 -0.22 0.443 84

z-DD FCD
z-IMC actual 0.28 0.30 0.28 0.349 9.2
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.08 0.07 0.14 0.263 1.5
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.07 0.05 -0.23 0.114 2.1
Constante 0.13 0.32 0.696 0.31
Az-PT (0-6 a) -0.89 0.89 -0.75 0.335 14.6
z-PT al nacer -0.03 0.73 -0.04 0.964 19.2

z-IMT FCD
z-IMC actual -0.33 0.69 -0.29 0.644 10.0
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.28 0.26 -0.30 0313 22
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.77 0.45 0.50 0.109 22
Constante -0.02 0.10 0.855 0.10
Az-PT (0-6 a) -0.58 0.20 -0.81 0.004 17.6
z-PT al nacer -0.52 0.19 -0.58 0.006 10.3

z-DSist FCI
z-IMC actual 0.73 0.20 091 <0.001 14.0
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.07 0.03 0.18 0.029 1.6
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 0.02 0.860 33
Constante -0.01 0.10 0.921 0.09
Az-PT (0-6 a) -0.57 0.19 -0.81 0.003 17.6
z-PT al nacer -0.51 0.19 -0.58 0.006 10.3

z-DD FCI
z-IMC actual 0.74 0.19 0.94 <0.001 14.0
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.06 0.03 0.17 0.038 1.6
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.03 0815 33
Constante 0.04 0.21 0.867 0.07
Az-PT (0-6 a) 0.67 051 0.78 0.200 16.5
z-PT al nacer 0.47 0.46 0.54 0.320 13.1

z-IMT FCI
z-IMC actual -0.68 0.50 -0.66 0.180 10.8
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.03 0.13 -0.04 0.804 12
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.04 0.12 -0.06 0.759 1.6

Rigidez arterial local

Constante 0.06 0.15 0.677 -0.03
Az-PT (0-6 a) 0.15 0.32 0.19 0.647 15.0
z-PT al nacer -0.03 0.28 -0.04 0.905 85

z-ME CCD
z-IMC actual -0.01 0.29 -0.02 0.960 10.3
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.06 0.06 0.11 0.322 1.2
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.03 0.05 -0.12 0.460 23
Constante 0.00 0.1l 0.979 -0.01
Az-PT (0-6 a) 0.08 0.21 0.12 0.705 157
z-PT al nacer 0.10 0.20 0.12 0.600 9.1

z-ME CCI
z-IMC actual -0.01 021 -0.01 0.977 1.9
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.02 0.04 0.05 0.576 1.3
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 -0.02 0.903 28
Constante 0.03 0.15 0.845 -0.02
Az-PT (0-6 a) 043 0.30 0.57 0.163 14.2
z-PT al nacer 0.21 027 0.24 0.440 84

z-ME FCD
z-IMC actual -0.31 0.28 -0.36 0.273 9.2
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.05 0.07 0.09 0.502 1.5
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.04 0.04 -0.15 0.334 2.1
Constante 0.04 0.09 0.665 0.02
Az-PT (0-6 a) -0.28 0.18 -0.45 0.118 17.6
z-PT al nacer -0.28 0.17 -0.36 0.106 10.3

z-ME FCI
z-IMC actual 041 0.18 0.59 0.022 14.0
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.03 0.03 0.08 0.360 1.6
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.05 0.02 -0.26 0.036 33
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Tabla S5 (Continuacién)

Rigidez arterial regional

Constante 0.02
Az-PT (0-6 a.) 0.01
2VOPcf (mis) z-PT al nacer -0.12
z-IMC actual 0.13
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.04
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.05

0.14
0.27
0.25
0.26
0.05
0.04

0.0l

-0.13
0.16
0.10
-0.21

0913
0.971
0.627
0.615
0.397
0.175

-0.01
16.4
8.4
122
1.7
28

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda aértica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson.

87



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria Sé. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z,

variables dependientes) y parametros antropométricos (variables independientes). Cohorte Infantil (n=632)

Variable Dependiente

Variables Independientes

B

EE

Be

p

FIV

R? Ajust.

Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , paraGmetros derivados de la onda de pulso

PAS Constante -0.069 0.09 0.441 0.074
= z-IMC actual 0.247 0.06 0.28 <0.001 1.00
Constante -0.076 0.10 0.449 0.037
z-PAD
z-IMC actual 0.198 0.07 0.20 0.003 1.00
z-PP - - - - - - -
Constante -0.085 0.10 0.386 0.060
z-PAM
z-IMC actual 0.245 0.06 0.25 <0.001 1.00
Constante -0.073 0.08 0.368 0.070
z-aPAS
z-IMC actual 0.225 0.05 027 <0.001 1.00
Constante -0.080 0.08 0318 0.052
z-aPAD
z-IMC actual 0.187 0.05 0.23 <0.001 1.00
z-aPP - - - - - - -
Al Constante 0.000 0.07 1.000 0.022
Z-AlX
Az-IMC (0-6 a.) -0.115 0.05 -0.16 0.01 1.00
Constante 0.096 0.08 0.241 0.035
z-Alx@75
z-IMC actual -0.163 0.05 -0.20 0.003 1.00
Constante 0.007 0.07 0919 0016
z-AP Interaccién: Az-IMC (0-6
-0.038 0.02 -0.14 0.031 1.00
a.) * z-IMC actual
of Constante -0.008 0.08 0.923 0014
= z-IMC actual 0.112 0.05 0.14 0.040 1.00
z-Pb - - - - - - -
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.181 0.11 0.105 0.088
z-DSist CCD
z-IMC actual 0.258 0.08 031 0.002 1.00
Constante -0.177 0.11 0.118 0.083
z-DD CCD
z-IMC actual 0.254 0.08 030 0.002 1.00
Constante -0.101 0.12 0.389 0.086
z-IMT CCD
z-IMC actual 0.257 0.08 0.29 0.003 1.00
Constante -0.056 0.08 0.483 0.080
z-DSist CCI
z-IMC actual 0.206 0.05 0.28 <0.001 1.00
Constante -0.076 0.08 0.345 0.093
z-IMC actual 0.336 0.08 0.46 <0.001 262
z-DD CCI
Interaccion: Az-IMC (0-6
-0.047 0.02 -0.22 0.036 262
a.) *z-IMC actual
Constante -0.092 0.09 0.295 0.041
z-IMT CClI
z-IMC actual 0.167 0.05 0.21 0.001 1.00
Constante -0.072 0.12 0.539 0.131
z-DSist FCD
Az-IMC (0-6 a.) 0312 0.09 036 <0.001 1.00
Constante -0.076 0.12 0513 0.119
z-DD FCD
Az-IMC (0-6 a.) 0.308 0.09 0.36 <0.001 1.00
Constante 0.245 0.22 0.274 0.223
z-IMT FCD
Az-IMC (0-6 a.) -0.564 0.26 -0.47 0.041 1.00
Constante -0.172 0.09 0.055 0.073
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.224 0.05 0.28 <0.001 1.00
Constante -0.152 0.09 0.084 0.063
z-DD FCI
z-IMC actual 0.204 0.05 0.26 <0.001 1.00
z-IMT FCI - - - - - - -
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S6 (Continuacién)

Rigidez arterial local
z-ME CCD - - - - - - -
z-ME CClI - - - - - - -
z-ME FCD - - - - - - -
z-ME FCI - - - - - - -

Rigidez arterial regional
z-VOPcf - - - - - - -

By Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se
evalué la multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/I=Tolerancia); valores = 5 se consideraron como
indicadores de multicolinearidad. z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado.
CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS,
aPAD, aPAMy aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica.
Alx y Alx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto.
AP: presion de aumento aodrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente. CCD, CClI,
FCD, FCI: carétida comln derecha, carétida comin izquierda, femoral comun derecha, femoral comun izquierda. ME: Médulo elastico. IM:
espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el modelo
(método “forward”): z-IMC actual; Az-IMC 0-6 afos; z-PT al nacer; Interaccion (producto) entre z-IMC 0-6 y el z-IMC actual. Un valor de p

< 0.05 se consider6é como estadisticamente significativo. Sélo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S7. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos (variables independientes). Cohorte Adolescente (n=340) [Método de Ingreso

de variables "Enter"]

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodinamicos , paradmetros derivados de la onda de pulso

Constante 0.21 0.10 0.040 0.033
Az-PT (0-6 a) 0.11 0.09 0.16 0.225 3.89

2PAS z-PT al nacer 0.09 0.08 0.14 0.274 3.71
z-IMC actual 0.13 0.08 0.13 0.120 161
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.05 0.526 1.57
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.02 0.04 0.05 0572 1.65
Constante 0.11 0.10 0.294 -0.004
Az-PT (0-6 a.) 0.04 0.09 0.05 0.683 391

2PAD z-PT al nacer 0.06 0.09 0.10 0.462 373
z-IMC actual 0.10 0.09 0.10 0.242 1.60
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.00 0.02 0.02 0.834 1.57
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.03 0.04 -0.07 0423 1.65
Constante 0.15 0.10 0.151 0.018
Az-PT (0-6 a) 0.09 0.09 0.13 0.326 391
z-PT al nacer 0.05 0.09 0.08 0.536 373

i 2IMC actual 007 0.09 007 0412 160
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.04 0.600 1.57
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.05 0.04 0.11 0218 1.65
Constante 0.17 0.10 0.083 0.037
Az-PT (0-6 a) 0.08 0.09 0.12 0.377 391

2PAM z-PT al nacer 0.09 0.08 0.14 0.288 373
z-IMC actual 0.13 0.08 0.13 0.119 1.60
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.04 0.656 1.57
Interaccion: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.04 -0.02 0.778 1.65
Constante 0.10 0.09 0.290 0.027
Az-PT (0-6 a) 0.10 0.08 0.16 0218 3.99

J.aPAS z-PT al nacer 0.13 0.08 0.21 0.099 3.80
z-IMC actual 0.12 0.08 0.13 0.120 1.68
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.03 0.692 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.04 -0.02 0.856 1.67
Constante 0.14 0.10 0.158 0.015
Az-PT (0-6 a) 0.14 0.09 0.21 0.119 3.99

2aPAD z-PT al nacer 0.12 0.08 0.18 0.16l 3.80
z-IMC actual -0.05 0.09 -0.05 0.567 1.68
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.03 0.02 0.16 0.062 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.01 0.04 0.02 0.840 1.67
Constante -0.02 0.09 0.853 0.027
Az-PT (0-6 ) 0.00 0.08 -0.01 0.950 3.99
z-PT al nacer 0.04 0.07 0.08 0.554 3.80

=aPP z-IMC actual 0.18 0.07 0.20 0.018 1.68
Interaccion: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.03 0.01 -0.18 0.030 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.02 0.775 1.67
Constante 0.00 0.10 0.986 0.006
Az-PT (0-6 a) 0.01 0.09 0.01 0.939 4.08
z-PT al nacer 0.04 0.08 0.07 0614 3.90

Al z-IMC actual -0.04 0.08 -0.04 0.661 1.69
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.08 0.364 1.56
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.04 0.00 0.968 1.69
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Sistema arterial de nifios y adolescentes:

Tabla S7 (Continuacion)

asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Constante 0.02 0.09 0.862 0.015
Az-PT (0-6 a.) -0.06 0.08 -0.09 0.505 4.08
2+ A@TS z-PT al nacer 0.03 0.08 0.05 0.684 3.90
z-IMC actual -0.01 0.08 -0.01 0.946 1.69
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.07 0.440 1.56
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.04 0.03 0.707 1.69
Constante -0.03 0.09 0.761 0.009
Az-PT (0-6 a) 0.02 0.09 0.03 0.805 4.07
z-PT al nacer 0.06 0.08 0.10 0.443 3.90
=AP z-IMC actual -0.06 0.08 -0.06 0.475 1.69
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.08 0.371 1.56
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.04 0.03 0.730 1.69
Constante 0.04 0.09 0.665 0014
Az-PT (0-6 a) 0.00 0.09 0.00 0.998 4.00
z-PT al nacer -0.03 0.08 -0.05 0717 387
G z-IMC actual 0.14 0.08 0.15 0.089 1.64
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.02 0.824 1.52
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.02 0.04 0.06 0.523 1.67
Constante -0.01 0.10 0.949 0.034
Az-PT (0-6 a) 0.18 0.09 0.29 0.040 4.00
z-PT al nacer 0.16 0.08 0.28 0.041 3.87
=P z-IMC actual 0.00 0.08 0.00 0.969 1.64
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.03 0.767 1.52
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.04 -0.02 0.861 1.67
Parametros estructurales arteriales
Constante 0.04 0.10 0.670 0.076
Az-PT (0-6 a) 0.07 0.09 0.09 0474 3.56
,.DSist CCD z-PT al nacer 0.0l 0.08 0.02 0.878 3.58
z-IMC actual 0.29 0.09 0.28 0.001 1.64
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 0.00 0.967 129
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.05 -0.01 0.860 1.39
Constante 0.00 0.11 0.966 0.084
Az-PT (0-6 a) 0.06 0.09 0.09 0.482 356
2.DD CCD z-PT al nacer 0.03 0.08 0.05 0.711 3.58
z-IMC actual 0.30 0.09 0.29 0.001 1.64
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.02 0.795 1.29
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.05 0.00 0.950 1.39
Constante 0.07 0.11 0.527 0011
Az-PT (0-6 a)) 0.00 0.09 0.00 0.976 357
L IMT CCD z-PT al nacer -0.01 0.09 -0.02 0.893 359
z-IMC actual 0.04 0.09 0.04 0.617 1.64
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.04 0.632 129
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.10 0.05 0.16 0.047 1.39
Constante 0.02 0.10 0.855 0.062
Az-PT (0-6 a.) 0.03 0.09 0.04 0.737 4.03
4.DSist CCl z-PT al nacer -0.01 0.08 -0.02 0.895 3.89
z-IMC actual 0.25 0.08 0.26 0.003 1.66
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.02 0.763 1.58
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.04 0.02 0.850 1.67
Constante 0.00 0.09 0.977 0.074
Az-PT (0-6 a) 0.04 0.09 0.06 0.655 4.03
DD CCl z-PT al nacer 0.02 0.08 0.04 0.756 3.89
z-IMC actual 0.25 0.08 0.27 0.002 1.66
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.01 0.883 1.58
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.02 0.04 0.04 0.667 1.67
Constante 0.08 0.11 0.443 0.044
Az-PT (0-6 a)) 0.06 0.10 0.09 0.524 4.03
LIMT CCl z-PT al nacer 0.02 0.09 0.03 0.801 3.88
z-IMC actual 0.10 0.09 0.10 0.263 1.66
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.04 0.679 1.58
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.05 0.04 0.1 0.224 1.67




Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S7 (Continuacién)

Constante 0.02 0.14 0.895 0.084
Az-PT (0-6 a) 0.16 0.14 027 0.235 4.69
z-PT al nacer 0.13 0.13 0.22 0.328 4.62
z-DSist FCD
z-IMC actual 0.28 0.13 027 0.042 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.03 0816 1.26
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.08 -0.01 0.930 1.13
Constante -0.01 0.14 0.939 0.049
Az-PT (0-6 a.) 0.14 0.14 0.23 0.323 4.69
z-PT al nacer 0.11 0.13 0.19 0.398 4.62
z-DD FCD
z-IMC actual 0.25 0.14 0.23 0.078 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.04 0.717 1.26
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.08 -0.01 0919 .13
Constante 0.42 0.42 0.331 0.199
Az-PT (0-6 a) 0.18 0.36 0.21 0.610 425
z-PT al nacer -0.10 0.31 -0.15 0.741 5.27
z-IMT FCD
z-IMC actual 0.42 0.28 0.37 0.153 1.59
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.10 0.15 0.19 0.507 207
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.10 0.16 0.13 0.549 1.25
Constante 001 0.15 0.962 0.056
Az-PT (0-6 a.) 0.15 0.15 0.22 0.326 4.66
z-PT al nacer 0.12 0.14 0.19 0.404 4.50
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.23 0.15 0.21 0.125 1.63
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.03 0.02 -0.15 0218 1.30
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.08 0.00 0.996 .14
Constante -0.05 0.15 0.763 0.048
Az-PT (0-6 a.) 0.13 0.15 0.20 0.387 4.66
z-PT al nacer 0.13 0.14 0.20 0.371 4.50
z-DD FCI
z-IMC actual 0.24 0.15 0.21 0.116 1.63
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.03 0.02 -0.15 0215 1.30
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.00 0.08 -0.01 0.964 1.14
Constante -0.03 0.36 0.931 0314
Az-PT (0-6 a) 0.88 0.32 0.97 0.013 4.00
z-PT al nacer 0.84 033 101 0.020 497
z-IMT FCI
z-IMC actual 0.04 0.52 0.02 0.932 2.02
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer 0.00 0.07 0.00 0.992 3.60
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 0.21 0.33 0.18 0.540 2.80
Rigidez arterial local
Constante -0.11 0.09 0.239 0.076
Az-PT (0-6 a.) 0.00 0.08 -0.01 0.951 361
z-PT al nacer 0.09 0.08 0.15 0.220 3.62
z-ME CCD
z-IMC actual 0.24 0.08 0.26 0.002 1.67
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.04 0.02 -0.18 0.014 1.29
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 001 0.04 0.02 0.794 1.39
Constante -0.04 0.09 0.647 0.094
Az-PT (0-6 a) 0.02 0.08 0.03 0.812 4.09
z-PT al nacer 0.11 0.08 0.18 0.156 393
z-ME CCI
z-IMC actual 0.25 0.08 027 0.002 1.69
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.02 0.01 -0.09 0.246 1.58
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual 001 0.03 0.04 0.675 1.67
Constante -0.07 0.16 0.663 -0.034
Az-PT (0-6 a.) 0.01 0.16 0.01 0.968 458
z-PT al nacer 0.02 0.15 0.04 0.875 4.49
z-ME FCD
z-IMC actual -0.15 0.15 -0.14 0315 1.55
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer 0.01 0.02 0.07 0.553 125
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.01 0.09 -0.02 0.866 .13
Constante -0.30 0.15 0.043 0.086
Az-PT (0-6 a.) 0.00 0.15 0.00 0.990 455
z-PT al nacer 0.19 0.14 031 0.179 437
z-ME FCI
z-IMC actual 0.08 0.15 0.08 0.568 1.63
Interaccién: Az-PT (0-6 a..) * z-PT al nacer -0.03 0.02 -0.15 0.223 1.29
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual -0.08 0.08 -0.11 0.354 1.14
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Tabla S7 (Continuacién)

Rigidez arterial regional
Constante
Az-PT (0-6 2)
z-PT al nacer
z-IMC actual
Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-PT al nacer

Interaccién: Az-PT (0-6 a.) * z-IMC actual

z-VOPcf

0.01
0.03
0.02
0.00
0.01
0.00

0.09
0.08
0.07
0.08
001
0.03

0.05
0.03
0.00
0.06
-0.01

0.043
0.990
0.179
0.568
0.223
0.354

455
437
1.63
1.29
1.14

0.027

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacién de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores = 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z:

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presién de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda aértica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson.
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Tabla Suplementaria S8. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z,

variables dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Adolescente (n=340)

Variable Dependiente ~ Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , para@metros derivados de la onda de pulso
Constante 0.26 0.08 <0.001 0.039
z-PAS
z-IMC actual 0.21 0.07 0.21 0.002 1.00
z-PAD - - - - - - -
PP Constante 0.20 0.08 0.011 0.021
i 2IMC actual 0.16 0.07 0.6 0017 1.00
Constante 0.20 0.08 0.010 0.023
z-PAM
z-IMC actual 0.16 0.07 0.17 0.014 1.00
Constante 0.17 0.07 0.017 0.033
z-aPAS
z-IMC actual 0.18 0.06 0.19 0.004 1.00
z-aPAD - - - - - - -
pp Constante 0.05 0.07 0.486 0.033
i 2-IMC actual 0.17 0.06 0.19 0.004 .00
z-Alx - - - - - - -
z-Alx@75 - - - - - - -
z-AP - - - - - - -
pr Constante 0.06 0.07 0.438 0.025
i 2IMC actual 0.15 0.06 0.17 003 1.00
z-Pb - - - - - - -
Parémetros estructurales arteriales
Constante 0.08 0.08 0.331 0.088
z-DSist CCD
z-IMC actual 031 0.07 0.30 <0.001 1.00
Constante 0.05 0.08 0.495 0.098
z-DD CCD
z-IMC actual 0.33 0.07 0.32 <0.001 1.00
Constante 0.09 0.08 0.269 0.026
z-IMT CCD
Interaccion: Az-IMC (0-6 0.11 0.04 0.17 0.010 1.00
Constante 0.05 0.07 0.523 0.073
z-DSist CCl
z-IMC actual 0.27 0.06 0.28 <0.001 1.00
Constante 0.03 0.07 0.656 0.088
z-DD CCI
z-IMC actual 0.29 0.06 0.30 <0.001 1.00
Constante 0.13 0.08 0.131 0.031
z-IMT CCI
z-IMC actual 0.19 0.07 0.18 0.009 1.00
Constante 0.1l 0.10 0.293 0.111
z-DSist FCD
z-IMC actual 036 0.11 0.35 <0.001 1.00
Constante 0.08 0.11 0.480 0.081
z-DD FCD
z-IMC actual 0.32 0.11 0.30 0.004 1.00
Constante 0.37 0.22 0.113 0.233
z-IMT FCD
z-IMC actual 0.59 0.22 0.52 0.013 1.00
Constante 0.15 0.1l 0.202 0.067
z-DSist FCI
z-IMC actual 031 0.12 0.28 0.009 1.00
Constante 0.09 0.12 0451 0.065
z-DD FCI
z-IMC actual 031 0.12 0.28 0.010 1.00
Constante 0.36 0.31 0.265 0.152
z-IMT FCI
Interaccion: Az-IMC (0-6 0.49 0.22 0.44 0.037 1.00
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Tabla S8 (Continuacién)

Rigidez arterial local

Constante -0.01 0.07 0.841 0.066
z-ME CCD

z-IMC actual 0.24 0.06 0.26 <0.001 1.00

Constante 0.02 0.07 0.781 0.090
z-ME CCI

z-IMC actual 0.28 0.06 031 <0.001 1.00
z-ME FCD - - - - - - -

Constante -0.27 0.1l 0.020 0.047
z-ME FCI

z-PT al nacer 0.15 0.07 0.24 0.027 1.00

Rigidez arterial regional
z-VOPcf -

By Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estandar. Se

evalué la multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/I=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como

indicadores de multicolinearidad. z: score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado.

CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastélica, media y de pulso respectivamente. aPAS,

aPAD, aPAMy aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica.

Alx y Alx@75: indice de aumento adrtico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto.

AP: presion de aumento aodrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda aédrtica, respectivamente. CCD, CCI,

FCD, FCI: carétida comln derecha, carétida comin izquierda, femoral comun derecha, femoral comun izquierda. ME: Médulo elastico. IM:

espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el modelo

(método “forward”) : z-IMC actual; Az-IMC 0-6 afos; z-PT al nacer; Interaccion (producto) entre z-IMC 0-6 y el z-IMC actual. Un valor de p

< 0.05 se consideré como estadisticamente significativo. Sélo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S9. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos (variables independientes). Cohorte Adolescente (n=340) [Método de Ingreso de

variables "Enter'']

Variable Dependiente Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (adrtica) y periférica, parametros hemodindmicos , parémetros derivados de la onda de pulso

Constante 0.23 0.08 0.005 0.049
Az-IMC (0-18 a.) 0.11 0.14 0.18 0.424 14.01

2PAS z-PT al nacer 0.09 0.12 0.14 0.448 9.72
z-IMC actual 0.11 0.15 0.11 0.455 5.95
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.0l 0.06 0412 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.03 0.07 0.350 1.54
Constante 0.16 0.08 0.046 0.034
Az-IMC (0-18 a.) -0.12 0.14 -0.19 0.391 14.01

SPAD z-PT al nacer -0.09 0.12 -0.13 0.480 9.73
z-IMC actual 022 0.15 022 0.142 5.95
Interaccion: Az-PT (0-18 a.)) * z-PT al nacer 0.02 0.0l 0.12 0.107 1.38
Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.03 0.08 0.266 1.54
Constante 0.12 0.08 0.123 0.021
Az-IMC (0-18 a)) 021 0.14 0.34 0.132 14.02
z-PT al nacer 0.16 0.12 0.25 0.177 9.75

PP z-IMC actual -0.04 0.15 -0.04 0.778 5.95
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.01 -0.03 0717 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.03 0.01 0.844 1.54
Constante 022 0.08 0.007 0.036
Az-IMC (0-18 a)) -0.03 0.14 -0.04 0.848 14.02

S PAM z-PT al nacer -0.01 0.12 -0.02 0.921 9.75
z-IMC actual 0.20 0.15 0.20 0.176 5.95
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.02 0.01 0.10 0.140 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.04 0.03 0.09 0.236 1.54
Constante 0.17 0.07 0.018 0.047
Az-IMC (0-18 a)) -0.13 0.12 -0.23 0297 14.24

2.aPAS z-PT al nacer -0.06 0.11 -0.10 0.585 9.96
z-IMC actual 0.32 0.13 0.35 0.016 6.03
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.01 -0.02 0.822 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.01 0.03 0.04 0.625 1.54
Constante 0.20 0.08 0.009 0.027
Az-IMC (0-18 a)) -0.01 0.13 -0.02 0.920 14.24

2-aPAD z-PT al nacer 0.00 0.12 0.00 0.994 9.96
z-IMC actual 0.04 0.14 0.04 0.762 6.03
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.04 0.0l 0.20 0.006 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.06 0.03 0.15 0.043 1.54
Constante 0.0l 0.06 0.892 0.056
Az-IMC (0-18 a)) -0.14 0.11 -0.27 0.227 14.24

2.aPP z-PT al nacer -0.07 0.10 -0.13 0.499 9.96
z-IMC actual 0.32 0.12 0.38 0.009 6.03
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.03 0.0l -0.21 0.003 1.38
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.03 0.02 -0.09 0212 1.54
Constante 0.0l 0.07 0.844 -0.004
Az-IMC (0-18 a)) 0.16 0.13 0.29 0214 14.67
z-PT al nacer 0.16 0.11 027 0.171 10.34

Al 2IMC actual -0.19 014  -021 0168 608
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.01 0.01 0.899 1.39
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.03 0.09 0.244 1.56
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Sistema arterial de nifios y adolescentes:

Tabla S9 (Continuacién)

asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Constante -0.02 0.07 0.755 0.022
Az-IMC (0-18 a) 0.25 0.13 0.46 0.051 14.67
2+ AX@T5 z-PT al nacer 0.27 0.11 0.46 0.019 10.34
z-IMC actual -0.30 0.14 -0.32 0.033 6.08
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.01 0.03 0.676 1.39
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.05 0.03 0.14 0.060 1.56
Constante -0.01 0.07 0.848 0.003
Az-IMC (0-18 a) 0.19 0.13 0.35 0.135 14.66
z-PT al nacer 0.19 0.1l 033 0.091 10.34
wAP z-IMC actual -0.23 0.14 -0.25 0.091 6.08
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.0l -0.01 0.929 1.39
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.04 0.03 0.11 0.168 1.56
Constante 0.03 0.07 0.631 0.040
Az-IMC (0-18 a)) -0.21 0.13 -0.38 0.102 14.19
z-PT al nacer -0.18 0.11 -0.32 0.106 10.06
=Pt z-IMC actual 0.33 0.13 0.38 0.013 6.00
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.01 -0.07 0.346 1.36
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 0.01 0.868 1.59
Constante 0.07 0.07 0.335 0.0003
Az-IMC (0-18 a.) -0.01 0.13 -0.02 0.935 14.19
z-PT al nacer 0.04 0.11 0.07 0.736 10.06
=P z-IMC actual 0.10 0.14 0.11 0467 6.00
Interaccion: Az-PT (0-18 a.)) * z-PT al nacer -0.01 0.01 -0.08 0.304 1.36
Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 0.01 0.921 1.59
Parametros estructurales arteriales
Constante 0.05 0.09 0.581 0.065
Az-IMC (0-18a.) -0.09 0.14 -0.14 0516 12.86
2.DSist CCD z-PT al nacer -0.12 0.12 -0.17 0.348 9.32
z-IMC actual 0.39 0.15 0.38 0.011 6.07
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.0l 0.02 0.03 0.630 121
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.02 0.795 131
Constante 0.02 0.09 0.832 0.067
Az-IMC (0-18 a) -0.10 0.14 -0.14 0.501 12.86
,.DD CCD z-PT al nacer -0.10 0.12 -0.15 0.399 9.32
z-IMC actual 0.40 0.15 0.38 0.009 6.07
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 0.02 0.790 1.21
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.01 0.842 1.31
Constante -0.03 0.09 0.737 0.002
Az-IMC (0-18 a) 0.16 0.15 0.24 0275 12.84
2IMT CCD z-PT al nacer 0.16 0.13 0.24 0.202 9.32
z-IMC actual -0.10 0.16 -0.09 0.547 6.06
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.06 0413 121
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.04 0.04 0.07 0318 1.31
Constante 0.02 0.08 0.787 0.045
Az-IMC (0-18 a)) 0.07 0.13 0.12 0.579 13.95
,.DSist CCl z-PT al nacer 0.04 0.11 0.07 0.719 9.55
z-IMC actual 0.17 0.14 0.18 0.232 6.16
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.0l 0.01 0.876 1.46
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 -0.01 0.874 1.58
Constante 0.01 0.07 0916 0.059
Az-IMC (0-18 a.) 0.03 0.13 0.06 0.787 13.95
,.DD CCl z-PT al nacer 0.03 0.11 0.05 0.779 9.55
z-IMC actual 0.22 0.14 0.24 0.111 6.16
Interaccion: Az-PT (0-18 a.)) * z-PT al nacer 0.00 0.0l 0.02 0.741 1.46
Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 0.00 0.965 1.58
Constante 0.03 0.09 0.691 -0.002
Az-IMC (0-18a.) 0.10 0.15 0.16 0.500 13.95
2IMT CCl z-PT al nacer 0.09 0.13 0.14 0.466 9.53
z-IMC actual 0.02 0.16 0.02 0.903 6.11
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.02 0.745 1.46
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.00 0.03 0.01 0.879 1.58
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Tabla S9 (Continuacién)

asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Constante 0.10 0.12 0417 0.056
Az-IMC (0-18a.) -0.10 0.24 -0.18 0.671 19.43
z-PT al nacer -0.09 0.21 -0.15 0.674 13.67
z-DSist FCD
z-IMC actual 0.42 0.26 041 0.107 691
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.02 0.885 122
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.10 0.05 -0.23 0.030 1.17
Constante 0.07 0.12 0.570 0.043
Az-IMC (0-18a.) -0.12 0.24 -0.21 0.626 19.43
z-PT al nacer -0.10 0.21 -0.17 0.627 13.67
z-DD FCD
z-IMC actual 0.40 0.26 0.39 0.124 691
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.02 -0.04 0.708 1.22
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.11 0.05 -0.23 0.028 1.17
Constante 0.31 0.28 0.273 -0.017
Az-IMC (0-18a.) -0.13 0.49 -0.19 0.802 14.07
z-PT al nacer -0.21 0.36 -0.31 0.566 6.99
z-IMT FCD
z-IMC actual 0.53 0.57 0.52 0.369 8.04
Interaccion: Az-PT (0-18 a.)) * z-PT al nacer 0.11 0.12 0.26 0.373 2.05
Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual 0.02 0.13 0.06 0.851 2.50
Constante 0.07 0.14 0.604 0.039
Az-IMC (0-18 a.) -0.02 0.26 -0.03 0.944 19.24
z-PT al nacer -0.03 0.23 -0.04 0.904 13.11
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.33 0.28 0.29 0.248 6.83
Interaccion: Az-PT (0-18 a.)) * z-PT al nacer -0.02 0.02 -0.11 0.303 1.28
Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.10 0.05 -0.20 0.064 1.18
Constante 0.02 0.14 0.865 0.047
Az-IMC (0-18 a)) -0.04 0.26 -0.07 0.868 19.24
z-PT al nacer -0.03 0.23 -0.05 0.895 13.11
z-DD FCI
z-IMC actual 0.37 0.29 0.32 0.198 6.83
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.03 0.02 -0.13 0.231 1.28
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.11 0.05 -0.20 0.051 1.18
Constante 0.50 0.33 0.144 0.069
Az-IMC (0-18 a.) 0.52 0.78 0.67 0512 28.18
z-PT al nacer 0.34 0.62 0.44 0.585 17.65
z-IMT FCI
z-IMC actual 0.59 0.94 0.33 0.542 7.69
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.07 0.07 037 0.324 3.74
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.31 0.18 -0.51 0.107 2.60
Rigidez arterial local
Constante -0.03 0.08 0.662 0.061
Az-IMC (0-18 a)) -0.16 0.12 -0.28 0.195 12.92
z-PT al nacer -0.05 0.11 -0.09 0.615 9.39
z-ME CCD
z-IMC actual 0.38 0.14 042 0.005 5.98
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.03 0.01 -0.14 0.029 1.21
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.03 0.03 -0.07 0318 1.29
Constante 0.00 0.07 0.967 0.111
Az-IMC (0-18 a)) -0.24 0.12 -0.45 0.039 14.04
z-PT al nacer -0.12 0.10 -0.21 0.250 9.64
z-ME CCI
z-IMC actual 0.52 0.13 0.58 <0.001 6.09
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.02 0.0l -0.10 0.143 1.47
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.01 0.03 -0.02 0.792 1.57
Constante -0.04 0.13 0.777 -0.033
Az-IMC (0-18 a)) -0.08 0.26 -0.13 0.764 19.15
z-PT al nacer -0.10 0.22 -0.17 0.645 13.27
z-ME FCD
z-IMC actual -0.02 0.28 -0.02 0.949 6.94
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.02 -0.01 0.895 122
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.02 0.05 -0.05 0.655 1.17
Constante -0.23 0.13 0.086 0.041
Az-IMC (0-18 a) -0.40 0.25 -0.67 0.116 18.98
z-PT al nacer -0.21 0.22 -0.33 0.334 12.75
z-ME FCI
z-IMC actual 0.57 0.27 0.53 0.039 6.85
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.02 -0.21 0.061 1.28
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual -0.04 0.05 -0.09 0.401 1.19




Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S9 (Continuacién)

Rigidez arterial regional
Constante
Az-IMC (0-18 a))
z-PT al nacer
z-VOPcf
z-IMC actual
Interaccién: Az-PT (0-18 a.) * z-PT al nacer

Interaccion: Az-PT (0-18 a.) * z-IMC actual

0.04
0.02
0.02
0.0l
0.0l
0.00

0.07
0.13
0.11
0.14
0.0l
0.03

0.03
0.03
0.02
0.04
0.01

0615
0.904
0.863
0918
0.602
0.883

14.03
9.69
6.12
1.38
1.55

-0.016

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/I=Tolerancia); valores = 5se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP: presiones

periféricas (braquiales) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica, diastdlica, media y de

pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento aértico normalizado para una frecuencia

cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento aértica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de la onda adrtica, respectivamente.

CCD, CCl, FCD, FCI: cardtida comun derecha, carétida comun izquierda, femoral comiin derecha, femoral comin izquierda. ME: Médulo elastico. IM: espesor intima

media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S10. Regresiones Lineales Multiples. Anilisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Adolescente (n=340)

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , pardmetros derivados de la onda de pulso
PAS Constante 0.236 0.07 0.001 0.056
= z-IMC actual 0.245 0.06 0.244 <0.001 1.00
Constante 0.127 0.07 0.084 0.015
z-PAD
z-IMC actual 0.138 0.06 0.135 0.026 1.00
PP Constante 0.163 0.07 0.021 0.025
= z-IMC actual 0.168 0.06 0.169 0.005 1.00
Constante 0.202 0.07 0.005 0.040
z-PAM
z-IMC actual 0213 0.06 0.208 0.001 1.00
Constante 0.172 0.06 0.006 0.051
z-aPAS
z-IMC actual 0212 0.05 0.234 <0.001 1.00
Constante 0211 0.07 0.004 0.037
z-aPAD Interaccién: Az-IMC (0-18 a)) * z-PT 0.040 0.01 0.208 0.001 1.17
Interaccién: Az-BMI (0-18 y.0.) *z-IMC actual ~ 0.063 0.02 0.164 0.011 1.17
Constante -0.004 0.06 0.945 0.047
z-aPP z-IMC actual 0.157 0.05 0.188 0.002 1.00
Interaccién: Az-IMC (0-18 a)) * z-PT -0.021 0.01 -0.131 0.028 1.00
z-Alx - - - - - - -
z-Alx@75 - - - - - - -
z-AP - - - - - - -
P Constante 0.039 0.06 0.542 0.020
z-
z-IMC actual 0.135 0.05 0.155 0.013 1.00
z-Pb - - - - - - -
Parametros estructurales arteriales
Constante 0.011 0.07 0.876 0.074
z-DSist CCD
z-IMC actual 0.291 0.06 0.278 <0.001 1.00
Constante -0.009 0.07 0.905 0.078
z-DD CCD
z-IMC actual 0.297 0.06 0.285 <0.001 1.00
z-IMT CCD - - - - - - -
Constante 0.020 0.07 0.765 0.058
z-DSist CCl
z-IMC actual 0.230 0.06 0.247 <0.001 1.00
Constante 0.003 0.07 0.967 0.072
z-DD CCI
z-IMC actual 0.252 0.05 0.275 <0.001 1.00
z-IMT CClI - - - - - - -
Constante 0.097 0.1l 0.371 0.082
z-DSist FCD z-IMC actual 0316 0.10 0.309 0.002 1.12
Interaccién: Az-BMI (0-18 y.o.) *z-IMC actual  -0.102 0.05 -0.223 0.027 1.12
Constante 0.077 0.11 0.482 0.068
z-DD FCD z-IMC actual 0.284 0.10 0.276 0.007 1.12
Interaccién: Az-BMI (0-18 y.o.) *z-IMC actual  -0.103 0.05 -0.224 0.027 .12
z-IMT FCD - - - - - - -
Constante 0.032 0.11 0.779 0.035
z-DSist FCI
z-IMC actual 0.240 0.1l 0211 0.030 1.00
Constante -0.013 0.12 0.909 0.039
z-DD FCI
z-IMC actual 0.250 0.11 0218 0.025 1.00

z-Left CFA IMT - - - - - - -
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S10 (Continuacién)

Rigidez arterial local

Constante -0.005 0.06 0.943 0.042
z-ME CCD

z-IMC actual 0.197 0.06 0.213 <0.001 1.00

Constante 0015 0.06 0.807 0.807 0.108
z-ME CCI Az-IMC (0-18 a) -0.089 0.04 -0.164 0.020 1.45

z-IMC actual 0.356 0.06 0.401 <0.001 1.45
z-ME FCD - - - - - -
z-ME FCI - - - - - -

Rigidez arterial regional

z-VOPcf

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z:

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comln izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el

modelo (método “forward”) : z-IMC actual; Az-IMC 0-18 afios; z-PT al nacer; Interaccion (producto) entre z-IMC 0-18 y el z-IMC actual. Un valor de p < 0.05

se considerd como estadisticamente significativo. Solo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S| 1. Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Adolescente (n=340) [Método de Ingreso de variables "Enter'']

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso

Constante 0.26 0.11 0.016 0.03
Az-IMC (0-18 a)) -0.04 0.10 -0.03 0.713 1.78
z-PT al nacer 0.02 0.05 0.03 0.671 1.17

#PAS z-IMC actual 0.23 0.08 0.23 0.007 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.05 0.03 0.710 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.03 0.06 -0.03 0.645 1.21
Constante 0.03 0.1l 0.770 0.00
Az-IMC (0-18 a)) -0.09 0.10 -0.08 0.368 1.78

LPAD z-PT al nacer 0.06 0.05 0.10 0.186 1.17
z-IMC actual 0.14 0.08 0.14 0.107 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.05 0.05 0.07 0.328 .14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.07 0.06 0.08 0.262 121
Constante 0.26 0.1l 0.018 0.0l
Az-IMC (0-18 a) 0.03 0.1l 0.02 0.804 1.78
z-PT al nacer -0.03 0.05 -0.04 0.592 1.17

il z-IMC actual 0.15 0.09 0.15 0.079 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.02 0.05 -0.02 0.737 .14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.08 0.06 -0.10 0.196 121
Constante 0.15 0.10 0.158 0.02
Az-IMC (0-18 a.) -0.08 0.10 -0.07 0.429 1.78

S PAM z-PT al nacer 0.05 0.05 0.08 0.258 1.17
z-IMC actual 0.20 0.08 0.20 0.015 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.04 0.05 0.06 0.404 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.599 1.21
Constante 0.07 0.10 0.475 0.04
Az-IMC (0-18 a) -0.18 0.10 -0.16 0.067 1.72

2.0PAS z-PT al nacer 0.03 0.04 0.06 0.440 1.18
z-IMC actual 0.26 0.08 0.28 <0.001 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer 0.0l 0.05 0.0l 0.882 1.15
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.573 122
Constante 0.02 0.10 0.822 001
Az-IMC (0-18 a.) -0.20 0.10 -0.17 0.059 1.72

2.aPAD z-PT al nacer 0.07 0.05 0.11 0.132 1.18
z-IMC actual 0.14 0.08 0.14 0.106 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.06 0.05 0.09 0.212 1.15
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.10 0.07 0.11 0.127 122
Constante 0.04 0.09 0.675 0.02
Az-IMC (0-18 a)) -0.04 0.09 -0.04 0.666 1.72
z-PT al nacer -0.02 0.04 -0.04 0.617 1.18

zar 2-IMC actual 0.18 007 0.2l 0.014 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.04 -0.07 0.306 1.15
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.03 0.06 -0.04 0.553 122
Constante 0.05 0.10 0.586 -0.02
Az-IMC (0-18 a)) 0.05 0.10 0.05 0.599 1.72
z-PT al nacer 0.02 0.04 0.04 0.579 1.17

Al z-IMC actual -0.05 0.08 -0.06 0.503 1.55
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.02 0.05 0.03 0.687 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.02 0.06 0.03 0.708 1.22
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Sistema arterial de nifios y adolescentes:

Tabla S| 1 (Continuacién)

asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Constante 0.07 0.10 0.456 0.00
Az-IMC (0-18 a) 0.15 0.10 0.14 0.120 1.72

2+ AX@T5 z-PT al nacer 0.07 0.04 0.12 0.106 1.17
z-IMC actual -0.08 0.08 -0.09 0.272 1.55
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.01 0.05 0.02 0.829 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.04 0.06 0.04 0.560 122
Constante 0.02 0.10 0.826 -0.02
Az-IMC (0-18 a) 0.03 0.10 0.03 0.746 1.72
z-PT al nacer 0.02 0.04 0.04 0.623 1.17

=AP z-IMC actual -0.05 0.08 -0.05 0.568 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.01 0.05 -0.01 0.872 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.638 122
Constante -0.01 0.10 0.938 0.02
Az-IMC (0-18 a)) -0.11 0.10 -0.10 0.286 1.80
z-PT al nacer -0.04 0.04 -0.08 0313 1.18

= 2-IMC actual 021 0.08 0.23 0.007 .54
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.05 0.00 0.986 .16
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.608 125
Constante -0.03 0.10 0.773 0.02
Az-IMC (0-18 a)) -0.23 0.10 -0.22 0.020 1.80
z-PT al nacer 0.00 0.04 0.00 0.978 1.18

=P z-IMC actual 0.19 0.08 0.21 0.014 1.54
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.05 -0.06 0.434 .16
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.05 0.06 0.06 0.405 1.25

Parametros estructurales arteriales

Constante 0.07 0.10 0.501 0.09
Az-IMC (0-18 a)) -0.08 0.10 -0.06 0.455 1.78

,.DSist CCD z-PT al nacer -0.06 0.05 -0.09 0.239 1.25
z-IMC actual 0.36 0.08 0.35 <0.001 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.05 -0.05 0.480 1.20
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.07 0.06 -0.08 0.241 1.22
Constante 0.03 0.10 0.748 0.10
Az-IMC (0-18 a)) -0.09 0.11 -0.08 0.383 1.78

2.DD CCD z-PT al nacer -0.05 0.05 -0.07 0.347 1.25
z-IMC actual 0.38 0.08 0.36 <0.001 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.05 -0.05 0.480 1.20
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.06 0.06 -0.07 0.348 122
Constante 0.13 0.1l 0.253 0.00
Az-IMC (0-18 a.) 0.02 0.1l 0.01 0.886 1.79

LIMT CCD z-PT al nacer -0.05 0.05 -0.07 0.335 1.25
z-IMC actual 0.11 0.09 0.11 0.200 1.58
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.07 0.05 -0.10 0.186 1.20
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.0l 0.07 0.0l 0.879 122
Constante 0.11 0.10 0.269 0.07
Az-IMC (0-18 a) 0.03 0.10 0.03 0.770 1.78

4.DSist CC z-PT al nacer -0.05 0.04 -0.08 0.272 1.16
z-IMC actual 0.26 0.08 0.27 0.001 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer 0.00 0.05 0.00 0.969 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.10 0.06 -0.12 0.104 1.21
Constante 0.03 0.10 0.748 0.09
Az-IMC (0-18 a) -0.09 0.1l -0.08 0.383 1.78

2.0D CCI z-PT al nacer -0.05 0.05 -0.07 0.347 1.25
z-IMC actual 0.38 0.08 0.36 <0.001 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.04 0.05 -0.05 0.480 1.20
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.06 0.06 -0.07 0.348 122
Constante 0.09 0.11 0422 0.02
Az-IMC (0-18 a.) -0.07 0.1l -0.05 0.561 1.77

LIMT CCl z-PT al nacer -0.06 0.05 -0.08 0.250 I.16
z-IMC actual 0.21 0.09 0.20 0.017 1.56
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.09 0.05 -0.12 0.105 .14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.01 0.07 -0.01 0.894 1.21




Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S11 (Continuacién)

Constante 0.16 0.15 0.277 0.11
Az-IMC (0-18 a) -0.07 0.16 -0.06 0.674 1.72
z-PT al nacer -0.06 0.07 -0.09 0.425 1.36

z-DSist FCD
z-IMC actual 0.30 0.15 0.29 0.051 2.04
Interaccion: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.06 0.08 -0.08 0491 1.38
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.19 0.12 -0.21 0.109 1.58
Constante 0.16 0.15 0.293 0.08
Az-IMC (0-18 a) -0.02 0.16 -0.02 0.900 1.72
z-PT al nacer -0.05 0.07 -0.09 0.469 136

z-DD FCD
z-IMC actual 0.23 0.16 0.21 0.152 2.04
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.05 0.08 -0.07 0.571 1.38
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.22 0.12 -0.23 0.075 1.58
Constante 0.10 0.39 0.792 0.17
Az-IMC (0-18 a.) -0.48 043 -0.39 0.283 3.13
z-PT al nacer -0.17 0.20 -0.25 0.405 2.08

z-IMT FCD
z-IMC actual 0.90 041 0.80 0.042 330
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer -0.05 0.16 -0.09 0.763 227
Interaccion: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.10 0.30 0.11 0.737 2.53
Constante 0.15 0.15 0.335 0.05
Az-IMC (0-18 a) -0.09 0.17 -0.07 0.595 1.62
z-PT al nacer -0.09 0.08 -0.14 0.262 1.39

z-DSist FCI
z-IMC actual 0.29 0.16 0.26 0.076 1.89
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer -0.07 0.09 -0.09 0.454 141
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.12 0.13 -0.12 0.364 1.49
Constante 0.11 0.16 0.467 0.05
Az-IMC (0-18 a) -0.07 0.18 -0.05 0.705 1.62
z-PT al nacer -0.07 0.08 -0.11 0.392 1.39

z-DD FCI
z-IMC actual 0.26 0.16 023 0.1l 1.89
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer -0.07 0.09 -0.09 0.463 1.41
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.15 0.13 -0.15 0.249 1.49
Constante 0.18 037 0.627 0.38
Az-IMC (0-18 a.) -0.75 0.38 -0.49 0.064 2.13
z-PT al nacer 0.05 0.15 0.06 0.734 1.09

z-IMT FCI
z-IMC actual 111 043 0.54 0.020 1.57
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer -0.22 0.22 -0.22 0.345 1.79
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.45 0.32 -0.35 0.176 2.14

Rigidez arterial local

Constante -0.08 0.10 0410 0.08
Az-IMC (0-18 a.) -0.09 0.09 -0.08 0.345 1.74
z-PT al nacer 0.03 0.04 0.05 0461 1.25

z-ME CCD
z-IMC actual 0.27 0.08 0.30 <0.001 1.59
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer -0.02 0.05 -0.03 0.652 1.20
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.581 1.23
Constante -0.02 0.09 0816 0.10
Az-IMC (0-18 a) -0.11 0.09 -0.10 0.227 173
z-PT al nacer 0.06 0.04 0.10 0.146 1.16

z-ME CCl
z-IMC actual 0.33 0.08 0.36 <0.001 1.58
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer 0.03 0.05 0.04 0.527 1.14
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.03 0.06 -0.04 0.608 122
Constante 0.03 0.17 0.876 0.06
Az-IMC (0-18 a) 0.14 0.18 0.11 0.442 1.74
z-PT al nacer 0.07 0.08 0.11 0.378 1.39

z-ME FCD
z-IMC actual -0.25 0.17 -0.23 0.148 2.07
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer 0.10 0.09 0.14 0.267 1.41
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.15 0.14 -0.15 0.288 1.62
Constante -0.19 0.15 0219 0.02
Az-IMC (0-18 a.) 0.03 0.17 0.02 0.860 1.63
z-PT al nacer 0.14 0.08 023 0.077 1.42

z-ME FCI
z-IMC actual -0.02 0.16 -0.02 0.885 191
Interaccién: Az-PT (6-18 a..) * z-PT al nacer 0.02 0.09 0.04 0.783 1.44

Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual -0.15 0.13 -0.16 0.250 1.52




Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S1 1 (Continuacién)

Rigidez arterial regional
Constante
Az-IMC (0-18 a))
z-PT al nacer
z-IMC actual
Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-PT al nacer

Interaccién: Az-PT (6-18 a.) * z-IMC actual

z-VOPcf

-0.08
-0.09
0.02
0.06
0.02
0.10

0.09
0.09
0.04
0.07
0.04
0.05

-0.09
0.03
0.07
0.03
0.13

0219
0.860
0.077
0.885
0.783
0.250

1.63
1.42
191
1.44
1.52

0.02

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z:

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presién de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda aédrtica, respectivamente. CCD, CCl, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comdn izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S12. Regresiones Lineales Multiples. Anilisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes) y parametros antropométricos. Cohorte Adolescente (n=340)

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso
PAS Constante 0.259 0.08 0.001 0.039
z
z-IMC actual 0210 0.07 0.209 0.002 1.00
z-PAD - - - - - - -
PP Constante 0.203 0.08 0.011 0.021
z
Current z-BMI 0.164 0.07 0.160 0.017 1.00
Constante 0.201 0.08 0.010 0.023
z-PAM
Current z-BMI 0.164 0.07 0.165 0.014 1.00
Constante 0.171 0.07 0.017 0.033
z-aPAS
Current z-BMI 0.179 0.06 0.192 0.004 1.00
z-aPAD - - - - - - -
PP Constante 0.046 0.07 0.486 0.033
z-al
Current z-BMI 0.169 0.06 0.193 0.004 1.00
z-Alx - - - - - - -
z-Alx@75 - - - - - - -
z-AP - - - - - - -
P Constante 0.056 0.07 0.438 0.025
7
Current z-BMI 0.154 0.06 0.173 0.013 1.00
z-Pb - - - - - - -
Parametros estructurales arteriales
Constante 0.076 0.08 0.331 0.088
z-DSist CCD
Current z-BMI 0314 0.07 0.304 <0.001 1.00
Constante 0.054 0.08 0.495 0.102
z-DD CCD
Current z-BMI 0.332 0.07 0319 <0.001 1.00
z-IMT CCD - - - - - - -
Constante 0.048 0.07 0.523 0.073
z-DSist CCl
Current z-BMI 0.267 0.06 0277 <0.001 1.00
Constante 0.032 0.07 0.656 0.088
z-DD CCI
Current z-BMI 0.286 0.06 0.303 <0.001 1.00
Constante 0.127 0.08 0.131 0.026
z-IMT CCI
Current z-BMI 0.186 0.07 0.176 0.009 1.00
Constante 0.109 0.10 0.293 0.111
z-DSist FCD
Current z-BMI 0.364 0.11 0.348 <0.001 1.00
Constante 0.076 0.11 0.480 0.081
z-DD FCD
Current z-BMI 0321 0.11 0.302 0.004 1.00
Constante 0371 022 0.113 0.233
z-IMT FCD
Current z-BMI 0.586 022 0519 0.013 1.00
Constante 0.146 0.11 0.202 0.067
z-DSist FCI
Current z-BMI 0.307 0.12 0.279 0.009 1.00
Constante 0.087 0.12 0451 0.065
z-DD FCI
Current z-BMI 0.308 0.12 0276 0.010 1.00
Constante 0.434 030 0.165 0321
z-IMT FCI
Current z-BMI 0931 037 0453 0.020 1.04
Interaccién: Az-IMC 6-18 a. * z-IMC actual -0.684 0.23 -0.524 0.009 1.04
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla S12 (Continuacién)

Rigidez arterial local

Constante -0.014 0.07 0.841 0.061
z-ME CCD

Current z-BMI 0.239 0.06 0.256 <0.001 1.00

Constante 0019 0.07 0.781 0.090
z-ME CCI

Current z-BMI 0.284 0.06 0.307 <0.001 1.00
2ME FCD ; ; R R R ; ;

Constante -0.267 0.1l 0.020 0.047
z-ME FCI

z-PT al nacer 0.148 0.07 0.241 0.027 1.00

Rigidez arterial regional
z-VOPcf

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z:

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistdlica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comln izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. Variables introducidas en el

modelo (método “forward”) : z-IMC actual; Az-IMC 6-18 afios; z-PT al nacer; Interaccion (producto) entre z-IMC 6-18 y el z-IMC actual. Un valor de p < 0.05

se considerd como estadisticamente significativo. Solo se muestran las variables independientes estadisticamente significativas.
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Tabla Suplementaria S13 . Regresiones Lineales Multiples. Analisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes), parametros antropométricos y Factores de Riesgo Cardiovascular (variables independientes). Cohorte
Infantil (n=632) [Método de Ingreso de variables "Enter"]

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be p FIV R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso

Constante -0.20 0.13 0.109 0.09
z-IMC actual 0.07 021 0.08 0.744 11.54
z-PT al nacer 0.25 0.20 0.23 0.224 7.34

z-PAS AzPT (0-2 a) 0.13 0.08 0.18 0.105 253
Az-IMC (0-6 a.) 0.12 0.21 0.15 0.566 14.15
Sexo 0.15 0.16 0.07 0.335 1.01
Hipertension 0.92 042 0.15 0.029 1.02
Constante -0.23 0.14 0.113 0.03
z-IMC actual 0.12 0.24 0.12 0.612 11.59
z-PT al nacer 0.16 0.23 0.14 0.487 733

z-PAD AzPT (0-2 a) 0.12 0.09 0.15 0.182 253
Az-IMC (0-6 a.) 0.02 0.24 0.02 0.941 14.13
Sexo 0.19 0.18 0.07 0.298 1.01
Hipertension 043 0.48 0.07 0.365 1.02
Constante -0.02 0.13 0.878 -0.01
z-IMC actual -0.03 0.22 -0.04 0.887 11.54
z-PT al nacer 0.12 021 0.12 0.558 7.34

z-PP AzPT (0-2 a) 0.04 0.08 0.05 0.676 253
Az-IMC (0-6 a.) 0.12 0.22 0.15 0.595 14.15
Sexo 0.03 0.16 0.01 0.874 1.01
Hipertension 0.68 043 0.11 0.122 1.02
Constante -0.25 0.14 0.077 0.07
z-IMC actual 0.12 0.23 0.13 0.595 11.54
z-PT al nacer 021 0.22 0.18 0.354 7.34

z-PAM AzPT (0-2 a) 0.15 0.09 0.18 0.104 253
Az-IMC (0-6 a.) 0.05 0.23 0.06 0.825 14.15
Sexo 0.20 0.17 0.08 0.249 1.01
Hipertension 0.68 0.46 0.11 0.142 1.02
Constante -0.07 0.09 0423 0.49
z-IMC actual 0.13 0.14 0.17 0.351 11.35
z-PT al nacer -0.09 0.14 -0.09 0.503 7.05

J-aPAS AzPT (0-2 a) -0.02 0.06 -0.02 0.772 248
Az-IMC (0-6 a.) -0.07 0.14 -0.10 0.600 13.84
Sexo 0.10 0.1l 0.05 0.356 1.01
Hipertension -0.03 0.29 -0.01 0.926 1.05
z-PAS 0.62 0.05 0.69 <0.001 1.14
Constante -0.10 0.11 0.380 0.22
z-IMC actual 0.19 0.18 0.23 0.294 11.35
z-PT al nacer -0.08 0.17 -0.08 0.659 7.05

z-aPAD AzPT (0-2 a) 0.0l 0.07 0.01 0.889 248
Az-IMC (0-6 a.) -0.11 0.18 -0.15 0.554 13.84
Sexo -0.06 0.14 -0.03 0.666 1.01
Hipertension 0.58 036 0.11 0.112 1.05
z-PAS 0.40 0.06 043 <0.001 1.14
Constante 0.04 0.1l 0.758 0.10
z-IMC actual -0.05 0.19 -0.06 0.796 11.35
z-PT al nacer -0.03 0.18 -0.03 0.883 7.05

z-aPP AzPT (0-2 a) -0.01 0.07 -0.02 0.888 248
Az-IMC (0-6 a) 0.01 0.19 0.01 0.965 13.84
Sexo 0.21 0.14 0.10 0.152 1.01
Hipertension -0.74 0.38 -0.14 0.050 1.05
z-PAS 0.32 0.07 0.36 <0.001 1.14
Constante -0.09 0.12 0.442 0.1l
z-IMC actual -0.34 0.19 -0.42 0.077 11.35
z-PT al nacer 0.31 0.19 0.32 0.093 7.05

Al AzPT (0-2 a) -0.06 0.07 -0.09 0.434 248
Az-IMC (0-6 a.) 0.32 0.19 0.45 0.088 13.84
Sexo 0.02 0.15 0.01 0.864 1.01
Hipertension -0.38 0.38 -0.07 0316 1.05

z-PAS -0.27 0.07 -0.30 <0.001 .14
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Tabla S13 (Continuacién)

Constante -0.02 0.12 0.861 0.08
z-IMC actual -0.28 0.20 -0.34 0.157 10.73
z-PT al nacer 0.18 0.19 0.18 0.349 701
AzPT (0-2 a) -0.08 0.08 -0.13 0.272 248
z-Alx@75
Az-IMC (0-6 a.) 0.24 0.19 0.34 0.206 13.36
Sexo -0.01 0.15 0.00 0.973 1.01
Hipertension 0.49 0.45 0.08 0.277 1.02
z-PAS -0.24 0.07 -0.26 <0.001 1.13
Constante -0.06 0.10 0.540 0.12
z-IMC actual -0.32 0.19 -0.40 0.107 11.67
z-PT al nacer 031 0.19 0.31 0.104 7.08
2 AP AzPT (0-2 a) -0.09 0.08 -0.13 0.262 2.54
Az-IMC (0-6 a.) 0.36 0.19 0.51 0.062 14.37
Sexo -0.64 0.38 -0.12 0.096 1.05
Hipertension -0.19 0.07 -0.21 0.007 1.14
z-PAS -0.02 0.03 -0.08 0.464 2.46
Constante 0.04 0.12 0.733 0.13
z-IMC actual 0.08 0.19 0.10 0.673 11.25
z-PT al nacer -0.12 0.19 -0.12 0.530 732
2P AzPT (0-2 a) 0.01 0.08 0.01 0.941 249
Az-IMC (0-6 a.) -0.09 0.19 -0.12 0.639 13.78
Sexo 0.19 0.15 0.09 0.193 1.02
Hipertension -0.52 0.38 -0.10 0.179 1.05
z-PAS 0.37 0.07 0.39 <0.001 1.13
Constante -0.05 0.12 0.667 0.04
z-IMC actual -0.41 021 -0.49 0.050 11.25
z-PT al nacer 035 0.20 0.35 0.079 7.32
2Pb AzPT (0-2 a) -0.02 0.08 -0.02 0.839 249
Az-IMC (0-6 a.) 0.38 0.20 0.52 0.060 13.78
Sexo 0.07 0.16 0.04 0.634 1.02
Hipertension -0.51 041 -0.10 0.208 1.05
z-PAS 0.20 0.07 0.22 0.006 1.13
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.28 0.16 0.093 0.11
z-IMC actual 0.20 0.28 0.24 0.474 9.74
z-PT al nacer 0.11 027 0.13 0.681 8.60
AzPT (0-2 a) -0.05 0.11 -0.08 0.625 2.68
z-DSist CCD
Az-IMC (0-6 a.) 0.18 027 0.25 0.500 12.48
Sexo 0.00 0.21 0.00 0.994 .11
Hipertension 0.40 0.44 0.10 0.368 1.14
z-PAS -0.22 0.10 -0.26 0.023 1.14
Constante -0.26 0.17 0.121 0.09
z-IMC actual 0.28 0.28 0.33 0.320 9.74
z-PT al nacer 0.05 0.27 0.06 0.855 8.60
AzPT (0-2 a) -0.03 0.11 -0.05 0.784 2.68
z-DD CCD
Az-IMC (0-6 a.) 0.07 027 0.10 0.792 12.48
Sexo 0.01 0.21 0.0l 0.949 .11
Hipertension 0.38 0.45 0.10 0.397 1.14
z-PAS -0.22 0.10 -0.26 0.028 1.14
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Tabla S13 (Continuacién)

Constante -0.11 0.20 0.584 0.17
z-IMC actual -0.78 033 -0.74 0.022 9.74
z-PT al nacer 0.99 0.32 091 0.003 8.60
AzPT (0-2 a) 0.38 0.13 0.48 0.005 2.68
z-IMT CCD
Az-IMC (0-6 a) 0.82 033 0.90 0.014 12.48
Sexo -0.12 0.26 -0.05 0.631 .11
Hipertension -0.92 0.54 -0.19 0.090 1.14
z-PAS 0.09 0.12 0.08 0.454 1.14
Constante -0.22 0.12 0.078 0.10
z-IMC actual 0.14 0.20 0.18 0.498 .12
z-PT al nacer 0.25 0.20 0.29 0.211 848
AzPT (0-2 a) 0.11 0.08 0.17 0.182 261
z-DSist CCI
Az-IMC (0-6 a) 0.07 0.20 0.10 0.737 13.46
Sexo 0.10 0.15 0.05 0510 1.05
Hipertension -0.18 0.42 -0.04 0.661 1.06
z-PAS -0.07 0.07 -0.09 0.306 1.17
Constante -0.17 0.10 0.106 0.16
z-IMC actual 0.13 0.21 0.17 0.541 12.14
z-PT al nacer 0.30 0.20 0.35 0.139 8.66
AzPT (0-2 a) 0.10 0.08 0.16 0.223 2.74
z-DD CCI
Az-IMC (0-6 a) 0.11 0.20 0.16 0.583 13.80
Sexo -0.14 043 -0.03 0.737 1.09
Hipertension -0.09 0.07 -0.11 0.200 1.15
z-PAS -0.01 0.03 -0.04 0.753 3.09
Constante -0.18 0.16 0.252 0.05
z-IMC actual -0.29 0.26 -0.31 0.261 11.12
z-PT al nacer 0.57 0.25 0.54 0.027 848
AzPT (0-2 a) 0.22 0.10 0.28 0.036 261
z-IMT CCI
Az-IMC (0-6 a) 0.38 0.25 0.46 0.134 13.46
Sexo 0.08 0.20 0.03 0.702 1.05
Hipertension -0.65 0.53 -0.10 0.225 1.06
z-PAS -0.05 0.09 -0.05 0.561 1.17
Constante -0.09 0.19 0.640 023
z-IMC actual 0.32 033 0.33 0.332 9.71
z-PT al nacer -0.08 0.34 -0.08 03818 9.86
AzPT (0-2 a) 0.17 0.14 0.22 0.234 3.03
z-DSist FCD
Az-IMC (0-6 a.) -0.01 031 -0.01 0.980 12.07
Sexo 0.00 0.25 0.00 0.998 1.19
Hipertension -0.44 0.50 -0.10 0.379 .16
z-PAS 0.13 0.12 0.12 0.290 1.18
Constante -0.10 0.19 0.599 0.15
z-IMC actual 0.24 033 0.25 0.463 9.71
z-PT al nacer -0.02 0.34 -0.02 0.962 9.86
AzPT (0-2 a) 0.21 0.14 0.28 0.142 3.03
z-DD FCD
Az-IMC (0-6 a.) 0.04 031 0.04 0911 12.07
Sexo 0.04 0.25 0.02 0.862 1.19
Hipertension -0.54 0.50 -0.12 0.285 .16
z-PAS 0.13 0.12 0.12 0.289 1.18
Constante 0.44 0.46 0377 0.04
z-IMC actual -0.68 1.26 -0.60 0.609 16.54
z-PT al nacer 0.14 1.38 0.17 0923 39.02
AzPT (0-2 a) 0.08 0.64 0.08 0.904 6.05
z-IMT FCD
Az-IMC (0-6 a.) -0.64 2.15 -0.48 0.777 35.08
Sexo 0.64 1.81 0.30 0.736 9.96
Hipertension -0.30 2.04 -0.11 0.889 7.60
z-PAS -0.16 0.37 -0.17 0.678 201
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Tabla S13 (Continuacién)

Constante -0.16 0.14 0.262 0.04
z-IMC actual 0.55 0.25 0.63 0.027 11.34
z-PT al nacer -0.25 0.24 -0.26 0.305 9.26
AzPT (0-2 a) 0.09 0.10 0.13 0.387 299

z-DSist FCI
Az-IMC (0-6 a.) -0.47 0.24 -0.62 0.053 13.97
Sexo 0.06 0.19 0.03 0.740 1.08
Hipertension -0.39 0.49 -0.07 0.427 1.06
z-PAS 0.07 0.09 0.08 0.404 1.15
Constante -0.12 0.14 0.395 0.05
z-IMC actual 0.52 0.24 0.6l 0.034 11.34
z-PT al nacer -0.24 0.24 -0.26 0.321 9.26
AzPT (0-2 a) 0.10 0.10 0.14 0.330 2.99

z-DD FCI
Az-IMC (0-6 a.) -0.47 0.24 -0.63 0.050 13.97
Sexo 0.04 0.18 0.02 0.821 1.08
Hipertension -0.49 048 -0.09 0310 1.06
z-PAS 0.09 0.08 0.10 0.286 1.15
Constante 0.13 0.28 0.658 0.18
z-IMC actual -0.89 0.80 -0.70 0.277 13.84
z-PT al nacer 0.51 0.77 0.51 0515 21.48
AzPT (0-2 a) 031 031 0.36 0.333 4.62

z-IMT FCI
Az-IMC (0-6 a) 0.48 0.67 0.47 0.488 15.86
Sexo 0.20 041 0.09 0.636 1.33
Hipertension 0.48 1.09 0.08 0.664 1.24
z-PAS -0.38 0.17 -0.43 0.037 1.32

Rigidez arterial local

Constante 0.13 0.18 0.465 0.05
z-IMC actual -0.05 0.30 -0.06 0.865 9.48
z-PT al nacer -0.05 0.29 -0.06 0.853 8.13
AzPT (0-2 a) 0.05 0.12 0.08 0.653 2.63

z-ME CCD
Az-IMC (0-6 a) -0.05 0.29 -0.07 0.856 12.27
Sexo 0.12 0.23 0.06 0.591 1.09
Hipertension -093 0.48 -0.23 0.057 .16
z-PAS 0.32 0.1 0.35 0.005 1.18
Constante -0.08 0.14 0.558 0.04
z-IMC actual -0.05 0.23 -0.06 0.833 1091
z-PT al nacer 0.14 0.22 0.16 0515 8.16
AzPT (0-2 a) 0.01 0.09 0.02 0.869 2.54

z-ME CCI
Az-IMC (0-6 a.) 0.06 0.22 0.08 0.794 13.30
Sexo 0.29 0.17 0.14 0.102 1.04
Hipertension -0.85 0.46 -0.16 0.069 1.07
z-PAS 0.15 0.08 0.17 0.074 1.17
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Tabla S13 (Continuacién)

Constante 0.10 0.14 0.486 -0.02
z-IMC actual 0.24 0.23 0.30 0316 11.34
z-PT al nacer -0.16 0.23 -0.19 0.479 9.26
AzPT (0-2 a) 0.03 0.10 0.04 0.790 2.99

z-ME FCI
Az-IMC (0-6 a.) -0.26 0.23 -0.38 0.249 13.97
Sexo -0.09 0.18 -0.04 0.621 1.08
Hipertension 0.10 047 0.02 0.833 1.06
z-PAS 0.12 0.08 0.13 0.158 1.15

Rigidez arterial regional

Constante -0.08 0.16 0.645 0.00
z-IMC actual 0.06 0.26 0.07 0.831 11.32
z-PT al nacer -0.10 0.25 -0.11 0.678 7.89
AzPT (0-2 a) -0.05 0.10 -0.08 0.600 2.79

z-VOPcf
Az-IMC (0-6 a.) -0.01 0.26 -0.01 0.973 14.85
Sexo 0.06 0.20 0.03 0.781 1.05
Hipertension 1.57 0.67 0.23 0.022 1.17
z-PAS -0.03 0.10 -0.04 0.722 1.30

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores = 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z:

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastolica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistolica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y Alx@?75: indice de aumento adrtico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento aértica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda adrtica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comln izquierda, femoral comin derecha, femoral comin izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. p < 0.05 se considero

estadisticamente significativo.
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Tabla Suplementaria S14. Regresiones Lineales Multiples. Anilisis entre variables cardiovasculares (scores-z, variables

dependientes), parametros antropométricos y Factores de Riesgo Cardiovascular (variables independientes). Cohorte
Adolescente (n=340) [Método de Ingreso de variables "Enter"]

Variable Dependiente  Variables Independientes B EE Be P FIv R? Ajust.
Presién arterial central (aértica) y periférica, parametros hemodindmicos , parametros derivados de la onda de pulso

Constante 0.04 0.12 0.767 0.17
z-IMC actual 0.1l 0.08 0.11 0.135 1.51
z-PT al nacer 0.10 0.07 0.15 0.179 3.38

2PAS Az-IMC 0-6 a. 0.12 0.08 0.17 0.144 371
Sexo 0.14 0.15 0.06 0.348 1.09
Hipertension 1.72 0.29 0.37 <0.001 1.04
Dislipemia -0.46 031 -0.09 0.138 1.03
Fumador 0.04 0.18 0.0l 0.831 1.05
Constante -0.10 0.13 0431 0.07
z-IMC actual 0.05 0.08 0.05 0.508 151
z-PT al nacer 0.06 0.08 0.09 0.430 339

2PAD Az-IMC 0-6 a. 0.03 0.09 0.04 0.723 372
Sexo 0.17 0.15 0.08 0.271 1.09
Hipertension 123 031 0.27 <0.001 1.04
Dislipemia -0.05 033 -0.01 0.867 1.03
Fumador 0.22 0.19 0.08 0.247 1.05
Constante 0.11 0.13 0.397 0.05
z-IMC actual 0.09 0.08 0.09 0.292 1.52
z-PT al nacer 0.06 0.08 0.09 0.440 3.40

2.PP Az-IMC 0-6 a. 0.1l 0.09 0.15 0.224 372
Sexo 0.03 0.16 0.01 0.839 1.09
Hipertension 0.96 0.32 0.20 0.003 1.04
Dislipemia -0.48 0.34 -0.09 0.159 1.03
Fumador -0.13 0.20 -0.04 0.521 1.05
Constante -0.04 0.12 0.712 0.15
z-IMC actual 0.09 0.08 0.09 0.230 1.52
z-PT al nacer 0.09 0.07 0.14 0214 340

2PAM Az-IMC 0-6 a. 0.08 0.08 0.12 0.330 372
Sexo 0.17 0.15 0.08 0.234 1.09
Hipertension 1.67 0.29 0.36 <0.001 1.04
Dislipemia -0.27 031 -0.05 0.392 1.03
Fumador 0.17 0.18 0.06 0.358 1.05
Constante -0.02 0.09 0.870 0.42
z-IMC actual 0.03 0.06 0.04 0.558 1.55
z-PT al nacer 0.05 0.06 0.09 0.339 344
Az-IMC 0-6 a. 0.05 0.06 0.07 0.468 3.80

z-aPAS Sexo -0.02 0.1l -0.01 0.836 1.09
z-PAS 0.54 0.05 0.60 <0.001 1.24
Hipertension 0.33 0.24 0.08 0.167 1.21
Dislipemia -0.19 0.24 -0.04 0421 1.04
Fumador 0.07 0.14 0.03 0.632 1.05
Constante -0.02 0.12 0.893 0.19
z-IMC actual -0.12 0.08 -0.11 0.138 1.55
z-PT al nacer 0.08 0.08 0.12 0.288 3.66
Az-IMC 0-6 a. 0.10 0.08 0.15 0.208 382

z-aPAD Sexo 0.08 0.14 0.03 0.589 1.10
z-PAS 0.38 0.07 0.39 <0.001 1.24
Hipertension 0.47 0.31 0.10 0.129 1.21
Dislipemia -0.09 031 -0.02 0.773 1.04
Fumador 0.1l 0.18 0.04 0.559 1.05
Constante 0.03 0.10 0.760 0.11
z-IMC actual 0.14 0.07 0.16 0.043 1.55
z-PT al nacer -0.03 0.06 -0.06 0.620 344
Az-IMC 0-6 a. -0.02 0.07 -0.04 0.732 3.80

z-aPP Sexo -0.07 0.13 -0.04 0.551 1.09
z-PAS 027 0.06 0.32 <0.001 1.24
Hipertension -0.08 027 -0.02 0.776 1.21
Dislipemia -0.14 027 -0.03 0.595 1.04
Fumador -0.03 0.16 -0.01 0.863 1.05
Constante 0.08 0.13 0.502 0.00
z-IMC actual 0.00 0.08 0.00 0.959 1.56
z-PT al nacer 0.03 0.08 0.05 0713 352
Az-IMC 0-6 a. 0.02 0.08 0.03 0.835 3.88

z-Alx Sexo -0.14 0.15 -0.07 0.348 1.09
z-PAS -0.11 0.07 -0.12 0.107 123
Hipertension -0.19 0.32 -0.04 0.554 1.21
Dislipemia 0.26 0.32 0.06 0412 1.04
Fumador 0.33 0.19 0.12 0.079 1.05
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Tabla S14 (Continuacién)

Constante 0.10 0.12 0.409 -0.01
z-IMC actual 0.02 0.08 0.02 0.828 1.56
z-PT al nacer 0.01 0.08 0.02 0.879 3.52
Az-IMC 0-6 a. -0.05 0.08 -0.08 0.537 3.88
z-Alx@75 Sexo -0.13 0.15 -0.06 0.382 1.09
z-PAS -0.04 0.07 -0.05 0.521 1.23
Hipertension -0.05 031 -0.01 0.875 1.21
Dislipemia 0.39 031 0.09 0.204 1.04
Fumador 0.10 0.18 0.04 0.589 1.05
Constante 0.07 0.12 0.591 001
z-IMC actual 0.00 0.08 0.00 0.962 1.56
z-PT al nacer 0.06 0.08 0.10 0.454 3.52
Az-IMC 0-6 a. 0.04 0.08 0.07 0610 3.88
z-AP Sexo -0.14 0.15 -0.07 0.357 1.10
z-PAS -0.12 0.07 -0.13 0.087 1.23
Hipertension -0.32 031 -0.08 0.302 1.21
Dislipemia 0.26 031 0.06 0.407 1.04
Fumador 0.31 0.18 0.12 0.087 1.05
Constante -0.02 0.12 0.837 0.09
z-IMC actual 0.10 0.07 0.12 0.157 151
z-PT al nacer -0.04 0.07 -0.07 0.561 3.51
Az-IMC 0-6 a. 0.01 0.08 0.0l 0.931 3.80
z-Pf Sexo 0.09 0.14 0.05 0.498 1.08
z-PAS 0.25 0.06 0.29 <0.001 1.18
Hipertension -0.17 031 -0.04 0.579 1.14
Dislipemia -0.27 0.28 -0.07 0.336 1.04
Fumador -0.11 0.17 -0.04 0.524 1.05
Constante -0.07 0.12 0.543 0.05
z-IMC actual -0.03 0.08 -0.03 0.687 151
z-PT al nacer 0.15 0.07 0.26 0.046 3.51
Az-IMC 0-6 a. 0.17 0.08 027 0.042 3.80
z-Pb Sexo 0.02 0.14 0.0l 0.893 1.08
z-PAS 0.20 0.07 0.22 0.003 1.18
Hipertension -0.04 033 -0.01 0.906 1.14
Dislipemia 0.00 030 0.00 0.990 1.04
Fumador 0.13 0.18 0.05 0.453 1.05
Parametros estructurales arteriales
Constante -0.16 0.13 0216 0.09
z-IMC actual 0.26 0.08 0.25 0.002 1.50
z-PT al nacer 0.03 0.08 0.04 0.735 3.22
Az-IMC 0-6 a. 0.09 0.09 0.13 0.303 3.45
z-DSist CCD Sexo 0.30 0.16 0.13 0.059 1.09
z-PAS 0.03 0.07 0.03 0.668 1.22
Hipertension 0.26 0.35 0.05 0.446 1.18
Dislipemia 0.07 0.34 0.0l 0.846 1.04
Fumador 0.09 0.20 0.03 0.651 1.04
Constante -0.21 0.13 0.106 0.10
z-IMC actual 0.28 0.08 0.26 0.001 1.50
z-PT al nacer 0.05 0.08 0.07 0.572 322
Az-IMC 0-6 a. 0.10 0.09 0.14 0.257 3.45
z-DD CCD Sexo 0.36 0.16 0.15 0.023 1.09
z-PAS 0.00 0.07 0.00 0.996 1.22
Hipertension 0.31 0.35 0.06 0.377 1.18
Dislipemia 0.02 0.34 0.00 0.949 1.04
Fumador 0.08 0.20 0.03 0.672 1.04
Constante 0.00 0.14 0.978 0.0l
z-IMC actual 0.03 0.09 0.03 0.761 1.66
z-PT al nacer -0.01 0.09 -0.02 0.886 3.30
Az-IMC 0-6 a. 0.01 0.10 0.0l 0919 3.6l
z-IMT CCD Sexo 0.07 0.17 0.03 0.694 1.09
z-PAS 0.07 0.08 0.06 0.398 1.22
Hipertension -0.12 036 -0.03 0.735 1.18
Dislipemia 0.47 0.35 0.09 0.186 1.04
Fumador 0.03 0.21 0.01 0.881 1.05
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Tabla S14 (Continuacién)

Constante -0.13 0.13 0311 0.07
z-IMC actual 0.23 0.08 0.24 0.004 1.54
z-PT al nacer -0.01 0.08 -0.01 0.903 348
Az-IMC 0-6 a. 0.06 0.09 0.09 0.482 3.84
z-DSist CCI Sexo 031 0.15 0.14 0.042 1.09
z-PAS -0.12 0.07 -0.13 0.086 122
Hipertension 0.37 033 0.08 0.263 1.18
Dislipemia 0.06 0.32 0.0l 0.839 1.04
Fumador -0.02 0.19 -0.01 0.905 1.05
Constante -0.15 0.12 0.206 0.09
z-IMC actual 0.23 0.08 0.25 0.003 1.54
z-PT al nacer 0.03 0.08 0.05 0.692 348
Az-IMC 0-6 a. 0.07 0.08 0.11 0.395 3.84
z-DD CClI Sexo 0.35 0.15 0.16 0.017 1.09
z-PAS -0.13 0.07 -0.14 0.053 122
Hipertension 0.40 0.32 0.09 0211 1.18
Dislipemia -0.11 031 -0.02 0713 1.04
Fumador -0.07 0.18 -0.02 0711 1.05
Constante -0.04 0.14 0.784 0.0l
z-IMC actual 0.13 0.09 0.12 0.163 1.53
z-PT al nacer 0.06 0.09 0.08 0515 346
Az-IMC 0-6 a. 0.11 0.10 0.15 0.254 3.84
z-IMT CClI Sexo 0.12 0.17 0.05 0.476 1.09
z-PAS 0.05 0.08 0.04 0.562 122
Hipertension -0.02 0.38 0.00 0.957 1.18
Dislipemia 0.33 0.37 0.06 0.367 1.04
Fumador 0.07 0.22 0.02 0.738 1.05
Constante 0.19 0.17 0.278 0.17
z-IMC actual 0.23 0.13 0.23 0.076 1.60
z-PT al nacer 0.13 0.12 0.22 0.287 4.44
Az-IMC 0-6 a. 0.17 0.14 0.28 0211 4.88
z-DSist FCD Sexo 0.04 0.2l 0.02 0.867 1.12
z-PAS -0.26 0.12 -0.26 0.029 1.39
Hipertension 0.10 0.58 0.02 0.865 1.52
Dislipemia -0.11 0.50 -0.02 0.825 .11
Fumador -0.59 0.23 -0.27 0.010 1.05
Constante 0.13 0.18 0.461 0.14
z-IMC actual 0.19 0.13 0.19 0.152 1.60
z-PT al nacer 0.11 0.13 0.19 0.383 4.44
Az-IMC 0-6 a. 0.13 0.14 0.22 0.338 4.88
z-DD FCD Sexo 0.11 0.22 0.06 0.607 1.12
z-PAS -0.25 0.12 -0.24 0.044 1.39
Hipertension 0.21 0.60 0.04 0.732 1.52
Dislipemia -0.18 051 -0.04 0.721 .11
Fumador -0.66 0.23 -0.30 0.006 1.05
Constante 0.66 0.34 0.079 0.37
z-IMC actual 0.72 0.29 0.68 0.030 242
z-PT al nacer -0.14 0.25 -0.22 0.590 4.88
Az-IMC 0-6 a. 0.13 0.29 0.15 0.672 371
z-IMT FCD Sexo -1.13 045 -0.48 0.028 1.17
z-PAS -0.15 0.46 -0.13 0.750 4.86
Hipertension 0.50 1.32 0.10 0713 2.05
Dislipemia 0.38 1.44 0.07 0.799 243
Fumador -1.84 1.61 -0.35 0.276 3.03
Constante 0.19 0.19 0.326 0.09
z-IMC actual 0.21 0.14 0.20 0.145 1.62
z-PT al nacer 0.10 0.14 0.15 0.480 421
Az-IMC 0-6 a. 0.16 0.15 0.23 0.309 471
z-DSist FCI Sexo 0.12 0.24 0.06 0.607 .11
z-PAS -0.15 0.13 -0.14 0.253 1.38
Hipertension -0.23 0.64 -0.05 0.722 1.47
Dislipemia -1 0.64 -0.19 0.087 .11
Fumador -0.44 0.25 -0.19 0.085 1.03
Constante 0.12 0.19 0.545 0.19
z-IMC actual 0.21 0.15 0.19 0.148 1.62
z-PT al nacer 0.1l 0.14 0.17 0416 421
Az-IMC 0-6 a. 0.13 0.15 0.20 0.383 471
z-DD FCI Sexo 0.19 0.24 0.09 0431 .11
z-PAS -0.18 0.13 -0.17 0.174 1.38
Hipertension -0.05 0.65 -0.01 0.933 1.47
Dislipemia -1.33 0.65 -0.22 0.043 .11
Fumador -047 0.25 -0.20 0.067 1.03
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Constante -0.19 0.50 0.705 0.74
z-IMC actual 0.42 0.45 0.20 0.376 2.40
z-PT al nacer 033 0.30 0.39 0.302 6.49
Az-IMC 0-6 a. 0.38 0.32 0.42 0.255 6.10

z-IMT FCI Sexo -0.03 0.58 -0.01 0.954 1.68
z-PAS 0.38 043 0.25 0.395 3.84
Hipertension 2.87 1.84 0.38 0.144 2.87
Dislipemia 3.66 1.89 0.48 0.075 3.02
Fumador -0.20 0.44 -0.08 0.648 133

Rigidez arterial local

Constante -0.12 0.11 0.284 0.08
z-IMC actual 0.20 0.07 0.22 0.007 1.52
z-PT al nacer 0.03 0.07 0.05 0.674 325
Az-IMC 0-6 a. -0.01 0.08 -0.01 0.943 3.50

z-ME CCD Sexo 0.15 0.14 0.07 0.278 1.08
z-PAS 0.14 0.06 0.15 0.037 122
Hipertension 0.11 0.30 0.03 0.704 1.18
Dislipemia -0.27 0.29 -0.06 0.361 1.04
Fumador -0.01 0.17 0.00 0.943 1.04
Constante -0.06 0.11 0.609 0.13
z-IMC actual 0.22 0.07 0.24 0.003 1.56
z-PT al nacer 0.06 0.07 0.10 0.407 351
Az-IMC 0-6 a. 0.01 0.08 0.01 0.909 3.90

z-ME CClI Sexo 0.13 0.14 0.06 0.333 1.09
z-PAS 0.16 0.06 0.17 0.014 122
Hipertension 0.17 0.29 0.04 0.563 1.18
Dislipemia -0.61 0.29 -0.14 0.034 1.04
Fumador -0.16 0.17 -0.06 0.359 1.05
Constante -0.24 0.19 0.220 0.08
z-IMC actual -0.17 0.14 -0.16 0.236 1.56
z-PT al nacer -0.03 0.14 -0.04 0.848 436
Az-IMC 0-6 a. -0.10 0.15 -0.15 0.501 476

z-ME FCD Sexo 0.16 0.24 0.08 0.501 1.12
z-PAS 0.35 0.13 0.33 0.009 1.38
Hipertension 0.24 0.65 0.05 0712 1.49
Dislipemia -0.17 0.56 -0.03 0.759 1.09
Fumador -0.29 0.25 -0.12 0.261 1.03
Constante -0.44 0.18 0.018 0.12
z-IMC actual 0.02 0.14 0.02 0.880 1.62
z-PT al nacer 0.10 0.13 0.17 0.435 421
Az-IMC 0-6 a. -0.11 0.14 -0.17 0461 471

z-ME FCI Sexo 0.45 0.23 0.22 0.050 .11
z-PAS 0.1l 0.12 0.11 0.374 1.38
Hipertension 0.64 061 0.13 0.295 1.47
Dislipemia -1.23 061 -0.22 0.047 .11
Fumador -0.24 0.24 -0.10 0.324 1.03

Rigidez arterial regional

Constante 0.0l 0.11 0.957 0.04
z-IMC actual -0.03 0.07 -0.04 0.665 1.53
z-PT al nacer 0.00 0.07 0.00 0.990 339
Az-IMC 0-6 a. -0.02 0.08 -0.03 0.821 372

z-VOPcf Sexo -0.09 0.13 -0.05 0491 1.10
z-PAS 0.24 0.06 0.28 <0.001 1.24
Hipertension -0.01 0.29 0.00 0.970 1.21
Dislipemia 0.27 0.29 0.06 0.343 1.04
Fumador -0.08 0.17 -0.03 0.652 1.05

B y Be: coeficientes beta no estandarizado y estandarizado, respectivamente. R2 Ajust: coeficiente de Pearson ajustado. EE: error estindar. Se evalué la

multicolinearidad utilizando el Factor de Inflacion de la Varianza (FIV) (FIV/1=Tolerancia); valores 2 5 se consideraron como indicadores de multicolinearidad. z

score-z. PT: peso para la talla. IMC: indice de Masa Corporal. . A: delta o cambio en el periodo analizado. CV: Cardiovascular/es. PAS, PAD, PAM y PP:

presiones periféricas (braquiales) sistolica, diastdlica, media y de pulso respectivamente. aPAS, aPAD, aPAM y aPP: presiones centrales (adrticas) sistdlica,

diastdlica, media y de pulso respectivamente. RVS: resistencia vascular sistémica. Alx y AIx@75: indice de aumento aértico, indice de aumento adrtico

normalizado para una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto. AP: presion de aumento adrtica. Pf y Pb: amplitud de componentes incidente y reflejado de

la onda aértica, respectivamente. CCD, CCI, FCD, FCI: carétida comin derecha, carétida comun izquierda, femoral comin derecha, femoral comdn izquierda.

ME: Médulo elastico. IM: espesor intima media. VOPcf: velocidad de onda de pulso carétido-femoral. R: coeficiente de Pearson. p < 0.05 se considero

estadisticamente significativo.
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The aims were to determine if childhood obesity is associated with increased central aortic blood pressure (BP) and to characterize
haemodynamic and vascular changes associated with BP changes in obese children and adolescents by means of analyzing changes
in cardiac output (stroke volume, SV), arterial stiffness (aortic pulse wave velocity, PWV), peripheral vascular resistances (PVR),
and net and relative contributions of reflected waves to the aortic pulse wave amplitude. We included 117 subjects (mean/range
age: 10 (5-15) years, 49 females), who were obese (OB) or had normal weight (NW). Peripheral and central aortic BB, PWV,
and pulse wave-derived parameters (augmentation index, amplitude of forward and backward components) were measured with
tonometry (SphygmoCor) and oscillometry (Mobil-O-Graph). With independence of the presence of dyslipidemia, hypertension,
or sedentarism, the aortic systolic and pulse BP were higher in OB than in NW subjects. The increase in central BP could not be
explained by the elevation in the relative contribution of reflections to the aortic pressure wave and higher PVR or by an augmented
peripheral reflection coefficient. Instead, the rise in central BP could be explained by an increase in the amplitude of both incident

and reflect wave components associated to augmented SV and/or PWYV.

1. Introduction

Blood pressure (BP) levels and wave morphology depend
on a complex interplay between the heart and blood vessels.
Understanding such relation is key to understanding the
pathophysiology of conditions associated with increased BP
[1, 2]. Schematically, mean BP (MBP) depends on cardiac
output (CO) and peripheral vascular resistance (PVR), while
pulse pressure (PP) is determined by the stroke volume
(SV), arterial stiffness, arterial impedance, and the amplitude
and sum of incident (created by ventricular contraction)
and reflected components of the pressure wave [, 2].

In turn, the regional (i.e., central versus peripheral) differ-
ences in BP levels and waveforms are mainly explained by
dissimilarities in the arterial geometry, blood vessels biome-
chanics, and wave reflections [1, 2]. Then, different haemody-
namic and vascular changes associate with an increase in BP
and, hence, similar BP levels would represent different condi-
tions in terms of ventricular afterload, target organ damage,
and cardiovascular risk. For instance, increased BP in middle-
aged subjects frequently associates elevated PVR and arterial
stiffness, with normal or reduced SV [1]. Then, elevated
systolic and diastolic BP levels are observed. On the other
hand, increased arterial stiffness and the resulting increase
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and earlier arrival of reflected waves associate with an isolated
rise in systolic BP (together with diastolic BP reduction), like
that observed in the elderly [1, 2]. Additionally, “spurius or
pseudo” isolated systolic hypertension observed mainly in
tall and trained youth (without increased arterial stiffness) is
frequently associated with an elevated central-to-peripheral
PP amplification [2].

On the contrary, depending on the haemodynamic
and/or vascular changes involved, the increase in peripheral
BP (pBP) could take place with or without similar changes
in central (cBP) BP [3-5], which raises increasing interest
because of its role in cardiovascular (CV) diseases pathogen-
esis, predictive value for CV events, and differential response
to treatment strategies [2-5].

While different haemodynamic and vascular patterns
associated with changes in BP have been recognized for
adults, the haemodynamic and vascular characteristics of
conditions associated with increased BP in children are
partially known. About this, it is recognized that obesity
is frequently associated with vascular risk factors and that
increased pBP levels are expected in obese children (even in
those without hypertension). However, the haemodynamic
and vascular profiles associated with the pBP changes and
whether ¢BP is also modified in obese children are to be
defined.

In this context, the aims of this study were (1) to deter-
mine if childhood obesity is associated with increased cBP
and (2) to characterize haemodynamic and vascular changes
associated with the BP variations in obese children by means
of analyzing changes in cardiac oulput (stroke volume),
arterial stiffness, PVR, and the contribution of reflected waves
to the aortic pulse wave amplitude. To this end, obese and
normal weight children and adolescents were studied in a
noninvasive way with widely used methods (systems) to
determine haemodynamic, vascular, and aortic wave derived
parameters (Mobil-O-Graph, oscillometric, and Sphygmo-
Cor, applanation tonometry, systems).

2. Methods

All studies were approved by the Institutional Ethics Com-
mittee and written informed consent was obtained from
children and adolescents guardians.

2.1. Study Population. Subjects included in this study were
sent for evaluation in CUiiDARTE, a Uruguayan Interdis-
ciplinary University Center that develops a program aimed
at early diagnosis of arterial disease in children and adults
(supported by the National Public Health Minister) [6, 7].
None of the subjects were taking medications and none had
congenital, chronic, or infectious diseases at the moment of
the study. All the subjects were born at term, after a healthy
pregnancy.

Data were collected from 117 children and adolescents
(mean age: 10 years old [range: 5 to 15 years old]; 49 females)
defined as obese or with normal weight taking into account
their body mass index (BMI) z score (zBMI). To obtain the
zBMLI, the calculated BMI (for each subject) was subtracted
from the mean BMI in the reference population, and then
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the result was divided by the standard deviation for the
population [8]. Individuals with a zBMI between -1 and 1
were assigned to the normal weight (NW) group, while those
with a zBMI >2 were included in the obese (OB) group. Then,
in order to analyze the haemodynamic and vascular charac-
teristic associated with obesity per se, we defined subgroups
of OB and NW without dyslipidemia, hypertension, and
sedentarism (NW ., and OB,4,). Children were classified
as sedentary when they performed physical activity lower
than a moderate intensity physical load [8, 9]. Dyslipidemia
or hypertension were considered in those children who
previously were diagnosed by their referring medical doctors.
Additionally, those children with pSBP and/or pDBP levels
over 95th percentile of American Pediatrics Association
curves reference, considering gender, age, and height, were
excluded [10].

Subjects’ characteristics (cardiovascular risk factors

(CRF) and anthropometric data) for NW, OB, NW 4, and
OB, are shown in Table 1.
2.2. Noninvasive Haemodynamic and Vascular Evaluation:
Central BE Peripheral BE, and Wave Reflection Parameters.
Studies were done after 4 hours of fasting and after the
medical interview and anthropometric evaluation were done.
Then, individuals held a 15-minute rest in supine position in
a quiet room with controlled temperature (21-23°C) before
starting evaluation. Brachial BP and HR measurements were
performed al fixed intervals ol 8-10 minules (HEM-433INT;
Omron Healthcare Inc., IL, USA). Oscillometry (Mobil-O-
Graph system) and applanation tonometry (SphygmoCor
system) were used for haemodynamic and vascular evalua-
tion,

2.2.1. Oscillometric Recordings (Mobil-O-Graph System). ‘Lhe
Mobil-O-Graph PWA monitor system (LE.M. GmbH, Stol-
berg, Germany) is a commercially available oscillometric
device, validated for office (clinic) and ambulatory pBP and
cBP measurement, according to the British Hypertension
Society (BHS) and the European Society of Hypertension
(ESH) recommendations [11]. Using the Mobil-O-Graph the
aortic pulse wave velocity (PWV; an aortic stiffness index) can
also be obtained (validated by referring to tonometric devices
and/or invasively obtained values) [12].

The Mobil-O-Graph System’s BP cuff was placed in the
left arm. The device determined brachial (peripheral) systolic
(SBP) and diastolic (DBP) BP levels and waveform. After that,
central SBP, DBP, and PP (cPP = ¢SBP - cDBP) levels and
BP waveforms were obtained, using a published algorithm
that integrates arterial impedance and aortic hacmodynamics
into a mathematical model [13-15]. Form aortic waveforms
and using pulse wave analysis (PWA) and wave separation
analysis we obtained central aortic augmentation index (ATx),
augmentation pressure (AP), forward (Pf) and backward (Pb)
components of the pulse wave, and the reflection coellicient
(I') [2, 13-15]. The merging point of incident and reflected
waves (inflection point) was identified in the aortic BP
wavelorm. AP was the diflerence between the maximum
cSBP and the pressure at the inflection point. AIx was
defined as AP divided by cPP and expressed as a percentage.
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TasLE 1: Characteristics for normal weight (NW) and obese (OB) children and adolescents.

Nw OB pvalue
N (female %) 54 (43%) 63 (44%) 0.945
Age (years) 10.62 + 2.93 10.34 + 2.68 0.660
Height (m) 1.40 £ 0.15 144 £ 0.16 0.175
Weight (kg) 36.09 + 11.85 58.95 + 23.07 0.000
BMI percentile 61.60 + 19.91 98.70 + 0.83 0.000
zBMI score 0.25 + 0.66 3.86 + 1.59 0.000
Hypertension prevalence (%) 9.3 19.1 0.134
Dyslipidemia prevalence (%) 3.7 19.1 0.010
Sedentarism prevalence (%) 37.0 55.6 0.045
NW_an OB,,.4n pvalue
N (female %) 26 (48%) 17 (53%) 0.923
Age (years) 9.95 + 3.15 10.2+3 0.757
Height (m) 1.36 £ 0.17 1.42 £ 0.13 0.237
Weight (kg) 33.9+125 52.1+19.1 0.000
BMI percentile 64.2 £19.6 98.5 + 1.06 0.000
zBMI score 0.26 £0.52 3.12+0.92 0.000
Hypertension prevalence (%) 0 0 1.000
Dyslipidemia prevalence (%) 0 0 1.000
Sedentarism prevalence (%) 0 0 1.000

NW: normal weight; OB: obese; NW .4, and OB, 4;,: normal weight and obese children and adolescents without sedentarism, dyslipidemia, and hypertension.

earlier return of the reflected wave due to increased PWV
(increased arterial stiffness) or closer reflection sites. The
ARC Solver method (algorithm) allowed to calculate PWV
using data derived from PWA and wave separation analysis
(travel distance is estimated from body height). Finally, the
cardiac output, cardiac index, and PVR were obtained [16].

Only high-quality recordings, defined as an in-device
quality index >2 and acceptable curves on visual inspection,
were considered. Reported values for each subject are the
average of at least six consecutive records.

2.2.2. Applanation Tonometry (SphygmoCor System). Using
applanation tonometry (SphygmoCor, Atcor Medical, Aus-
tralia) a 10-second snapshot of the radial artery BP wave was
obtained. Then, the SphygmoCor software derived the central
aortic BP using a validated generalized transfer function
applied to the peripheral waves [17]. Radial BP waveforms
were calibrated using brachial DBP and MBP (MBP =
pDBP + pPP/3). Alx and AP were derived from the aortic
pressure waveform, using PWA. Only accurate waves and
high-quality recordings (those with an operator index >85%,
determined taking into account pulse height, and shape,
height, and diastolic variations) were included.

To assess the aortic stiffness, carotid-femoral PWV
(cfPWV) was calculated from sequential carotid and femoral
recordings. The cfPWV was calculated as the pulse wave
travel distance divided by the pulse transit time. Transit time
was calculated as the difference in delays between the R wave
in the electrocardiographic signal and the measured pulse
waves, considering the intersecting tangents algorithm to

detarmine the “fant nf th
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carotid and femoral recording sites used as the travel distance.
A cfPWV measurement was considered valid if its standard
deviation was <10%. To obtain “real” cfPWV the measured

cfPWV was multiplied by 0.8 [17].

2.3. Statistical Analysis. Data are expressed as proportions
for categorical variables and as mean value + standard
deviation for continuous variables. Student’s ¢-test and chi-
square test were used for comparisons of means and pro-
portions, respectively. The criterion for statistical significance
was p value < 0.05. All analyses were done using SPSS
software version 170 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

3. Results

Table 1 shows anthropometric characteristics and CRF preva-
lence in the different groups (NW and OB) and subgroups
(NW ioqn and OB, 4, ). Note that there were no differences
in sex distribution, age, or body height among subjects.
Dyslipidemia and sedentarism prevalence were higher in OB
than in NW (p < 0.05).

3.1. Central Blood Pressure Levels and Determinants in Obese
Children and Adolescents. Table 2 shows haemodynamics
and arterial parameters for NW and OB. As it was expected
OB subjects showed higher pSBP and pPP levels (p < 0.01).
In addition, cSBP and cPP levels were also higher in OB than
in NW subjects. On the contrary, there were no differences
in MBP and DBP between NW and OB. These findings were
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TaBLE 2: Vascular parameters for normal weight (NW) and obese (OB) children and adolescents.

N kIR p value
MV £ SD MV + 8D

Tonometry at radial artery (SphygmoCor)
Heart rate (bpm) 8015 77 £11 0.334
Peripheral SBP (mmHg) 106 £12 12 +11 0.004
Peripheral MBP (mmHg) 76 £10 779 0.392
Peripheral DBP (mmHg) 60+ 8 59 +8 0.788
Peripheral PP (mmHg) 46 £ 11 53+9 0.000
Central SBP (mmHg) 90 +11 95+ 10 0.009
Central DBP (mmHg) 62+9 6l+38 0.526
Central PP (mmHg) 28+9 34+8 0.000
Augmented pressure (mmHg) 0.88 + 3.03 —0.03 £ 4.60 0.216
Augmentation index (%) 6.47 £9.72 0.88 +10.45 0.004
PWYV (m/s) 4.52 £ 0.70 4.62 = 0.74 0.254
Brachial SBP/aortic SBP 1.18 £ 0.05 117 £ 0.05 0.361
Oscillometry at brachial artery (Mobil-O-Graph)
Heart rate (bpm) 79+ 14 77 +11 0.575
Peripheral SBP (mmHg) 110 = 11 115 + 11 0.004
Peripheral MBP (mmHg) 84+8 86+7 0.220
Peripheral DBP (mmHg) 63+8 61+7 0.420
Peripheral PP (mmHg) 47 + 8 54+9 0.000
Central SBP (mmHg) 97 +11 102 £ 10 0.006
Central DBP (mmHg) 65+ 8 63+ 6 0.221
Central PP (mmHg) 32+8 38+9 0.000
Augmented pressure (mmHg) 5.84 £3.20 547 +2.35 0.484
Augmentation index (%) 17.03 £ 8.22 14.04 + 6.25 0.029
PWYV (m/s) 4.45 + 0.37 4.70 + 0.40 0.001
Brachial SBP/aortic SBP 113 + 0.06 1.13 £ 0.06 0.536
Reflection coefficient (%) 59.5+10.3 587 £95 0.652
PVR (mmHg/mL-min) 1.09 + 0.14 1.02+0.15 0.006
Cardiac output (L/min) 48 0.6 5208 0.001
Cardiac index (L/min/m?) 4.2+ 0.6 3.6+08 0.000
Forward pulse wave amplitude (Pf mmHg) 13+4 15+4 0.003
Backward pulse wave amplitude (Pb mmHg) 215 26 +5 0.000
Pb/Pf ratio 0.60 + 0.11 0.59 + 0.10 0.811
Stroke volume (mL) 627 +14.3 69.4 +15.3 0.042

MV: mean value; SD: standard deviation; NW: normal weight; OB: obese; SBP, DBF, MBP, and PP: systolic, diastolic, mean, and pulse blood pressure; PWV:

pulse wave velocity; PVR: peripheral vascular resistances.

independent of the methodological approach considered
(oscillometric system or applanation tonometry).

The amplitude of the incident (forward) aortic wave was
higher in OB subjects, probably associated with increased
stroke volume (p < 0.05) and arterial stiffness (Table 2).
The net amplitude of backward (reflected) aortic wave com-
ponents was higher in OB (p < 0.05), probably associated
with the increase in the incident wave. The increase in both
incident and backward wave components in OB subjects
resulted in similar backward/forward ratios between NW
and OB subjects (Table 2). In addition, OB and NW showed
similar peripheral reflection coefficients. Then, the higher

cSBP observed in OB children and adolescents could not be
explained by an increase in the net (or absolute) contribution
of wave reflection to central aortic pressure or by an increase
in peripheral reflection coefficient. Furthermore, PVR levels
were lower in OB than in NW subjects (p < 0.01) (Table 2).

When analyzed in relative terms, OB subjects showed
a reduction in wave reflections contribution to the central
BP waveform (with independence of the methodological
approach considered). About this, note that reflection param-
eters (AP and Alx) levels were higher in NW than in OB sub-
jects, reaching statistical significance when Alx was analyzed
(Table 2).
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TaBLE 3: Vascular parameters for normal weight (NW ) and obese (OB,

wsdh
and hypertension.

wsdh

) children and adolescents without sedentarism, dyslipidemia,

NW,.an OB,..an
MV + 8D MV + 8D P

Tonometry at radial artery (SphygmoCor)

Heart rate (bpm) 80 £ 11 79+11 0.119
Peripheral SBP (mmHg) 101+9 n+9 0.001
Peripheral MBP (mmHg) 72+9 79£10 0.022
Peripheral DBP (mmHg) 58 +8 60 +8 0.445
Peripheral PP (mmHg) 43+ 12 517 0.011
Central SBP (mmHg) 86+8 95+ 9 0.003
Central DBP (mmHg) 59 + 8 61+ 8 0.431
Central PP (mmHg) 27 +£10 34+8 0.026
Augmented pressure (mmHg) 0.69 £ 2.99 -0.24 +£3.38 0.351
Augmentation index (%) 73 +10.24 0.76 £ 8.70 0.331
PWV (m/s) 434 + 0.69 4.68 £ 0495 0.178
Brachial SBP/aortic SBP 117 £ 0.05 1.18 £ 0.06 0.860
Oscillomelry at brachial artery (Mobil-O-Graph)

Heart rate (bpm) 79 +£10 7412 0.168
Peripheral SBP (mmllg) 104+ 06 114 +9 0.000
Peripheral MBP (mmHg) 80+5 86 +6 0.002
Peripheral DBP (mmHg) 60+ 6 61+5 0.550
Peripheral PP (mmHg) 44 +8 53+5 0.001
Central SBP (mmHg) 92+7 101+1 0.001
Central DBP (mmHg) 62+6 64 +5 0.386
Central PP (mmHg) 308 37+9 0.005
Augmented pressure (mmHg) 5.20 + 2.87 6.07 +2.53 0.321
Augmentation index (%) 16.38 £ 746 16.06 + 6.68 0.888
PWV (m/s) 4.25+0.23 4.64 £0.36 0.000
Brachial SBP/aortic SBP 1.13 £ 0.05 1.14 + 0.06 0.952
Reflection coefficient (%) 57.8 £ 9.5 60.0 + 9.6 0.471
PVR (mmHg/mL-min) 1.08 £ 0.12 1.08 £ 0.15 0.966
Cardiac output (L/min) 4.6+05 4.9+07 0.084
Cardiac index (L/min/m?) 42+0.6 3609 0.018
Forward pulse wave amplitude (Pf mmHg) 12+4 15+ 4 0.014
Backward pulse wave amplitude (Pb mmHg) 204 255 0.003
Pb/Pf ratio 0.58 £ 0.10 0.60 £ 0.10 0.608
Stroke volume (mL) 60.1+12.9 69.]1 £13.9 0.043

MV: mean value; SD: standard deviation; NW,. 4, and OB

wad

i normal weight and obese children and adolescents without sedentarism, dyslipidemia, and

hypertension; SBP, DBP, MBP, and PP: systolic, diastolic, mean, and pulse blood pressure; PWV: pulse wave velocity; PVR: peripheral vascular resistances.

When brachial SBP/aortic SBP ratios were analyzed, it
was clear that the increase in pSBP observed in OB could not
be explained by a rise in central-to-peripheral amplification.

Finally, stroke volume and cardiac output were higher
in OB than in NW subjects, but when cardiac index was
calculated higher values were obtained for NW subjects
(Table 2).

3.2, Central Aortic Pressure and Determinants in Obese Sub-
jects without Sedentarism, Dyslipidemia, and Hypertension.
When children and adolescents without other classical CRF
were analyzed, the results were similar to the previously

reported, with independence of the methodological approach
employed (Table 3). Obese children and adolescents, without
sedentarism, dyslipidemia and hypertension or hyperten-
sive BP levels during the study showed higher pSBF, pPP,
cSBP, and cPP with respect to NW subjects. Additionally,
with respect to NW 4, OB, g, showed higher amplitudes
for both forward and backward components of the aortic
pressure wave (p < 0.05 and p < 0.01, resp.) and lesser
AP and Alx, despite this difference not reaching statistical
significance. The higher amplitude of the incident aortic wave
component could be associated with a higher stroke volume
and arterial stiffness level (p < 0.05) (Table 3).
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4, Discussion

Whether obesity associates with changes in central haemody-
namics and/or in the arterial system properties in adults is a
controversial topic. On the other hand, the information about
central haemodynamics and vascular changes associated with
obesity in childhood is scarce. In this context, our work main
findings were as follows.

First, compared with NW subjects, OB ones had higher
central (aortic) SBP and PP in addition to the expected higher
peripheral BP levels. Then, the increased BP levels associated
to obesity in children represent a real increase in left ventricle
afterload and not only a vascular peripheral phenomenon. It
is noteworthy that this finding was independent of dyslipi-
demia, hypertension, or sedentary habits.

Looking at our findings it could be said that the “high
BP state” observed in OB children and adolescents is not
an “spurious state,” due to (for instance) increased super-
normal peripheral pulse pressure amplification (i.e., that
reported in the isolated peripheral systolic hypertension of
youth) [18]. Furthermore, giving clinical meaning to our
findings, it could be said that obesity (per se) exposes children
and adolescents to a true increase in BP and left ventricle
afterload. Our findings agree with previous works in which
cardiac changes consistent with response to an increased
load were described in obese subjects. Aboul this, increases
in left atria [19-23] and ventricle [19, 20] dimensions were
found in obese children. In addition, compared with lean
controls obese children showed augmented left ventricle mass
[19, 22]. Furthermore, a positive relationship between cardiac
size and BMI [21, 23] has been reported in obese children.
Finally, carotid intima-media thickness (which depends on
BP levels) has been shown to be higher in obese children
and adolescents than in those with healthy BMI [24]. Jointly
analyzing our and previous findings, it could be said (at least
in theory) that obesity associates haemodynamic and vascu-
lar load changes that result in/contribute to explaining the
structural and functional cardiovascular changes observed in
obese subjects.

Second, the increase in central and peripheral systolic
pressures observed in obese children or adolescents did not
associate (a) increased (relative) contribution of wave reflec-
tions to the aortic pressure, (b) higher PVR, or (c) higher
peripheral reflection coefficient. In addition, the peripheral
BP changes could not be explained by an increase in central-
to-periphery pulse pressure amplification.

Third, the higher central and peripheral SBP and PP
levels in obese children could be explained by the increase
in the amplitude of both, incident and backward components
of the pressure wave. The former could be associated with
a rise in SV and/or aortic stiffness. In turn, the later could
depend on the former increase, since, for a similar reflection
cocfficient, the higher the incident wave, the higher the
reflected one.

The BP phenotype usually described in overweight or
obese children and adolescents is that of increased peripheral
systolic BP and PP, with little or no differences in diastolic
BP (compared with age- and sex-matched peers with normal
weight) [25-27]. Interestingly, this pBP phenotype resembles
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that of “isolated systolic hypertension” (ISH). About this, it is
noteworthy that, in older adults, ISH is mainly associated to
age-related stiffening of large central arteries, with increase
in magnitude and early arrival of reflected waves [28-31].
The aortic stiffness is higher in older adults with ISH and is
associated with a larger and earlier wave reflection (evident
as a raised augmentation index, Alx) [31]. On the other
hand, ISH in yvouth is frequently observed in healthy, tall,
nonsmoking, and active in sports men, with slow heart rates
and highly compliant central arteries. In these subjects, ISH
would be secondary to an increased peripheral amplification
of normal central BP.

The ISH in youth and the BP changes we found in asso-
ciation with childhood obesity differ. First, BP changes were
observed in OB subjects whose body height, sex distribution,
and heart rate were similar to those in the NW control group.
On the other hand, we did not find an increased central-to-
peripheral amplification or a higher relative contribution of
reflected waves to central BP (levels and waveform). Instead,
looking at our results it could be said that in childhood
obesity the higher central and peripheral BP would be
explained by increased SV (and CO) and arterial stiffness,
which in turn result in augmented incident (forward) and
reflected waves, despite reduced PVR and unchanged reflec-
tion coefficients. Then, the higher reflected wave could not be
considered a peripheral generated phenomenon, but a central
one (the higher incident wave would be the determinant of
the increased wave reflections).

The higher SV observed in childhood obesity could be
associated with the phenomenon known as “hyperdynamic
circulation” in young individuals, which would go before the
development of high BP levels [32]. Related with this, obese
subjects in our study showed increased SV and CO.

Additionally, the independent influence of obesity on
these differences was evident when we eliminated children
with CRE Studies showed that hypertension, sedentary, and
dyslipidemia [33] are associated with increases in aortic
stiffness and pB, which could affect our results.

Finally, an important aspect is that previously mentioned
differences were observed using the oscillometric method
as the tonometric method, which strengthens our biological
findings.

5. Conclusions

With independence of the presence of dyslipidemia, hyper-
tension, or sedentarism, the aortic systolic and pulse BP were
higher in OB than in NW subjects.

The increase in central BP could not be explained by an
increase in the relative contribution of reflections to the aortic
pressure wave and higher PVR or by an augmented peripheral
reflection coeflicient. Instead, the rise in central BP could be
explained by an increase in the amplitude of both incident
and reflect wave components, associaled to augmented SV
and/or PWV.

Associated with this, obese children showed the highest
peripheral BP levels not explained by an increased central-
to-peripheral amplification.
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Abstract: An association between nutritional characteristics in theearlylife stages and the state of
the cardiovascular (CV) system in early childhood itself and/or at the beginning of adulthood has
been postulated. It is still controversial whether changes in weight, height and/or body mass index
(BMI) during childhood or adolescence are independently associated with hemodynamics and/or
arterial properties in early childhood and adulthood. Aims: First, to evaluate and compare the
strength of association between CVproperties (at 6 and 18 years (y)) and (a) anthropometric data at
specific growth stages (e.g., birth, 6 y, 18 y) and (b) anthropometric changes during early (0-2 y),
intermediate (0-6 y), late (6-18 y) and global (0-18 y) growth. Second, to determine whether the
associations between CVproperties and growth-related body changes depend on size at birth and/or
at the time of CVstudy. Third, to analyze the capacity of growth-related body size changes to explain
hemodynamic and arterial properties in early childhood and adulthood before and after adjusting
for exposure to CV risk factors. Anthropometric, hemodynamic (central, peripheral) and arterial
parameters (structural, functional; elastic, transitional and muscular arteries) were assessed in two
cohorts (children, n = 682; adolescents, n = 340). Data wereobtained and analyzed following identical
protocols. Results: Body-size changes in infancy (0-2 y) and childhood (0-6 y) showed similar
strength of association with CV properties at 6 y. Conversely, 0-6, 6-18 or 0-18 ychanges were not
associated with CV parameters at 18 y. The association between CV properties at 6 yand body-size
changes during growth showed: equal or greater strength than the observed for body-size at birth,
and lower strength compared to that obtained for current z-BMI. Conversely, only z-BMI at 18 v
showed associations with CV z-scores at 18 y. Body size at birth showed almost no association
with CVproperties at 6 or 18 y. Conclusion: current z-BMI showed the greatest capacity to explain
variations in CV properties at 6 and 18 y. Variations in some CV parameters were mainly explained
by growth-related anthropometric changes and/or by their interaction with current z-BMI. Body size
at birth showed almost no association with arterial properties at 6 or 18 y.

Keywords: adolescents; arterial stiffness; birth weight; body-size trajectories; cardio-metabolic health;
children; growth; intima-media thickness; blood pressure
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1. Introduction

Childhood overweight or obesity have beenshown to be associated with an increase in the
prevalence of cardiovascular risk factors (CRFs), cardiovascular (CV) risk and development of CV
and metabolic diseases later in life [1-3]. This, together with the observed increase in the prevalence
of obesity during childhood has led to an increased interest in knowing the factors associated with
increased adiposity gain and the link between adiposity gain in early life-stages and future CV
alterations; fundamental steps to enable the development of adequate prevention, control and/or
treatment strategies. Several studies have been carried out in children and adolescents mainly with
the aim of analyzing the association between hemodynamic or arterial characteristics in childhood
or adolescence and: (1) body size at birth, (2) growth-related increases in body weight (BW), height
(BH), BW-for-BH (BWH), and/or body mass index (BMI), and/or (3) body size at the time of CV
evaluation. Results have been heterogeneous. Up to now the factors associated with body size
gain as well as the mechanisms underlying the association (impact) of body characteristics and
their growth-related changes with CV parameters are not fully known. The controversial findings
and lack of a clear understanding of the problem could be attributed to its inherent complexity
(e.g., age-related differential impact of body size gain, interaction among co-factors, dependence on
prior anthropometric conditions), as well as to characteristics and differences between studies designed
to address it (e.g., methodological approaches, publication bias, statistical analyses) [4-6].

Early accelerated BW gain (e.g., defined as an increase in BW-for-age z-score of at least 0.67 units
between 0 and 2 years old (y)) would be associated with detrimental CV changes in children and
adolescents [7,8]. In this regard, at least five interrelated issues should be clarified. First, the strength
of the association between CV characteristics (i.e., hemodynamic and arterial) and anthropometric
changes (e.g., early BW gain), along with their independence from birth weight and current body
conditions.An association between low birth weight (LBW) and CV alterationshas been described,
which would be reinforced by (or could even depend on) an accelerated BW gain in the postnatal
period and/or by associated excessive subsequent adipose gain expressed by an elevated BMI at
the time of CV evaluation [9]. Second, the magnitude of the interactions of anthropometric and
CV parameters respect to body size at birth and current BMI should be addressed [10]. Third,
the association between BW gain and CV parameters should be analyzed considering that it may
depend on the timing of growth-related body changes (e.g., acceleration) [7,8] and/or on thesubject’sage
(i.e., at the time of CVassessment) [6,11]. Fourth, as previous works reported that early growthpatterns
could be associated with the development or exposure to factors associated with increased CV risk
(CRFs’ clustering) [12], the real (independent) clinical meaning or CV impact of BW gain should
be determined, taking into account the exposure to CRFs. Fifth, the association between body size
gain, birth-size and/or current anthropometric conditions with hemodynamic or arterial parameters
could vary, depending on the: (a) arterial type (e.g., muscular vs. elastic); (b) site of evaluation and
hemodynamic parameters considered (e.g., peripheral vs. central); and (c) arterial pathway considered
(e.g., conductance vs. resistance) [13,14]. Recently, our group demonstrated that z-BMI variations in
children and adolescents are positively associated with peripheral (brachial) and central (aortic) blood
pressure levels (pBP and ¢BP, respectively); carotid, femoral and brachial artery diameters; carotid
(but not femoral or brachial) intima-media thickness (IMT); arterial stiffness and stiffness gradient.
Moreover, we found a “hierarchical order” among hemodynamic and arterial variations associated
with z-BMI. pBP was the variable with the greatest variations associated with z-BMI (particularly pBP
rather than ¢BP was associated with z-BMI). The stiffness of central (but not peripheral) arteries was
associated with z-BMI (a pBP-dependent association). In turn, variations in arterial diameters were
associated with z-BMI, without differences between the elastic and muscular arteries [13]. The above
highlights the importance of a comprehensive, multiparametric approach when evaluating the CV
system. If results obtained in an arterial segment and/or for a given parameter were generalized,
significant errors (biases) could be made.
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This work’s aims were: (1) to evaluate and compare the strength of association between
hemodynamic and arterial characteristics and (a) anthropometric data at specific growth stages
(e.g., birth, 6 y, 18 y) and (b) body size changes during early (e.g., 0-2 y), intermediate (0-6 y),
late (6-18 y) and global (0-18 y) growth; (2) to determine whether the association between CV
characteristics and growth-related body size changes depends on size at birth and/or at the time of
CV evaluation; and (3) to analyze the explanatory capacity of growth-related body size changes for
hemodynamic and arterial characteristics in early childhood (6 y) and at the beginning of adulthood
(18 y), before and after adjusting for body-size at birth, current BMI and/or exposure to CRFs.

2. Materials and Methods

2.1. Study Population

The study was carried out in the context of the Centro Universitario de Investigacion, Innovacion
y Diagnostico Arterial (CUiiDARTE) Project [13-16]. The protocol was approved by the Institutional
Ethics Committee. Both parents’ consent and child’s assent were received before data collection.
Participants (or their guardians) signed a written consent prior to the evaluation. Subjects from two
cohorts, one of children (n = 682) and the other of adolescents (1 = 340) were included (Table 1).
The children cohort, defined based on probabilistic, bi-stage and stratified sampling of subjects
attending public kindergartens in Montevideo, is part (subsample) of the longitudinal study “Patron
de crecimiento, estadonutricional y calidad de la alimentaciénen la primerainfancia: analisis de
suimpactosobre la estructura y funcion vascular y el riesgo cardiovascular relativoennifiosuruguayos
(CUiiDARTE-Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion(ANII), Ministerio de Desarrollo Social
(MIDES), United Nations Children’s Fund(UNICEEF) that started in 2010 (first phase) and had in 2016
a second phase [15,16]. In turn, the adolescent cohort (subsample from Montevideo) belongs to a
longitudinal (four stages) study called “Estudio Longitudinal del Bienestaren Uruguay” (ELBU) aimed
at investigating multidimensional well-being [17] working with a national representative sample of
children (and their families) attending in 2004 the first grade of primary public schools in urban areas,
which account for 87% of the Uruguayan population.

Similar approaches were carried out on children and adolescents: clinical and anthropometric
evaluation, compilation (questionnaires) of data about lifestyle and family history (e.g., educational
level, socioeconomic conditions, nutritional factors) and non-invasive CV evaluation.

2.2. Anthropometric Evaluation

Anthropometric data (BW and BH) corresponding to ages <36 months (mos.) were obtained
from registers of the obligatory health-controlsfor children within those ages, established by the
Ministry of Health (Children cohort). BW and length at birth in the adolescent cohort were obtained by
documented self-report, during parents’ interviews. In turn, following standard procedures, trained
technicians obtained anthropometric data from children and adolescents (at participants’” home, school
and/or during the CV evaluation). BW and BH were measured with lightweight clothing and without
shoes. Standing BH was measured (subject’s head in the Frankfurt Plane position) using a portable
stadiometer and recorded to the nearest 0.1 cm. BW was measured with an electronic scale (model
841/843, Seca Inc., Hamburg, Germany; model HBF-514C, Omron Inc., Chicago, Illinois, USA) and
recorded to the nearest 0.1 kg. Two measurements were made and a third measurement was obtained
in case the first two readings differed by more than 0.5 cm or 0.5 kg. After aggregating records from our
technicians and those from health-controls, we obtained BW and BH data corresponding to: (1) birth, 6,
12, 18, 24, 36 and ~72 mos (~6 y) in the children cohort, and (2) birth, ~6 y, ~8 y, ~12 y and ~18 y in the
adolescents’ cohort. BMI was calculated as BW-to-squared BH ratio and converted into z-scores (z-BMI).
Standardized z-scores for BMI and BWH (up to 2 y), BW-for-age, BH-for-age and BMI-for-age were
obtained using World Health Organization software (Anthro-v.3.2.2; Anthro-Plus-v.1.0.4). The changes
or differences (A) in BWH z-score (ABWH z-score) between birth (0 y) and 24 mos. (0-2y, children
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cohort) were determined. In turn, the changes in z-BMI (ABMI z-score) between 0 and 6 y (0-6y,
both cohorts), 0 and 18 y (0-18y, adolescents cohort) and 6 and 18 y (6-18y, adolescents cohort) were
calculated. Changes were always determined as the difference between the latest (e.g., 18 y) and the
earliest (e.g., 0 y) z-score.

Table 1. Clinical, anthropometric and arterial parameters, of children and adolescent cohorts.

Children Cohort (1 = 632) Adolescent Cohort (1 = 340)
MV~ STD Min. p25th p75th Max. MV STD Min. p25th p75th Max.
Demographic, anthropometric and cardiovascular risk factors

Age (years) 6.02 0.3 5.07 5.80 6.26 6.66 18.2 0.50 17.0 17.8 185 20.7
Subjects (n, %female) 632 (49.5) 340 (53.2)

Body weight (kg) 2231 4.67 14.00 19.20 2435 4650 644 14.2 40.2 55.0 700 1200
Body height (m) 1.14 0.05 0.99 1.10 1.17 1.33 1.66 0.09 1.32 1.60 1.73 1.94
BMI (Kg/m?) 17.03 248 1210 1537 18.06 2715 2317 447 151 20.2 247 48.2
z-BMI (STD) 0.96 147 260 0.06 1.62 7.37 0.36 1.16 -34 -0.4 1.0 48
z-BW for age (STD) 0.45 130 -239 -045 1.18 6.15 - - - - - -
z-BH for age (STD) -033 104 -343 -1.05 029 355 -041 088 -473 -0.90 0.13 2.39
Obesity (n, %) 108 (17.1) 26 (7.4)

Dyslipidemia (n, % 1(0.2) 18 (5.3)

Diabetes (n, %) 1(0.2) 0(0.0)

Hypertension (n, % 27 (4.3) 18 (5.3)

CV Family background (n, %) 0(0.0) 13 (3.9)

Current Smoke (n, %) 0(0.0) 35(10.4)

Anthropometric z-scores

z-BW for age at birth (STD) 0.02 095 -524 -056 0.68 295 | -018 124 -519 089 057 2.87
z-BH for age at birth (STD) -027 113 -491 -1.00 046 475 | =035 152 575 -1.15 046 482
z-BMI for age at birth (STD) 0.27 1.06 -359 =038 093 365 =001 172 -631 -100 096 5.56
z-BW for height 24 m. (STD) 0.59 126 -3.86 020 1.29 4.76 = = = = = =

z-BW for age 24 m. (STD) 0.38 1.14 -283 -044 1.08 4.54 - - - - - -
z-BH for age 24 m. (STD) -0.15 111 -412 =092 060  3.30 = = = = = -
z-BMI for age 24 m. (STD) 0.66 129  -407 -0.15 140 542 3 = = = & =
1st Wave: anthropometry

Age (years) - - - - - - 6.7 0.5 542 6.32 6.92 8.98
z-BW for age (STD) = = - - = & 0.39 .01 -193 -027 106 3.56
z-BH for age (STD) - - - - - - -013 093 -319 -072 053 210
z-BMI for age (STD) = = . = = = 065 099 -181 -008 127 4.63
2nd Wave: anthropometry

Age (years) = = = = - = 8.1 0.4 682 777 838 1027
z-BW for age (STD) - - - = = 2 0.44 114 -240 -036 124 405
z-BH for age (STD) m = " = ! = -0.10 098 -453 069 051 2.07
z-BMI for age (STD) * - - “ “ - 0.66 116 -312 -0.17 136 4.99
3rd Wave: anthropometry

Age (years) = - = - - = 122 05 1074 1183 1246 14.80
z-BW for age (STD) = - - = = : = = = = = =
z-BH for age (STD) 2 - - = = 2 -003 112 346 -087 071 2.98
z-BMI for age (STD) - - - - = " 0.47 1.14 317 037 1.23 342
Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

Heart rate (beats/min) 91 11 66 84 99 134 69 12 43 61 76 132
pSBP (mmHg) 100 8 80 94 105 126 120 11 90 113 127 156
pDBP (mmHg) 59 7 50 54 62 86 64 7 48 60 68 100
pPP (mmHg) 41 7 24 36 46 77 56 11 21 48 63 90
PMBP (mmHg) 72 7 31 68 77 96 83 7 65 78 87 118
¢SBP (mmHg) 83 6 64 78 87 100 102 ) 83 96 107 135
cPP (mmHg) 22 4 7 19 25 43 37 8 18 31 43 61
CO (liter/min) 4.4 0.3 8.2 4.1 48 5.7 54 0.7 3.9 49 5.9 el
C.I (liter/min/m?) 4.9 0.6 35 4.4 54 5.9 32 0.8 1.8 29 8.5 16.0
SVR (s mmHg/mL) 110 010 086 1.04 119 141 105 015 078 093 Lle 147
Alx (%) 97 97  -16 3 17 37 07 91 -280 -6 5 25
AIx@75 (%) 17.0 9.3 =10 11 23 43 =33 10.0  -340 -10 2 27
AP (mmHg) 2 2 -5 1 4 9 =il 4 —15 —2 2 8
PF (mmHg) 20 5 7 17 23 43 36 10 9 29 42 82
PB (mmHg) 10 4 3 9 11 78 14 3 4 12 16 2
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Table 1. Cont.

Children Cohort (1 = 632) Adolescent Cohort (1 = 340)
MV STD Min. p25th p75th Max. MV STD Min. p25th p75th Max.
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

R-CCA SD (mm) 6.04 0.50 4.83 570 6.39 7.41 6.82 0.51 5.20 6.48 711 8.82
R-CCA DD (mm) 5.38 0.47 4.21 5.03 5.71 691 6.16 0.47 4.53 5.88 6.46 790
R-CCA IMT (mm) 0421 0.028 0370 0405 0431 0537 0494 0039 0380 0473 0512 0.631
L-CCA SD (mm) 5.92 0.46 4.84 5.59 6.22 748 6.75 0.46 5.46 6.41 7.07 8.18
L-CCA DD (mm) 5.25 0.43 4.25 4.96 5.53 6.99 6.11 0.44 4.90 5.76 6.40 7.56
L-CCA IMT (mm) 0420 0.027 0316 0405 0431 0567 0492 0.042 0343 0472 0508 0.722
R-CFA SD (mm) 474 0.53 3.44 442 5.05 6.50 7.20 0.99 542 6.44 7.94 9.76
R-CFA DD (mm) 442 0.51 3.13 4.11 472 6.11 6.87 0.93 5.22 6.13 7.52 9.44
R-CFA IMT (mm) 0331  0.032 0282 0313 0346 0411 0409 0063 0320 0373 0448 0.645
L-CFA SD (mm) 4.72 0.50 3.51 4.36 5.01 6.37 7.30 1.02 4.69 6.48 8.08  10.26
L-CFA DD (mm) 4.40 0.50 3.29 4.06 4.71 5.98 6.97 0.98 4.48 6.18 7.68 9.75
L-CFA IMT (mm) 0335 0.026 0271 0319 0355 0.398 0393 0060 0313 0355 0417 0.585
R-CCA EM (mmHg) 187 45 71 156 216 304 360 89 181 292 416 643
L-CCA EM (mmHg) 179 46 54 146 205 314 358 88 186 300 397 670
R-CFA EM (mmHg) 618 267 237 417 724 1555 |[NiS17 530 533 944 1565 3411
L-CFA EM (mmHg) 592 219 219 427 711 1561 1349 535 529 962 1639 3497
cfPWV (my/s) 4.81 0.76 2.88 4.28 5.25 7.72 6.10 0.75 4.02 5.61 6.57 8.20

MV: mean value. STD: standard deviation. Min., Max.: minimum and maximum values. z: z-score. p25th, p75th:
percentile 25 and 75. BW, BH: body weight and height. BMI: body mass index. CV: cardiovascular. pSBP, pDBP,
pPP, pMBP: peripheral systolic, diastolic, pulse and mean pressure. CO, C.I.: cardiac output and index. ¢SBP,
cPP: central systolic and pulse pressure. SVR: systemic vascular resistances. Alx, AIx@75: aortic augmentation
index without and with heart rate adjustment. AP: augmented pressure. PF and PB: forward and backward aortic
pressure component. R: Right. L: Left. CCA, CFA: common carotid and femoral artery. DD, SD: diastolic and
systolic diameter. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity.

2.3. Clinical Evaluation

None of the included subjects were taking medications, had congenital, chronic or infectious
diseases at the moment of the CV study A brief clinical interview, together with the anthropometric
evaluation enabled to assess CRFs exposure. Hypertension, dyslipidemia and diabetes were considered
present if they had been previously diagnosed, in agreement with reference guidelines [18]. Subjects
<16 y who had brachial systolic and/or diastolic pBP (pSBP’ and pDBP) >95th percentile for sex, age and
BH during the study were considered with high BP levels (HBP); regardless previous diagnosis of
hypertension. For subjects aged >16 y, HBP levels were defined using cutoff values similar to those for
adults (pSBP > 140 mmHg, pDBP > 90 mmHg) [18]. Smokingwas defined as at least one cigarette/week
for as long as a month. A family history of CV disease (CVD) was defined by presence of first-degree
relatives with premature (<55 y in males; <65 y in females) CVD.

2.4. Cardiovascular Evaluation

CV studies were performed in children and adolescents (6 and 18 y, respectively) at the educational
centers and/or in CUiiDARTE non-invasive vascular laboratories. The same protocol was applied in
both cohorts (Figure 1) and was performed by experienced technicians using the same equipment.
In order to reach steady hemodynamic conditions, before starting CV evaluation the subjects hada
10 min rest in a supine position in a quiet, temperature-controlled room.

2.5. Peripheral and Central Pressure and Aortic Wave-Derived Parameters

Heart rate (HR), pSBP and pDBP were obtained at 5 min intervals (Hem-4030, Omronlnc.,
Illinois, USA). Peripheral pulse pressure (pPP = pSBP — pDBP) and mean BP (MBP = pDBP + pPF/3)
were calculated. To assess cBP and aortic wave-derived parameters, radial artery BP waveforms
were recorded using applanation tonometry (SphygmoCor-CvMS, AtCor-Medical, Sidney Australia)
(Figure 1). Pressure signals were calibrated topDBP and MBP. A generalized transfer-function (GTF)
enabled us to obtain the correspondingcBP waves and central systolic, diastolic and pulse pressure levels
(cSBP, cDBP, cPP) [15,19] (Figure 1). Only adequate waveforms (visual inspection) and high-quality
recordings (operator index >85) were considered. By means of pulse wave analysis (PWA) the first
(P1) and second (P2) peaks in cBP wave were identified and their height (amplitude) and time were
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determined. Then, the difference between P2 and P1 was computed as central augmented pressure
(AP) and used to quantify central aortic augmentation index (Aix = AP/cPP). Since Alx depends on
HR, Alx adjusted to a 75 beats/minHR (AIx@75) was calculated. Forward and backward (Pf and
Pb) components of the aortic pulse wave were also quantified (Figure 1). Alx is a measure of the
contribution of reflections to ¢BP wave amplitude. It depends on the timing and magnitude of the
reflected (backward) wave and is influenced by the compliance and structure of vessels distal to the site
of measurement, as well as by the distance to the reflection sites. Greater Pb and/or Alx values indicate
increased reflections and/or earlier return of reflected waves due to increased arterial stiffness and/or
closer reflection sites. Systemic vascular resistance, cardiac output and index were quantified from
brachial pulse contour analysis (Mobil-O-Graph, I.E.M.-GmbH, Stolberg, Germany) [15,19]. Only high
quality records (index <2) and satisfactory waves (visual inspection) were considered. Subjects’ values
are the average of at least six consecutive records obtained in a single visit.

2.6. Arterial Beat-to-Beat Diameter and Intima-Media Thickness (IMT)

Left and right common carotid and femoral arteries (CCA, CFA) were analyzed using ultrasound
(6-13 MHz, M-Turbo, SonoSite Inc., Bothell, WA, USA) and image sequences (30 s, B-Mode, longitudinal
views) were stored for off-line analysis. Beat-to-beat diameter waves were obtained using border
detection software. Systolic (SD) and end-diastolic (DD) diameters and IMT (far wall, end-diastolic)
values were obtained averaging at least 20 beats (Figure 1). CCA diameter and IMT were measured
one centimeter proximal to the bulb; CFA diameter and IMT were measured in the straight segment of
the penultimate centimeter proximal to the arterial bifurcation (Figure 1) [13].
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Figure 1, 1-A: Radial pulse wave obtained by applanation tonometry (SphygmoCor device); pSBP, pDBP,
pPP: peripheral systolic, diastolic and pulse pressure. GTF: general transfer function. 1-B: Aortic wave
derived using a GTF; augmented pressure (AP) and augmentation index (Alx) quantified from
time-domain pulse wave analysis (PWA). ¢SBP, cDBP, cPP: central systolic, diastolic and pulsepressure.
P1, P2: first and second pressure wave peaks. 1-C: Forward (Pf) and backward (Pb) components’
amplitude obtained from wave separation analysis (WSA). 2-A, 2-B: Methodological approach used to
assess common carotid (CCA) and femoral (CFA) artery diameter and intima-media thickness (IMT).
Z: acoustic impedance. 2-C: Software for IMT and diameter measurement (Hemodyn-4M). 3-A, 3-B:
Methodological approach used to assess carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV). Ax: CCA-to-CFA
distance. Atl, At2: time delay between R (ECG) and CCA and CFA foot wave. At3: time delay between
arterial waves. 3-C: Software for cfPWV measurement (SphygmoCor device).

2.7. Local and Regional Arterial Stiffness

CCA and CFA pressure-strain elastic modulus (EM; local stiffness) were calculated as EM =
PP/(SD — DD)/DD; cPP and pPP were considered to quantify CCA EM and CFA EM, respectively.
Aortic regional stiffness was assessed by means of carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV)
(SphygmoCor-CvMS) (Figure 1). The SphygmoCor allowed us to obtain cfPWV from sequential
CCA and CFA wave recordings. cfPWV was calculated as the quotient between pulse wave travel
distanceand pulse transit time. Real cfPWV was obtained multiplying measured cfPWV by 0.8. ¢cfPWV
values were obtained as the mean of three measurements.

2.8. Data Analysis and Statistics

A step-wise analysis was performed. First, CV variables were standardized and expressed as
z-scores. To this end, subjects not exposed to CRFs (i.e., hypertension, HBP, dyslipidemia, smoking,
diabetes, obesity or family history of CVD) were selected from each cohort (reference subgroups:
400 children, 153 adolescents) (Supplementary (S) Table S1). Working with the reference subgroups,
mean value (MV) and standard deviation (STD) were determined for each variable (considering
age and sex). Then, individual data were converted into z-scores (dimensionless numbers obtained
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by subtracting the reference MV from an observation, dividing the result by the reference STD)
(Table S2) [13].

Second, Pearson product-moment correlations were obtained to quantify the strength of association
between CVz-scores and anthropometric variables: (1) at birth: BWH z-score (both cohorts); (2) at the
time of the CVstudy: current z-BMI (6 y for children, 18 y for adolescents); (3) growth-related changes:
(a) early: ABWHz-score 0-2y, (b) intermediate: ABMI z-score 0-6y, (c) late: ABMI z-score 6-18y and
(d) global: ABMI z-score 0-18y (Tables 2 and 3).

Third, statistical comparisons of the correlations’ strengths were done using two-tailed William’s
test, making statistical corrections for dependent (same cohort) and overlapping (correlations have a
variable in common) variables (e.g., when comparing the correlations “ABMI z-score 0-6y and z-pSBP”
and “current z-BMI and z-pSBP” in the children cohort) [20] (Tables 2 and 3). Comparisons between
cohorts were made considering William’s test for non-overlapping (no variables in common) and
independent (different cohort) variables (e.g., when comparing the R obtained for ABMI z-score 0-6y
and z-pSBP in children and adolescents) (Table 4).

Fourth, the association between CV z-scores and anthropometric changes during growth was
analyzed after statistical adjustment (partial correlations) for: (a) BWH z-score at birth; (b) BWH z-score
at birth and current z-BMI and (c) BWH z-score at birth and ABMI z-score 6-18y (Tables 5-8). Multiple
linear regression models (MLR; input: enter and forward), enabled to analyze the association between
standardized CV data (dependent variables) and (1) single, specific anthropometric changes (ABWH
z-score 0-2y, Az-BMI 0-6y, Az-BMI 0-18y and Az-BMI 6-18y); (2) BWH z-score at birth; (3) current z-BMI,
and (4) the interactions between growth-related changes and birth size or current z-BMI (e.g., (Az-BMI
0-6y*BWH at birth) and (Az-BMI 0-6y*current z-BMI)). In other words, since an association between
postnatal growth and CV properties might be modified by birth or current body size, interaction
between these conditions and growth-related body size changes on CV characteristics was tested
adding two product terms (as continuous variables) to the model [21] (Tables 53-512).

Fifth, using MLR models (input: enter and forward) we analyzed the association between
standardized CV variables at 6 and 18 y and anthropometric variables and CRFs (independent
variables) (Tables 8 and 9, Tables 513 and 14). A variance inflation factor (VIF) <5 was selected to
evaluate (discard) significant collinearity.

Analyses were done using MedCalc Statistical Software (v.18.5. MedCalc Inc., Ostend, Belgium);
Cocor Statistical Package (http://comparingcorrelations.org/) and IBM-SPSS Software (v.20, IBM-SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). A p < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results

3.1. Arterial System at 6 and 18 y: Comparative Analysis of the Association between Birth or Current Body Size
and Early, Intermediate, Late or Global Growth-Related Body Size Changes

The association between CV z-scores at 6 v and (a) body size at birth and 6 y or (b) body size
changes during growing-up (0-2 or 0-6y) are shown in Table 2 (children cohort). Both, ABWH z-score
0-2y and Az-BMI 0-6y, were associated with structural and hemodynamic parameters. Positive
associations were found between z-pSBP, z-pMBP, z-cSBP, z-cDBP and the ABWH z-score 0-2y and
A z-BMI 0-6y (p < 0.05). Negative associations were observed when z-AP, z-Alx and z-AIx@75 were
considered. z-Pf was positively associated with Az-BMI 0-6y (statistical threshold, p = 0.053), but the
association with ABWH z-score 0-2 y did not reach significance (p = 0.09). The characteristics and
statistical significance of the associations between anthropometric changes and structural properties
varied, depending (among on other factors) on the structural parameter considered. No significant
associations were found between stiffness z-scores and ABWH z-score 0-2 y and Az-BMI 0-6 y (Table 2)
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Table 2. Comparative analysis CV variables” association with anthropometric characteristics at birth, at 6 y and with anthropometric changes within that period
(0-2 and 0-6 y) (children cohort, 1 = 632).

Zero-OrderCorrelations

William Test (Comparison of Correlations)

A z-BWH (0-2y) [11 A z-BMI(0-6y) [2]  z-BWH (at Birth) [3]  z-BMI (at 6 y) [4] =2 1-3 14 2-3 2-4
R r R 14 R P R 4 r r P [4 P

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

z-pSBP 0.16 0.026 0.20 0.003 0.08 0.228 0.32 <0.001 0.408 0.469 0.019 0.245 0.009
z-pDBP 0.13 0.064 0.16 0.019 0.05 0.437 0.22 <0.001 0.538 0.476 0.182 0.299 0.174
z-pPP 0.05 0.474 0.06 0.389 0.03 0.613 0.13 0.034 0.839 0.883 0.236 0.805 0.110
z-pMBP 0.16 0.027 0.19 0.005 0.07 0.304 0.28 <0.001 0.514 0.425 0.062 0.243 0.038
z-cSBP 0.18 0.008 0.20 0.003 0.05 0.391 0.29 <0.001 0.663 0.253 0.079 0.138 0.042
z-cDBP 0.14 0.040 0.16 0.017 0.04 0.501 0.23 <0.001 0.665 0.355 0.150 0.237 0.091
z-cPP 0.06 0.396 0.07 0.312 0.04 0.579 0.10 0.106 0.831 0.831 0.549 0.726 0.534
z-Alx -0.16 0.017 -0.17 0.009 0.11 0.078 -0.16 0.009 0.828 0.008 0.964 0.005 0.762
z-AIx@75 -0.16 0.020 -0.16 0.014 0.03 0.648 -0.23 <0.001 0.949 0.073 0.291 0.063 0.106
z-AP -0.15 0.027 -0.14 0.030 0.12 0.054 -0.11 0.064 0.829 0.009 0.576 0.008 0.502
z-Pf 0.11 0.092 0.13 0.053 -0.02 0.791 0.17 0.006 0.667 0.208 0.427 0.143 0.395
z-Pb 0.01 0.938 0.00 0.949 0.04 0.494 0.03 0.609 0.850 0.709 0.701 0.634 0.427
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.08 0.455 0.24 0.016 0.03 0.785 0.29 0.001 0.026 0.758 0.036 0.168 0.430
2-R-CCA DD 0.07 0.506 0.22 0.024 0.03 0.744 0.29 0.002 0.002 0.820 0.033 0.225 0.311
z-R-CCA IMT —0.29 0.004 0.28 0.005 -0.05 0.631 0.29 <0.001  <0.001 0.018 <0.001 0.001 0.833
z-L-CCA 5D 0.12 0.092 0.15 0.027 0.13 0.039 0.19 0.037 0.532 0.911 0.476 0.923 0.545
z-L-CCA DD 0.09 0.206 0.14 0.035 0.16 0.012 0.29 <0.001 0.298 0.469 0.003 0.812 <0.001
z-L-CCA IMT 0.11 0.115 0.14 0.043 0.07 0.178 0.18 0.004 0.695 0.735 0.312 0.513 0.390
z-R-CFA SD 0.32 0.003 0.36 <0.001 -0.16 0.118 0.36 <0.001 0.807 0.004 0.708 0.001 0.952
z-R-CFA DD 0.34 0.001 0.35 <0.001 -0.18 0.077 0.33 <0.001 0.827 0.002 0.890 0.001 0.765
z-R-CFA IMT -0.23 0.338 -0.25 0.296 0.14 0.552 -0.40 0.065 0.674 0.335 0.470 0.294 0.323
z-L-CFA SD 0.11 0.123 0.14 0.034 0.09 0.194 0.29 <0.001 0.767 0.838 0.086 0.610 <0.001
z-L-CFA DD 0.09 0.198 0.12 0.071 0.08 0.208 0.26 <0.001 0.690 0.948 0.014 0.730 0.002
z-L-CFA IMT 0.08 0.617 0.17 0.250 (N2 0.379 -0.01 0.919 0.101 0.372 0.542 0.173 0.001
z-R-CCA EM 0.05 0.620 0.12 0.226 -0.02 0.822 0.13 0.162 0.205 0.650 0.463 0.028 0.864
z-L-CCA EM -0.03 0.746 0.06 0.405 0.11 0.161 0.12 0.080 0.242 0.280 0.057 0.697 0.213
z-R-CFA EM 0.15 0.179 0.07 0.493 -0.08 0.422 0.00 0.981 0.103 0.177 0.189 0.353 0.343
z-L-CFA EM -0.04 0.596 -0.06 0.407 0.04 0.579 -0.01 0.863 0.115 0.993 0.703 0.360 0.287
z-cfPWV 0.00 0.991 -0.03 0.775 -0.02 0.790 0.00 1.00 0.649 0.876 0.989 0.959 0.610

z: z-score. BW, BH: body weight and height. A: change in the analyzed period. BMI: body mass index. SBP, DBF, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and mean pressure (p: peripheral,
c: central). Alx, AIx@75: aortic augmentation index without and with heart rate adjustment. AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. R: Right.
L: Left. CCA, CFA: common carotid and femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV: carotid-femoral pulse wave
velocity. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red text) was considered significant. In Zero-order correlations columns, the numbers in square brackets define de groups. Then in "William Test
(Comparison of Correlations)” (also in columns in the same table), groups are compared in pairs cnsidering groups numbers. Identical comment for next Tables.
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Unlike BWH at birth, current z-BMI (6y) was associated with hemodynamic and structural
parameters. Furthermore, whereas BWH at birth did not show significant associations with
hemodynamic variables, current z-BMI was associated (p < 0.05) with almost all of them (pBP,
cBPandwave-derived parameters) (Table 2).

Compared to ABWH z-score 0-2y and Az-BMI 0-6y, current z-BMI levels (at 6 y) were more
strongly associated with CV z-scores. For example, R coefficients for the association between z-pSBP
and ABWH z-score 0-2y, Az-BMI 0-6y and current z-BMI (6 y) were 0.16, 0.20 and 0.32, respectively
(p < 0.05). When compared, the association was stronger in case of z-BMI at 6 y (p = 0.019 and p = 0.009)
(Table 2). The strength of association between arterial parameters at 6 y and ABWH z-score 0-2y
and Az-BMI 0-6y did not show statistical differences, with the only exception of z-Right CCA SD,
DD and IMT that showed stronger association with 0-6y changes (p = 0.026, p = 0.002 and p < 0.01,
respectively).

In adolescents, CVz-scores showed associations with current z-BMI, while almost no association
was observed between arterial parameters at 18 y and prior body size characteristics (i.e., BWH at birth
and Az-BMI 0-6y) (Table 3). On the other hand, in case of variables associated with Az-BMI 0-18y
(z-pSBP, z-pPP, z-CCA SD and DD) or BWH z-score at birth (z-Right CCA EM and z-Left CCA EM),
the comparative analysis (William's test) showed that the strongest associations were obtained when
considering current z-BMI (18 y) (Table 3).

Jointly analyzing data from both cohorts it was observed that the strength of the associations
between CV z-scores and current z-BMI (6 or 18 y), were always greater than those obtained for any
change in body size between birth and the time of the study (0-2, 0-6 or 6-18 y) (Tables 2 and 3).

As mentioned, arterial properties at 6 y were associated with body size changes in that life period
(i.e., 0-2 and 0-6 y) whereas the CV properties in subjects 18 y showed almost no association with
prior (i.e., Az-BMI 0-6, 6-18 and 0-18 y) anthropometric conditions (Table 4). When the cohorts were
statistically compared, it was observed that for the same “body change” (Az-BMI 0-6 y), associations
were significant for almost all the studied variables when subjects were 6 y, but not when they were
18 y (Table 4).

Thus, as the subject’s age increases, the association between CV z-scores and prior anthropometric
changes (i.e., during childhood) decreases (Table 4).

3.2. Arterial Structure and Function at 6 y: Independent Association with ABWH z-Score 0-2 y

Associations between hemodynamic and structural parameters at 6 y and ABWH z-score 0-2 y
kept significant after controlling for BWH z-score at birth (Table 5). After adjusting for BWH z-score
at birth and current z-BMI only associations with z-¢SBP (but not with z-pSBP, p = 0.103) remained
significant (R = 0.14, p = 0.041) (Table 5). Thus, the association between ABWH z-score 0-2 y and ¢SBP,
while weak, is independent of size at birth and at the time of CV study. AIx@75 (p = 0.009) and Pf
(p = 0.052) showed significant associations after controlling for body size at birth (Table 5).

As mentioned, significant positive associations were found between ABWH z-score 0-2 y and
structural parameters. Disregarding BWH z-scores at birth, ABWH z-score 0-2y values were positively
associated with z-IMT (both CCA) and z-diameters (both CFA, left CCA). Then, the greater the body
size change within the first 2 y, the higher the diameters and wall thickness (Table 5). The associations
between ABWH z-score 0-2 y and z-IMT remained significant after adjusting for BWH at birth and
current z-BMI (6 y). Then, regardless of nutritional status at birth and at the time of arterial evaluation,
z-IMT levels at 6 y are influenced by ABWH z-score 0-2y (Table 5).

There were no significant associations between ABWH z-score 0-2 y and stiffness z-scores, before
(zero-order correlations) and after (partial correlations) adjusting for BWH z-scores at birth and/or
current z-BMI (Table 5).
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Table 3. Comparative analysis CV variables’ association with anthropometric characteristics at birth, at 18 y and with anthropometric changes within that period (0-6,

0-18, 6-18 y) [adolescent cohort, 1 = 340].

Zero-Ordercorrelations

William Test (Comparison of Correlations)

A z-BMI (0-6y) [1] A z-BMI (0-18y) [2] A z-BMI(6-18y) [3] z-BWH (at Birth) [4] z-BMI(18y)[5] 12 13 14 15 23 24 25 34 35
R P R P R P R 4 R [ 2 (4 p P i p P r r

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and reflection parameters
z-pSBP 0.08 0.234 0.14 0.021 0.09 0.172 0.01 0.931 025 <0001 0411 0905 0488 0.010 0421 0203 0040 0458 = 0.009
z-pDBP ~0.02 0.757 0.02 0.798 0.07 0.286 0.03 0.581 0.17 0.002 0623 0283 0609 0004 0424 0922 0006 0711 0.107
z-pPP 0.10 0.111 0.14 0.016 0.04 0.478 -0.02 0.715 0.15 0.007 0541 0473 0002 0460 0108 0.118 0854 0579 0.077
z-pMBP 0.02 0.732 0.08 0.206 0.09 0.162 0.03 0.660 024 <0001 0438 0403 0954 0.001 0873 0.283 0003 0577 0.014
z-cSBP 0.02 0.765 0.07 0.226 0.05 0.461 0.10 0.081 027 <0001 0464 0721 0421 <0.001 0749 0775 <0.001 0.641 = 0.000
z-cDBP 0.002 0.977 0.03 0.613 -0.01 0.818 0.09 0.135 0.14 0.011 0692 0886 039 0.038 0523 0.568 0.050 0353 0.016
z-cPP 0.02 0.773 0.05 0.394 0.06 0.301 0.04 0.504 0.18 0.001 0663 0634 0844 0.017 0873 0924 0020 0853 0.053
z-Alx 0.02 0.744 0.02 0.682 0.03 0.602 -0.01 0.931 -0.02 0774 0944 0906 0495 0.008 0874 0772 0471 0714 0.428
z-AIx@75 -0.05 0.416 0.004 0.948 0.09 0.159 0.07 0.265 0.01 0918 0451 0287 0266 0110 0.172 0523 0970 0853 0.204
z-AP 0.02 0.735 0.02 0.741 0.02 0.744 0.001 0.996 -0.02 0.693 1.000 0987 0850 <0.001 0992 0.849 0470 0398 0.526
z-PF 0.06 0.397 0.06 0.308 0.02 0.707 -0.02 0.755 0.11 0.047 0967 0643 0459 0432 0535 0449 0376 0719 0.161
z-PB 0.11 0.096 0.06 0.309 —0.08 0.211 0.05 0.402 0.06 0289 0519 0028 0578 0484 0030 0925 0990 0243 0.030
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness
z-R-CCA SD 0.09 0.146 0.15 0.015 0.10 0.123 -0.02 0.692 026 <0001 0437 095 0273 0.012 0423 0.098 0041 0269 = 0.009
z-R-CCA DD 0.08 0.208 0.14 0.021 0.09 0.129 —0.003 0.962 026 <0001 0413 0905 0291 0.006 0424 0164 0026 0392 0.006
z-R-CCA IMT 0.04 0.501 0.03 0.604 0.12 0.060 0.002 0.967 0.12 0032 0900 0341 0716 0238 0153 0787 0104 0277 0949
z-L-CCA SD 0.11 0.077 0.13 0.034 0.10 0.100 -0.01 0.883 0.25 <0.001 0811 0905 0248 0034 0632 0174 0026 0312 0.015
z-L-CCADD 0.10 0.121 0.12 0.054 0.09 0.136 0.03 0.597 028 <0001 0822 0905 0513 0007 0632 038 0.003 0581 0.002
z-L-CCA IMT 0.12 0.069 0.06 0.283 0.09 0.150 -0.01 0.868 0.13 0.020 0440 0721 0212 0.860 0.634 0772 0205 0359 0.524
2-R-CFA SD 0.12 0.233 0.08 0418 0.18 0.057 0.02 0.840 034 <0001 0708 0647 0537 0.036 0309 0712 0.002 0345 0.133
z-R-CFA DD 0.11 0.281 0.08 0.437 0.18 0.069 0.01 0.957 0.32 <0.001 0755 0593 0522 0046 0309 0.667 0004 0316 0.140
z-R-CFA IMT 0.15 0.496 0.17 0.390 0.19 0.363 -0.16 0423 0.27 0.149 0936 0886 0380 0.607 0924 0343 0582 0339 0.697
z-L-CFA SD 0.11 0.292 0.1 0.244 0.11 0.273 -0.02 0.870 0.26 0.003 0986 0988 0440 0.148 0960 0422 0077 0446 0.120
2-L-CFA DD 0.09 0.407 0.10 0.307 0.10 0.322 0.01 0.951 026 0.003 0943 0940 0607 0100 0984 0578 0059 0597 0.097
z-L-CFA IMT 0.01 0.967 -0.15 0.445 -0.26 0.190 0.27 0.162 0.33 0.068 0160 0328 0437 0151 0589 0215 0005 0136 0.002
z-R-CCA EM —0.05 0.485 0.02 0.788 0.06 0.317 0.12 0.043 021 <0001 0360 019 0102 <0.001 0528 0327 0003 0581 0.016
z-L-CCA EM 0.02 0.787 0.06 0.296 0.06 0.345 0.13 0.029 031 <0.001 0551 0639 0288 <0.001 0954 0498 0003 0520 <0.001
2-R-CFA EM -0.03 0.793 0.02 0.821 -0.10 0.308 -0.09 0.364 -0.07 0443 0648 0601 0725 0721 0230 0503 0306 0953 0.764
z-L-CFA EM —-0.14 0.175 -0.05 0.630 -0.09 0.351 0.12 0.223 0.09 0309 0408 0706 0118 0.032 0.689 0298 0109 0222 0.070
z-cfPWV 0.01 0912 0.01 0.802 -0.03 0.621 0.03 0.632 0.03 0599 0944 0633 0862 0770 0523 0845 0716 0579 0337

z: z-score. BW, BH: body weight and height. A: change in the studied period. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and mean pressure (p: peripheral,
c: central). Alx, AIx@75: augmentation index without and with heart rate adjustment. AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backwardpressure components. R: Right. L: Left.
CCA, CFA: common carotid and femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity.

R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red) was considered significant.



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

. Cardiovasc. Dev. Dis. 2019, 6, 0033 12 of 28
Table 4. Comparative analysis of the associations between CV and anthropometric parameters: children vs. adolescents.
Comparizon of Conelaions
ChildrenCohort (1 = 632) AdolescentCohort (1 = 340)
ABWH (0-2y) [1] A z-BMI (0-6y) [2] Az-BMI(0-6y) [3] Az-BMI(0-18y) [4A] A z-BMI (6-18y) [5]  1-3 1-4 1-5 2-3 24 25
R P R 4 R P R p R P P P p P P P

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

z-pSBP 0.16 0.026 0.20 0.003 0.08 0.234 0.14 0.021 0.09 0.172 0320 0802 0.384 0613 0.449  0.169
z-pDBP 0.13 0.064 0.16 0.019 -0.02 0.757 0.02 0.798 0.07 0.286 0065 0175 0458 0708 0.084 0.264
z-pPP 0.05 0.474 0.06 0.389 0.10 0.111 0.14 0.016 0.04 0.478 0538 02066  0.624 0902 0322 0.806
z-pMBP 0.16 0.027 0.19 0.005 0.02 0.732 0.08 0.206 0.09 0.162 0083 0320 038 0705 0170 0211
z-cSBP 0.18 0.008 0.20 0.003 0.02 0.765 0.07 0.226 0.05 0.461 0.047 0.159 0.097 0.794 0.095 0.055
z-cDBP 0.14 0.040 0.16 0.017 0.002 0.977 0.03 0.613 -0.01 0.818 0.080 0.163 0.058 0.797 0.098 0.031
z-cPP 0.06 0.396 0.07 512 0.02 0.773 0.05 0.394 0.06 0.301 0.614 0.900 0.930 0.899 0.801 0.899
z-Alx -0.16 0.017 —0.17 0.009 0.02 0.744 0.02 0.682 0.03 0.602 0.023 0.023 0.016 0.897 0.016 0.011
z-AIx@75 -0.16 0.020 —-0.16 0.014 -0.05 0.416 0.004 0.948 0.09 0.159 0.169 0.041 0.002 0.962 0.041 0.002
z-AP -0.15 0.027 —0.14 0.030 0.02 0.735 0.02 0.741 0.02 0.744 0.035 0.032 0.032 0.898 0.043 0.043
z-Pf 0.11 0.092 0.13 0.053 0.06 0.397 0.06 0.308 0.02 0.707 0.534 0.534 0.263 0.802 0.383 0.063
z-Pb 0.01 0.938 —0.004 0.949 0.11 0.096 0.06 0.309 -0.08 0.211 0.215 0.537 0.266 0.883 0.429 0.347
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.08 0.455 0.24 0.016 0.09 0.146 0.15 0.015 0.10 0.123 0.924 0.503 0.248 0.121 0.377 0173
z-R-CCA DD 0.07 0.506 0.22 0.024 0.08 0.208 0.14 0.021 0.09 0.129 0.924 0.404 0.849 0.148 0.435 0.208
z-R-CCA IMT -0.29 0.004 0.28 0.005 0.04 0.501 0.03 0.604 0.12 0.060 0.001 0.002  <0.001 <0.001 0.015 0.115
z-L-CCA SD 0.12 0.092 0.15 0.027 0.11 0.077 0.13 0.034 0.10 0.100 0900 0900 0.803 0.706  0.801 0.530
z-L-CCADD 0.09 0.206 0.14 0.035 0.10 0.121 0.12 0.054 0.09 0.136 0.901 0708 0940  0.531 0.802  0.531
z-L-CCA IMT 0.11 0.115 0.14 0.043 0.12 0.069 0.06 0.283 0.09 0.150 0900 0535 0.803 0708 0318 0531
z-R-CFA SD 0.32 0.003 0.36 <0.001 0.12 0.233 0.08 0.418 0.18 0.057 0.100 0.050 0.244 0.725 0.021 0.129
z-R-CFA DD 0.34 0.001 0.35 0.001 0.11 0.281 0.08 0.437 0.18 0.069 0.058 0033 0180 0930 0.026 0.153
z-R-CFA IMT -0.23 0.338 =025 0.296 0.15 0.496 0.17 0.390 0.19 0.363 0173  0.151 0.131 0942  0.131 0.113
z-L-CFA 5D 0.11 0.123 0.14 0.034 0.11 0.292 0.11 0.244 0.11 0.273 0992 0977 0992 0773 0773 0773
z-L-CFA DD 0.09 0.198 0.12 0.071 0.09 0.407 0.10 0.307 0.10 0.322 0970 0924 0924 0774 0848 0848
z-L-CFA IMT 0.08 0.617 0.17 0.250 0.01 0.967 -0.15 0.445 -0.26 0.190 0.751 0296  0.118 0.679 0.145  0.048
z-R-CCA EM 0.05 0.620 0.12 0.226 -0.05 0.485 0.02 0.788 0.06 0.317 0.355  0.781 0926 0515 0353 0.576
z-L-CCA EM -0.03 0.746 0.06 0.405 0.02 0.787 0.06 0.296 0.06 0.345 0570 0306 0306 0306 0991 0955
z-R-CFA EM 0.15 0.179 0.07 0.493 -0.03 0.793 0.02 0.821 -0.10 0.308 0.160 0309  0.051 0530  0.698 0.186
z-L-CFA EM -0.04 0.596 —0.06 0.407 -0.14 0.175 -0.05 0.630 -0.09 0.351 0343 0925 0.637 0.851 0925 0777
z-cfPWV -0.001  0.991 —0.03 0.775 0.01 0912 0.01 0.802 —-0.03 0.621 0908 09082 0761 0.761  0.753 0.95

z: z-score. BW, BH: body weight and height. A: change in the analyzed period. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and mean pressure (p: peripheral,
c: central). Alx, AIx@75: aortic augmentation index without and with heart rate adjustment. AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. R: Right.
L: Left. CCA, CFA: common carotid and femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV: carotid-femoral pulse wave

velocity. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red) was considered significant.
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3.3. Arterial Structure and Function at 6 and 18 y: Independent Association with Az-BMI(Body Mass Index)
0-6y

Table 6 shows correlations between CV z-scores (at 6 and 18 y) and Az-BMI 0-6y. In children,
z-pSBP, z-pDBP, z-pMBP, z-c¢SBF, z-cDPB and z-cMBP correlated (positively) with Az-BMI 0-6 .
Associations remained significant after controlling for BWH at birth, but showed dependence on
current z-BMI. Alx and AIx@75 showed significant negative associations when controlling for BWH at
birth but when controlling for z-BMI at 6 y, positive correlations were observed (R=0.14, p = 0.034;
R=0.19, p = 0.005). Both z-CCA IMT were associated with Az-BMI 0-6 y, with independence of BWH at
birth and current z-BMI. Similar results were observed for right and left CFA IMT and DD.

CV parameters (z-scores) at 18 ywere not associated (zero-order correlation) with Az-BMI 0-6
y. However, several correlations became significant after adjusting for BWH z-scores at birth. Then,
body size changes within 0-6 y would contribute to explain CV characteristics at 18 y. Unlike the
observed at 6 y, CVparameters at 18 ywere not associated with Az-BMI 0-6 y (except z-Pb and z-left
CCA IMT) after adjusting for body size at birth and current z-BMI (Table 06)

3.4. Arterial Structure and Function at 18 y: Independent Association with Az-BMI 0-18 y and 6-18 y

Tables 7 and 8 show the association between CV z-scores and Az-BMI 0-18 and 618 y. There
were no independent associations between CV properties at 18 y and overall (0-18 y) or late (6-18 y)
anthropometric (z-BMI) changes, being the only exceptions z-pPP (for Az-BMI 0-18 y; p = 0.017) and
z-Right CCA SD (for Az-BMI 6-18 y; p = 0.035). Then, global changes in body size from birth (0-18 y)
or childhood (6-18 y) until late in adolescence would not contribute to explain CV characteristics at the
beginning of adulthood, with independence of birth size or current z-BMI.

3.5. Hemodynamic and Arterial Properties at 6 and 18 y: Hierarchical Impact of Anthropometric Variables

MLRmodels allowed analyzing whether growth-related body size changes contribute to explain
CV properties, considering and comparing BWH z-score at birth, current z-BMI and the interaction
of variables (Supplementary Tables 53-512). In children, cBP and pBP variables (z-SBP, z-DBP, z-PP,
z-MBP) were only explained by z-BMI, while wave-derived parameters were explained by z-BMI
(z-AIx@75, z-Pf, z-Pb), ABWH z-score 0-2 y (z-Alx, z-AP), Az-BMI 0-6 y (z-Alx) and by Az-BMI 0-6 y
and z-BMI interaction (z-AP). Structural variables were mainly explained by z-BMI; arterial stiffness
showed no association with body size parameters (Supplementary Tables S3-56).

In the adolescents: (1) Az-BMI 0-6 y showed explanatory capacity when interacting with current
z-BMI (both z-CFA IMT) (Supplementary Tables 57 and S8); (2) Az-BMI 0-18 y showed explanatory
capacity when interacting with current z-BMI (z-cDBP, z-Right CFA diameters) or BWH z-score at birth
(z-¢DBP, z-cPP) (Supplementary Tables 59 and S10) and (3) Az-BMI 6-18 ydid not showsignificant
explanatory capacity for the studied variables (Supplementary Tables S11 and S12). Current z-BMI was
always the variable with the greatest explanatory power. The explanatory capacity of the interactions
between z-BMI (or z-BWH at birth) and Az-BMI 0-6, 0-18 or 6-18 y was limited. Compared to current
z-BMI, intermediate (0-6 y), late (6-18 y) or global (0-18 y) body-size changes showed almost no
explanatory capacityfor interindividual variations in CV properties at 18 y.

The joint analysis of both cohorts showed that CV variables were mainly associated with current
(i.e., 6 or 18 y) z-BMLI. Body-size changes showed little individual explanatory power and their
contribution was mainly relatedto the interaction with z-BMI at the time of CVevaluation.

3.6. Arterial Function at 6 and 18 y: Impact of Body Size Changes vs. Anthropometric and Cardiovascular Risk
Factors (CRFs)

Table 9 and Supplementary Table 513 show explanatory models for CV parameters in children.
pBP parameters were explained by current z-BMI, while ¢cBP parameters and wave-derivedindexes
were mainly associated with z-pSBP. Then, early (0-2 y) or intermediate (0-6 y) body size changes
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contributed little to explain cBP or pBPvariations found at 6 y compared to the conditions associated
with CV risk (i.e., BMI and pSBP) at the time of the CV study.

Table 5. Associations between CV z-scores and z-BWHvariations between 0-2y (childrencohort,

in=632).
Zero-Order Partial Partial
R 14 R P R P

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters
z-pSBP 0.16 0.026 0.26 <0.001 0.11 0.103
z-pDBP 0.13 0.064 0.21 0.003 0.10 0.136
z-pPP 0.05 0.474 0.09 0.197 0.02 0.756
z-pMBP 0.16 0.027 0.25 <0.001 0.12 0.082
z-cSBP 0.18 0.008 0.27 <0.001 0.14 0.041
z-cDBP 0.14 0.040 0.21 0.002 0.10 0.136
z-cPP 0.06 0.396 0.10 0.135 0.06 0.379
z-Alx -0.16 0.017 =012 0.085 -0.02 0.797
z-Alx@75 -0.16 0.020 -0.18 0.009 -0.06 0.419
z-AP -0.15 0.027 -0.09 0.167 -0.02 0.762
z-Pf 0.11 0.092 0.13 0.052 0.04 0.528
z-Pb 0.01 0.938 0.04 0.545 0.03 0.619
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.08 0.455 0.12 0.250 -0.06 0.595
z-R- CCA DD 0.07 0.506 0.11 0.277 -0.06 0.569
z-R-CCA IMT -0.29 0.004 0.34 0.001 0.27 0.008
z-L-CCA SD 0.12 0.092 0.26 <0.001 0.13 0.058
z-L-CCA DD 0.09 0.206 0.24 <0.001 0.12 0.088
z-L-CCA IMT 0.11 0.115 0.20 0.004 0.13 0.048
z-R-CFA SD 0.32 0.003 0.28 0.008 0.08 0.472
z-R-CFA DD 0.34 0.001 0.30 0.005 0.12 0.288
z-R-CFA IMT -023 0.338 -0.19 0.451 0.07 0.777
z-L-CFA SD 0.11 0.123 0.21 0.003 0.07 0.353
z-L-CFA DD 0.09 0.198 0.18 0.009 0.05 0.453
z-L-CFA IMT 0.08 0.617 0.00 0.991 -0.01 0.956
z-R-CCA EM 0.05 0.620 0.05 0.644 —-0.03 0.750
z-L-CCA EM -0.03 0.746 0.05 0.528 -0.01 0.888
z-R-CFA EM 0.15 0.179 0.12 0.270 0.13 0.223
z-L-CFA EM -0.04 0.596 -0.02 0.796 -0.01 0.888
z-cfPWV 0.00 0.991 -0.02 0.827 -0.03 0.766

z: z-score. BW, BH: body weight and height. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and
mean pressure (p: peripheral, c: central). Alx, AIx@75: aortic augmentation index without and with heart rate
adjustment. AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. CCA, CFA: common
carotid and femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic
diameter. cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red) was considered
significant. Partial correlations controlling for: ! BW-for-BH (length) z-score at birth; > BW-for-BH (length) z-score at
birth and z-BMI at the time of measurement (6 y).
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Table 6. Associations between CV z-scores and z-BMlvariations between 0-6 y(both cohorts).
A z-BMI (0-6y)
ChildrenCohort (1 = 632) AdolescentCohort (n = 340)
Zero-order Partial T Partial Zero-order Partial T Partial Partial 7
R P R P R P R 4 R r R 14 R P

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

Zz-pSBP 0.20 0.003 0.28 <0.001 -0.04 0.588 0.08 0.234 0.13 0.049 0.02 0.805 0.18 0.008
z-pDBP 0.16 0.019 022 0.001 0.03 0.621 -0.02 0.757 0.01 0.890 -0.08 0239 0.04 0.558
z-pPP 0.06 0.389 0.09 0.195 =0.11 0.095 0.10 0.111 0.14 0.037 0.08 0.245 0.17 0.013
z-pMBP 0.19 0.005 0.26 <0.001 0.00 0.961 0.02 0.732 0.07 0.302 -0.05 0.483 0.11 0.097
z-cSBP 0.20 0.003 0.26 <0.001 -0.04 0.529 0.02 0.765 0.16 0.014 0.05 0.483 0.20 0.003
z-cDBP 0.16 0.017 0.21 0.001 —0.04 0.567 0.00 0.977 0.11 0.083 0.06 0.380 012 0.074
z-cPP 0.07 0.312 0.10 0.135 0.03 0.624 0.02 0.773 0.08 0.228 0.00 0.977 0.11 0.088
z-cMBP 0.18 0.005 0.24 <0.001 -0.02 0718 -0.04 0.356 =003 0.636 -0.09 0158 0.06 0.406
z-Alx -0.17  0.009 -0.13 0.045 0.14 0.034 0.02 0.744 0.03 0.676 0.04 0.555 0.04 0.519
z-Alx@75 -0.16 0.014 —0.17 0.009 019 0.005 —0.05 0.416 0.00 0.984 0.00 0.976 0.04 0.562
z-AP -0.14 0.030 =0.09 0.161 012 0.056 0.02 0.735 0.04 0.590 0.05 0.439 0.05 0.485
z-Pf 0.13 0.053 0.14 0.036 =0.09 0.173 0.06 0.397 0.07 0.322 0.02 0.820 0.08 0.228
z-I’'b 0.00 0.949 0.02 0.747 0.00 0.956 0.11 0.096 0.24 <0.001 0.24 <0.001 0.23 0.001
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.24 0.016 0.29 0.003 0.05 0.639 0.09 0.146 0.12 0.066 0.00 0.968 0.17 0.011
z-R-CCA DD 0.22 0.024 0.28 0.005 0.02 0.838 0.08 0.208 0.13 0.054 0.01 0.917 0.18 0.008
7z-R-CCA IMT 0.28 0.005 0.29 0.003 0.33 0.001 0.04 0.501 0.07 0.268 0.02 0.763 0.13 0.054
z-L-CCA SD 0.15 0.027 025 <0001 -0.02 0779 0.11 0.077 017 0.009 0.06 0.321 0.23 0.001
z-L-CCA DD 0.14 0.035 0.26 <0.001 0.03 0.623 0.10 0.121 0.20 0.002 0.09 0.189 0.26 <0.001
z-L-CCA IMT 0.14 0.043 0.20 0.002 013 0.044 012 0.069 0.17 0.007 0.13 0.048 0.24 <0.001
z-R-CFA SD 0.36 <0.001 0.33 0.002 —0i17 0.105 012 0.233 0.22 0.032 0.08 0428 0.32 0.002
z-R-CFA DD 0.35 0.001 0.31 0.003 -0.18 0.094 0.11 0.281 0.18 0.075 0.05 0.645 0.28 0.007
z-R-CFA IMT =025 0.296 =0.21 0.397 0.74 <0.001 0.15 0.496 0.04 0.865 -0.10 0.645 012 0.607
z-L-CFA SD 0.14 0.034 0.22 0.001 -0.15 0.033 0.11 0.292 0.16 0.136 0.04 0.685 0.22 0.039
z-L-CFA DD 0.12 0.071 0.19 0.004 -0.15 0.032 0.09 0.407 0.15 0.164 0.03 0.769 0.20 0.056
z-L-CFA IMT 0.17 0.250 0.12 0.413 0.36 0.013 0.01 0.967 0.36 0.073 0.26 0.218 0.30 0.149
z-R-CCA EM 0.12 0.226 0.13 0.203 0.00 0977  -005 0485 0.08 0229  -0.01 0850 0.12 0.080
z-L-CCA EM 0.06 0.405 0.14 0.073 0.12 0.130 0.02 0.787 0.19 0.003 0.07 0.320 0.24  <0.001
z-R-CFA EM 0.07 0.493 0.04 0.741 0.06 0.581 -0.03  0.793 -015  0.144 -014 0184 -0.21 0.042
z-L-CFA EM -006 0407 —-0.04 0.524 -0.09 0214 -014 0175 —-0.08 0436 -014 0205 -0.12 0.241
zcfPWV —0.03 0.775 —0.04 0.625 =0.15 0.083 0.01 0912 0.05 0.475 0.04 0.560 0.04 0.566

z: z-score. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and mean pressure (p: peripheral,

¢ central). Alx, AIx@75: augmentation index without and with heart rate adjustment. AP: augmented pressure.
Pf,Pb: forward and backward pressure components. R: Right. L: Left. CCA, CFA: common carotid and femoral
artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV:
carotid-femoral pulse wave velocity. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red text) was considered significant. Partial
correlations controlling for: ' BW-for-BHz-score at birth; > BWH z-score at birth and z-BMI at the time of CV study;
3 BWH z-score at birth and z-BMI variation between 6 and 18 y.

Table 7. Associations between CVz-scores and z-BMI variations between 0-18y(adolescent cohort,

i = 340).
Zero-Order Partial i Partial !
R P R P R v

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

z-pSBP 0.14 0.021 —0.14 0.682 -0.19 0.595
z-pDBP 0.02 0.798 -0.03 0.923 0.37 0.291
z-pPP 0.14 0.016 =0.13 0.712 -0.73 0.017
z-pMBP 0.08 0.206 -0.07 0.836 0.21 0.558
z-cSBP 0.07 0.226 027 0.419 0.31 0.388
z-cDBP 0.03 0.613 =0.10 0777 0.02 0.962
z-cPP 0.05 0.394 0.61 0.045 0.57 0.084
z-Alx 0.02 0.682 -0.06 0.851 023 0.527
z-Alx@75 0.00 0.948 -0.13 0.704 0.13 0.720
z-AP 0.02 0.741 —0.08 0.818 0.16 0.668
z-Pf 0.06 0.308 0.05 0.895 0.16 0.660
z-I’b 0.06 0.309 0.15 0.658 0.15 0.679

Zero-Order Partial Partial
R P R P R 14

Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.15 0.015 0.07 0.846 023 0.517
z-R-CCA DD 0.14 0.021 0.04 0.902 0.25 0.494
z-R-CCA IMT 0.03 0.604 0.15 0.667 -0.26 0.468
z-L-CCA SD 0.13 0.034 0.11 0.755 0.07 0.844
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z-L-CCA DD 0.12 0.054 0.08 0.820 0.10 0.789
z-L-CCA IMT 0.06 0.283 -0.05 0.895 0.06 0.878
z-R-CFA SD 0.08 0418 0.01 0.967 0.20 0.575
z-R-CFA DD 0.08 0.437 —-0.08 0.806 0.18 0.615
z-R-CFA IMT 0.17 0.390 0.31 0.354 -0.16 0.656
z-L-CFA SD 0.11 0.244 =0.02 0.948 0.12 0.750
z-L-CFA DD 0.10 0.307 -0.17 0.622 0.10 0.784
z-L-CFA IMT -0.15 0.445 0.08 0.813 0.13 0.731
z-R-CCA EM 0.02 0.788 0.38 0.254 0.33 0.359
z--CCA EM 0.06 0.296 0.37 0.267 0.44 0.208
z-R-CFA EM 0.02 0.821 -0.31 0.358 -0.37 0.298
z-L-CFA EM -0.05 0.630 =0.52 0.105 -0.29 0.409
z-cfPWV 0.01 0.802 =025 0.387 0.32 0.367

z: z-score. BW, BH: body weight and height. BMI: body mass index. SBP, DB, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and
mean pressure (p: peripheral, ¢: central). Alx, AIx@75: augmentation index without and with heart rate adjustment.
AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. CCA, CFA: common carotid and
femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV:
carotid-femoral pulse wave velocity. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red) was considered significant. Partial
correlations controlling for: ! BW-for-BH (length) z-score at birth; 2 BW-for-BH z-score at birth and z-BMI at the
time of CV study.

Table 8. Associations between CV z-scores and z-BMI variations between 6-18 y (adolescent cohort,

n = 340).
Zero-Order Partial ! Partial 2
R r R [ R P

Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters
z-pSBP 0.09 0.172 -0.29 0453 -0.24 0.566
z-pDBP 0.07 0.286 -0.31 0419 -0.23 0.591
z-pPP 0.04 0.478 0.04 0.918 0.01 0.980
z-pMBP 0.09 0.162 -0.35 0.357 -027 0.521
z-cSBP 0.05 0.461 -0.22 0.565 -0.65 0.079
z-cDBP -0.01 0.818 —-0.42 0.260 -0.42 0.305
z-cPP 0.06 0.301 0.12 0.749 -0.51 0.193
z-Alx 0.03 0.602 —0.56 0.114 -0.51 0.200
z-Alx@75 0.09 0.159 —0.53 0.142 -0.45 0.264
z-AP 0.02 0.744 -0.56 0.114 -0.49 0.219
z-PF 0.02 0.707 —0.14 0.725 -0.31 0.453
z-PB -0.08 0211 -0.20 0.598 —-0.37 0.364
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness

z-R-CCA SD 0.10 0.123 -0.55 0.123 -0.74 0.035
z-R-CCA DD 0.09 0.129 -0.38 0.308 -0.59 0.120
z-R-CCA IMT 0.12 0.060 0.20 0.600 -0.14 0.747
z-L-CCA SD 0.10 0.100 -0.18 0.651 -0.23 0.583
z-1-CCA DD 0.09 0.136 —-0.10 0.804 -0.11 0.791
z-L-CCA IMT 0.09 0.150 -0.01 0.975 -0.33 0418
z-R-CFA SD 0.18 0.057 0.14 0.722 0.13 0.754
z-R-CFA DD 0.18 0.069 0.10 0.795 0.30 0.475
z-R-CFA IMT 0.19 0.363 0.28 0.473 -0.34 0.415
z-L-CFA SD 0.11 0.273 -0.04 0.927 -0.14 0.748
z-L-CFA DD 0.10 0.322 —-0.11 0.776 0.01 0.988
z-L-CFA IMT -0.26 0.190 -0.28 0.470 -0.52 0.184
z-R-CCA EM 0.06 0.317 0.26 0.503 -0.20 0.631
z-L-CCA EM 0.06 0.345 0.13 0.746 -021 0.619
z-R-CFA EM -0.10 0.308 0.12 0.759 0.66 0.075
z-L-CFA EM -0.09 0.351 -0.20 0.604 0.37 0.365
z-cfPWV -0.03 0.621 —0.63 0.068 -0.35 0.390

z: z-score. BW, BH: body weight and height. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and
mean pressure (p: peripheral, ¢: central). Alx, AlIx@75: augmentation index without and with heart rate adjustment.
AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. CCA, CFA: common carotid and
femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity.
DD, SD: diastolic and systolic diameter. R: Pearson coefficient. p < 0.05 (red) was considered significant. Partial
correlations controlling for: I BW-for-BH (lenght) z-score at birth; 2 BW-for-BH z-score at birth and z-BMI at the
time of CV study (18 y).
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Table 9. Multiple regression analysis between CVvariables (dependent) and anthropometric and

CRFsvariables (independent) in children cohort (n = 632).

Dependent Independent Variables Bu SE Bs p VIF  AdjR?
Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters
20SBP Constant -0.069  0.097 0477 0.071
P Current z-BMI 0245 0062 0276  <0.001 100
2oDBP Constant -0.114  0.108 0.296 0.038
P Current z-BMI 0203 0069 0208  0.004 100
z-pPP - - - - - - -
2-oMBP Constant 0112 0.107 0.295 0.065
P Current z-BMI 0247 0068 0255  <0.001 100
i Constant 0001  0.054 0.985 0.500
we 2-pSBP 0643  0.048 0707  <0.001  1.00
DBP Constant -0.033 0.068 0.625 0.223
ze z-pSBP 0438 0060 0477  <0.001 1.00
- Constant 0045 0071 0.527 0.104
= z-pSBP 0296 0063 0330 <0.001 1.00
. Constant -0.059  0.072 0.414 0.099
e 2-pSBP -0293 0064 -0323 <0.001  1.00
Constant —-0.036 0.073 0.627 0.082
st z-pSBP 0270  0.066  -0295 <0.001  1.00
Constant -0.07 0.07 0.336 0.082
2-AP 2-pSBP -0.23 0.06 -025 <0001  1.00
z-BWH at birth -0.17 0.07 -017 0018 100
pe Constant 0.069  0.073 0.343 0.149
& z-pSBP 0361 0065 038  <0.001 100
il Constant -0.028 0077 0.720 0.035
o z-pSBP 0189 0069 0201  0.007 100
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness
Constant -0222 0127 0.084 0.173
z-R-CCA SD Current z-BMI 0.335 0.089 0.399 <0.001
z-pSBP -0205 0091 -0238  0.027
Constant -0.209  0.128 0.107 0.141
z-R-CCA DD Current z-BMI 0.325 0.090 0.385 0.001 .05
z-pSBP -0.200  0.092  -0231  0.033 ;
Constant -0.147  0.146 0.317 0.117
z-R-CCAIMT  ABWH z-score (0-2y) 0404 0115 0513 0001 193
z-BWH at birth 0334 0159 0306 0039 193
Constant -0.121  0.0% 0.207 0.100
zL-CCASD Current z-BMI 0.249 0.061 0326  <0.001  1.00
Constant -0.071 0.086 0.414 0.099
zL-CCADD ) B 0339 0080 0467  <0.001 122
Az-BMI (0-6y) * current z-BMI ~ —-0.050  0.023  -0.239  0.032 122
Constant -0.118  0.123 0.340 0.029
ZL-CCAIMT ) pv 0180 0078 0190 0024  1.00
Constant -0.077 0127 0.545 0.169
#RLCFASD Az-BMI (0-6y) 0347 0.090 0411  <0.001  1.00
Constant -0.086  0.127 0.498 0.157
#-R-CFA DD Az-BMI (0-6y) 0.347 0.090 0410  <0.001  1.00
Constant 0378  0.242 0.144 0.259
ZR-CFA IMT Az-BMI (0-6y) -0.751 0319  -0562  0.036  1.00
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Dependent Independent Variables
. Constant —0.161  0.113 0.157 0.034
zIACEASD Current z-BMI 0176 0073 0202 0018  1.00
Constant -0.138  0.112 0.219 0.027
zleCEalD Current z-BMI 0159 0073 0185  0.030 100
] Constant -0.046  0.175 0.796 0.222
o z-pSBP 0448 0147 0499  0.005  1.00
Constant 0.028  0.108 0.794 0.07
z-R-CCAEM 7-pSBP 0264  0.100 0.29 0.010  1.00
Constant 0.068 0.085 0.429 0.03
z1-CCAEM z-pSBP 0.160  0.075 0.18 0.034  1.00
z-R-CFA EM - : - : - - -
7-L-CFA EM N 4 By " - - -
2-cfPWV - . - . . . s

Buand Bs: un- and standardized coefficients. R: Pearson coefficient. Adj R%: adjusted squared R. SE: Standard
Error. VIF: variance inflation factor. z-: z-score. BMI: body mass index. SBP, DBP, PP, MBP: systolic, diastolic,
pulse and mean pressure (p: peripheral, c: central). Alx, AIx@75: augmentation index without and with heart rate
adjustment. AP: augmented pressure. Pf,Pb: forward and backward pressure components. CCA, CFA: common
carotid and femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic
diameter. cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity. p < 0.05 was considered statistically significant. Variables
entered in the model (forward method): z-BMI, z-BWH at birth, ABWH z-score 0-2y, A-zBMI0-6y, Sex (1: female,
0: male), z-pSBP, Hypertension (yes:1, no: 0). Interaction between growth parameters and z-BMI and z-BWH at
birth were entered in the model if they showed significant association (p < 0.005) in the multiple linear regression.
Only significant (p < 0.05) variables entered in the model are shown.

Explanatory variables for variations in structural parameters showed heterogeneity. At 6y
inter-individual variations in CCA SD and DD were associated with current z-BMI and z-pSBP. When
considering CFA z-diameters or z-IMT levels the explanatory variables were: (a) current z-BMI (for
z-left CCA IMT, CFA diameter), (b) Az-BMI 0-6y (for z-Right CFA IMT and diameters), (c) ABWH
z-score 0-2 y (for z-Right CCA IMT) and (d) BWH z-score at birth (for z-Right CCA IMT). Stiffness
variations were not associated with anthropometric variations (Table 9). For the adolescents cohort
(Table 10, Supplementary Table S14), the independent variables that remained significant in all the
models (p < 0.05) were z-pSBP and current z-BMI (Table 10). Then, at 18 y nor BWH z-score at birth, nor
the bodily changes during growth (early, intermediate, late or global), explained the CV interindividual
variations (with the only exception being the interaction between current z-BMI and Az-BMI 0-6 y for
z-Right CCA IMT) (Table 10).

From the joint analysis of data from both cohorts and considering the exposure to CRFs, it can be
asserted that: (1) current z-BMI was the variable mostly associated with CV characteristics; (2) the
older the subject, CV properties (e.g., arterial structure) are less explained by changes in body size
during the early growth phases.
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Table 10. Multiple regression analysis between CVvariables (dependent) and anthropometric and

CRFsvariables (independent) in adolescent cohort (1 = 340).

Dependent Variable
Aortic and peripheral blood pressure, hemodynamic and wave reflection parameters

Independent Variables

2-0SBP Constant 0.259 0.08 0.001 0.049
P z-BMI 0.210 0.07 0.209 0.002 1.00
z-pDBP - = - - - - -
2-pPP Constant 0.203 0.08 0.011 0.025
P z-BMI 0.164 0.07 0.160 0.017 1.00
2-5MBP Constant 0.201 0.08 0.010 0.027
s 2-BMI1 0164 007 0165  0.014 100
2-cSBP Constant 0.024 0.05 0.663 0.424
G z-BMI 0.587 0.05 0653  <0.001  1.00
DBEP Constant 0.039 0.07 0.591 0.178
B z-pSBP 0422 006 0426  <0.001  1.00
Constant —-0.036 0.06 0.136
7-cPP 7-pSBP 0.259 0.05 0313  <0.001  1.04
z-BMI 0.120 0.05 0.141 0.030  1.04
2-Ai Constant 0.077 0.07 0.297 0.019
B 7-pSBP -0126 006  -0.138 0043 100
z-Aix@75 - = = - -3 = -
= Constant 0.071 0.07 0.324 0.019
“ z-pSBP -0.139 0.06 -0.154  0.024  1.00
- Pf Constant 0.015 0.07 0.829 0.098
z 2-pSBP 0.270 0.06 0313  <0.001  1.00
2Pb Constant 0.070 0.07 0.334 0.060
& 2-pSBP 0.219 0.06 0245  <0.001  1.00
Structural arterial parameters, local and regional arterial stiffness
Constant 0.080 0.08 0.309 0.097
zR-CCASD 7-BMI 0.327 0.07 0311  <0.001  1.00
Constant -0.111 0.11 0.313 0.118
z-R-CCA DD z-BMI 0.325 0.07 0308  <0.001  1.02
Sex 0.335 0.15 0.143 0.029  1.02
- Constant 0.086 0.084 0.308 1.00 0.035
ZRLCAIMT Az-BMI 0-6y * current zBMI  0.134  0.045 0200  0.003
. Constant 0.052 0.08 0.493 1.02 0.069
#L-CCASD z-BMI 0.255 0.06 0263 <0001 1.02
Constant —-0.113 0.10 0.267 0.101
2-L-CCA DD z-BMI 0.252 0.06 0267  <0.001
Sex 0.298 0.14 0.139 0.036  1.00
Constant 0.129 0.09 0.131 0.033
ZLCCAIMT z-BMI 0.196 0.07 0.182 0.008 1.00
Constant 0.286 0.11 0.013 0.239
z-BMI 0.343 0.10 0.331 0.001  1.03
#R-LCFASD Smoking 0609 022 -0275 0006  1.02
z-pSBP -0.222 010  -0223 0025 101
Constant 0.249 0.12 0.035 0.184
z-BMI 0.294 0.10 0.281 0.006  1.03
#R-CFADD Smoking ~0669 022 -0299 0004  1.02
2-pSBP -0.201 010  -0200 0047 101
Constant 0.643 0.23 0.011 0.444
7-R-CFA IMT z-BMI 0.594 0.18 0.559 0.004 1.02
Sex ~1.067 039  -0453 0014  1.02
Constant 0.140 0.12 0.229 0.066
zL-CRA SD z-BMI 0.303 0.12 0.278 0.010  1.00
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Dependent Variable Independent Variables

Constant 0.077 0.12 0513 0.065
i z-BMI 0.304 0.12 0.275 0.011 1.00

Constant 0.175 0.231 0.456
z-L-CFA IMT Hypertension 5.293 1.083 0.694 0.000 1.002 0.557

Dyslipemia 2.836 1.083 0.372 0.016 1.002

Constant -0.061 007 0.377 0.099
2-R-CCA EM z-BMI 0.213 0.06 0233 0.001

z-pSBP 0.149 0.06 0.168  0.012

Constant —0267 012 0.030 0.147
eR el 2-pSBP 035% 011 0334 0002 100

Constant -0.267 0.12 0.030 0.111
7R-CFA EM 2-pSBP 035 011 0334 0002  1.00

Constant -0.403 0.11 0.001 0.060
#L-CFA EM 2-pSBP 0251 010 0267 0015 100

Constant 0055  0.07 0.401 0.069
HREWT z-pSBP 0.224 006 0263  <0.001 100

Bu and ps: un- and standardized coefficients. R: Pearson coefficient. Adj R?: adjusted squaredR. SE: Standard Error.
VIF: variance inflation factor. z-: z-score. BMI: body mass index. SBP, DBF, PP, MBP: systolic, diastolic, pulse and
mean pressure (p: peripheral, c: central). Alx, AIx@75: augmentation index without and with heart rate adjustment.
AP: augmented pressure. Pf, Pb: forward and backward pressure components. CCA, CFA: common carotid and
femoral artery. EM: elastic modulus. IMT: intima-media thickness. DD, SD: diastolic and systolic diameter. cfPWV:
carotid-femoral pulse wave velocity. p < 0.05 was considered statistically significant. Variables entered in the
model (forward method): z-BMI, BWH at birth, A-zBMI0-6y, Sex (1: female, 0: male), z-pSBP, Hypertension (1: yes,
0: no), Dislypemia (1: yes, 0: no), Smoking (1: yes, 0: no), Sedentarism (1: yes, 0: no). Interactions between growth
parameters and z-BMI or z-BWH were entered in the model if they showed significant association in multiple linear
regressions. Only significant (p < 0.05) independent variables entered in the models are shown.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to describe the association of growth-related changes in

body size during early, intermediate, late, or global growth with hemodynamic (central and peripheral)
and arterial (structural and functional) properties in early childhood and beginning of adulthood,
adjusting for characteristics at birth, at the time of the CV study and for CRFs exposure. Associations
were assessed considering three interrelated comparative analysis: (1) strength and (2) independence
of the associations and (3) explanatory power of anthropometric parameters and factors associated
with CV risk. Our main findings were:

First, growth-related body size changes (0-2 and 0-6 y) were associated with interindividual
variations (z-score) in CV properties at 6 y. Conversely, CV z-scores variables at 18 y were not
associated with body size changes (0-6, 6-18 or 0-18 y) (Tables 2 and 3). Thus, as the subject’s
age increases, the association between CV properties and prior body size changes (i.e., during
childhood) decreases (Table 4).

Second, the strength of association between growth-related body changes and CV properties at 6 y
was: (a) equal or greater than that observed for body size at birth and (b) lower than the obtained
for current z-BMI (at 6 y). Most of the associations between ABWH z-score 0-2 y or Az-BMI 0-6 y
and the CV properties at 6 y were independent of the BWH z-score at birth (Tables 5 and 6). Then,
in 6 y children the “hierarchical order” among explanatory variables for CV variations would be:
current z-BMI > ABWH z-score 0-2 y or Az-BMI 0-6 y> BWH z-score at birth (Table 2). On the
contrary, only current z-BMI showed significant association with CV properties at 18 y (Table 3).
In summary, while current z-BMI showed the strongest association, body size at birth showed
almost no association with CV properties, regardless of subjects” age at the time of the CV study
(Tables 2 and 3).

Third, in general terms, current z-BMI was the anthropometric parameter with the greatest
explanatory capacity for CV variations observed at 6 y. Though, variations in some CV parameters
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were mainly explained by growth-related body changes and/or by their interaction with current
z-BMI (Tables 54 and S6). Similar results were observed when the associations were analyzed
considering the exposure to CRFs (e.g., hypertension, dyslipidemia) (Table 9). In turn, current
z-BMI was the anthropometric variable with the greatest explanatory capacity for CV conditions
and variations at 18 y.In summary, body size changes during childhood and/or adolescence
contributed to explain arterial variations through the interaction with current z-BMI or BWH
z-score at birth (Tables S8, 510 and S12). Among factors associated with CV risk, z-BMI and/or
z-pSBP were the main explanatory variables for CV z-scores (Table 10).

The explanatory capacity of growth-related body changes was reduced or lost with, as the age at
which the CV system was evaluated increased. In this regard, at least two issues must be analyzed.
On the one hand, the impact (association) of anthropometric changes on the CV properties evaluated
at a given age, would vary, depending on the period of “body change or gain” considered (e.g., 0-2 y
vs. 0-6 y). On the other hand, the association between CV properties and the anthropometric changes
observed in a given period (e.g., 0-6 y) could depend on the age at which the CV system is evaluated
(e.g., 6 vs. 18y, like in this work). Studies suggested that BW gain patterns in very early infancy
(e.g., 0-6 postnatal mos.) [22-24] would be particularly important as determinants of future pBP
levels, while other studies showed that BW gain during childhood would be a stronger predictor of
pBP [25,26]. The exact “timing of the BW gain” associated with middle or long-term CV risk is still
debated, highlighting the need for additional research to clarify and/or reconcile mixed findings. In this
work, in general terms we did not find differences in the strength of association when comparing
0-2 vs. 0-6 y data, but some CV characteristics assessed at 6 y showed greater association with 0-6 y
anthropometric changes. Evelein et al. (2013) reported that postnatal BW for length gain (0-3 mos.) was
associated with carotid IMT (but not stiffness) in children (5 y) [21]. However, when data about growth
in later infancy (3-6, 6-9 and 9-12 mos.) were considered, no associations with arterial properties
were found [21]. Skilton et al. (2013) reported that BW gain, BH-adjusted-BW gain and ABWH z-score
0-18 mos. were positively associated with carotid IMT assessed at 8 y [27]. Unfortunately, the impact
of changes in different periods was not analyzed. Linhares et al. (2015) found that the “adverse”
long-term effect of accelerated growth in infancy varied depending on the time of growth acceleration.
Particularly, carotid IMT at ~30 y was associated with 2-4 y BW-gain, rather than with early BW gain [7].
Additionally, Vianna et al. (2016), found that the relative BW-gain between 2 and 4 y was associated
with increased aortic stiffness (evaluated by cfPWV) at ~30 y, whereas birth weight, BW-gain within
the first 2 years of life (0-2 y) and linear growth (length/height gain) in childhood were not associated
with cfPWV [28]. Pais et al. (2016) assessed PWYV in children (8-9 y) and analyzed data considering
and categorizing growth trajectories. The highest arterial stiffness levels were observed in groups with
accelerated body growth during childhood, with adequate early growth pattern [29].

The dependence on the age at the time of CV study ascribed to the association between an
anthropometric parameter and CV properties has been previously described, mainly for birth weight.
About this, body size at birth has been associated with pBP levels, andit was reported that the relation
becomes progressively stronger with increasing age, being hypothesized that the initiating process
occurs in uterus and amplifies throughout life [11,30,31], satisfying theories that seek to explain the
detriment of the CV system related to low birth weight and/or catch-up growth [32]. It was even
postulated that interactions between increased arterial stiffness, increased pPP, stretching of vascular
smooth muscles and synthesis of collagen may contribute to the amplification phenomenon through a
feedback loop [33]. By contrast, Lule et al. analyzed data from studies that measured pBP at different
ages and did not find an age-related increase in the strength of the association between birth weight
and pBP [6]. Furthermore, the relationship between birth weight and later pBP varied depending
on the age of the participants: neonates showed consistent positive association; mainly negative
associations were seen in children, and studies in adolescents showed inconsistent results [6]. Then,
as age increases, the positive association observed in neonates could become negative, non-existent or
even positive, which is in agreement with our findings. This could be explained, at least in theory
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by the fact that as age increases the exposure-time to already present factors capable of impacting
on the CV system also increases. As age increases, subjects could become exposed to factors (i.e.,
CRFs) capable of modifyingCV properties. Then, the association between anthropometricchanges and
CVproperties could be modified by exposure to co-factors.

As mentioned in 6 y children the “hierarchical order” among explanatory variables for CV
variations would be: current z-BMI >ABWH z-score 0-2 y or Az-BMI 0—6 y> BWH z-score at birth
(Table 2). Conversely, only current z-BMI showed significant association with arterial properties at 18 y
(Table 3). Birth weight showed almost no association with CV properties, disregard of the subjects’ age
at the time of the CV study (Tables 2 and 3), and most of the associations between ABWH z-score 0-2 y
or Az-BMI 0-6 y and CV characteristics at 6 ywere independent of birth conditions (Tables 5 and 6).
Then, the association between body-size changes during infancy or childhood and the CV system at
6y, would not depend on having been born with low, normal or elevated BWH. When current z-BMI
was considered some associations between bodily changes in childhood and CV properties at 6 y were
no longer significant. In adolescents, the associations between body changes and CV variables were
always dependent on z-BMI at the time of CV study (Tables 6-8).

The dependence (or independence) of the association between CV parameters and growth-related
anthropometric changes on bodysize at birth and/or on current z-BMI has been previously assessed, with
dissimilar findings. A positive association was observed between BW gain or adiposity accumulation
during childhood and later pBP levels [23,34-37]. However, the extent to which birth size modifies the

associations between postnatal growth and future pBP levels and/or arterial properties remains unclear.

Belfort et al. (2007) found that infants who were thinner at birth were more susceptible to adverse
effects on pBP at 3 y of accelerated BWH gain within the first 6 postnatal mos. [22]. Whether the

finding is extensive to mid-childhood when BP is highly correlated with adult BP [38] is to be clarified.

Leunissen et al. (2012) showed that regardless of birth-size, adiposity accumulation during childhood is
a risk factor for later (~20 y) development of high BP levels [37]. Accordingly, Kelishadi’s review (2014)
concludes that early growth, rather than birth weight, would be important as a determinant of later BP
levels [32]. Supporting a BMI-independent association between body size changes and CV properties,
Thiering et al. studied children (n = 1127, age<10 y) and reported that higher BW peak (velocity)
in infancy was associated with an increase in pSBP and pDBP after confounders adjustment [39].
In contrast, it has been proposed that the association between BMI at adiposity peak and BP at 6 y
would be mediated by current BMI [40]. Marinkovic et al. (2017) observed that infant peak BW
velocity and BMI at adiposity peak associationwith childhood pSBP and pDBP (at 6 y), which could be
explained by current BMI [12].

Our results support the proposal that the association between anthropometric parameters and pBP
depends on current BMI, at the same time as they provide original information showing that unlike what
was described for pBP, the association between growth-related body size changes (0-2 y) and cBP at6 y
would not depend on current z-BMI. This is further supported by the fact that reflection parameters,
which are main determinants of the differences between cBPand pBP, also showed associations not
explained by current BMI (Tables 5 and 6). It is to note that compared to pBP, the ¢cBP would be of
greater value in terms of association with CVchanges and risk prediction [41].

As stated above, the association between growth-related body-size changes and arterial thickness
has been previously described [21,27,42]. Our results provide additional information, showing that
at 6y, the association between body size gain and thickness is independent of body size at birth and
current z-BMI at 6 y, and that it is statistical significant for both carotid (elastic) and femoral (muscular)
arteries. In turn, Evelein et al. (2013) described interaction between birth size and postnatal weight for
length by analyzing the impact on arterial stiffness (i.e., distensibility and arterial elastic modulus).
The thinner the children were at birth, the lower the distensibility (greater the elastic modulus) with
increasing weight for length gain [21]. Then, the impact of birth-size and or growth-related changes
would vary depending on the CV properties considered.

146



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2019, 6, 0033 23 of 28

Finally, as mentioned, current z-BMI was the anthropometric parameter with the greatest
explanatory capacity (power) for the CV variations observed at 6 and 18 y. However, interindividual
variations in some hemodynamic and arterial parameters at 6 and 18 y were mainly explained by
growth-related body changes and/or by their interaction with current z-BMI (Tables S4 and Sé for
children; Tables S8, S10 and S12 for adolescents). Similar results were observed when the associations
were analyzed taking into account the exposure to CRFs (Tables 9 and 10). In children, body change
during growth, independently or by means of an interaction with current z-BMI, allowed to explain
to a greater extent some CV characteristics (i.e., arterial thicknesses and diameters). In other words,
disregard of birth size, exposure to CRFs and/or z-pBP, arterial wall thickness and/or diameters at
6y could be explained by body growth between 0-2 or 0-6 y. Thus, although CV properties at 6 y
would be associated with current z-BMI, knowing the history of BW gain could contribute to a better
understanding of the CV characteristics of a specific child. Two children with similar z-BMI, could
present CV differences associated with their “history” of body size changes (e.g., between 0-2 or
0-6y). Furthermore, for variables such as wall thickness in children, the history of weight gain would
havegreater explanatory capacity than current z-BMI or factors with recognized impact on the CV
system (e.g., CRFs). In adolescents, the history of BW gain would not be a primary explanatory variable
for CVvariables (i.e., for IMT), but due to variables interactions it could contribute or complement data
obtained from current z-BMI and/or BP.

5. Strengths and Limitations

This work has several strengths that should be considered. First, the population-based prospective
cohort design, including a large number of subjects studied from early life. Repeated measures
during growth-period enabled us to study the impact of growth profiles or patterns on CV properties,
assessed at two specific times: early childhood (6 y) and onset of adulthood (18 y). Second, we used
our own specific “reference populations” to define CV z-scores (Supplementary Tables S1 and S2).
Third, many potential confounders were considered in order to isolate the effect of BW gain in the
statistical models. Fourth, taking into account that the impact of body change on the CV system may
depend on the period in which it occurs, we studied different periods of body gain (0-2, 0-6, 0-18,
6-18 y). Fifth, the relationship between BW gain and adult pBP is one of the most studied, based
on the “fetal origin” hypothesis, but pBP is a particular variable and does not inform about central
hemodynamic conditions, or about structural and/or functional arterial changes (e.g., associated with
early vascular aging or atherosclerosis development). Thus, we designed an integral approach in
which multiple CV parameters (e.g., pBF, cBP, arterial diametersand thicknesses, local and regional
stiffness) and different arterial pathways (i.e., elastic and muscular) were evaluated. Sixth, unlike most
works that analyzed the associations between body changes and the CV system considering a single
age, we studied children and young adults. Up to now, most studies included premature, small for
gestational age, obese and/or hypertensive subjects and data about the CVimpact of growth-related
bodychanges in healthy pediatric and/or adolescent populations werescarce. In this work, healthy
children and adolescents were studied.

Some limitations should be considered. First, we did not have information about blood biomarkers
measured by our technicians. Therefore data about some conditions (i.e., existence of dyslipidemia)
was obtained from reference physicians, registers and/or self-reports. Second, although we adjusted
for several potential confounders, residual confounding factors may persist, as in any observational
study. Third, in this work we chose to use change in BWH z-score or z-BMI between two time points
as growth-indicators. This approach is a simple practical (clinical) method for quantifying a “change”;
although more detailed growth patterns could be derived from longitudinally collected anthropometric
measures in both cohorts. Fourth, we did not perform an analysis discriminating by sex; despite
we are aware of data suggesting that the impact of childhood growth on the CV system may differ
between boys and girls [12]. Fifth, we included subjects born at term and preterm, but as most of
them belonged to the first condition (98% and 92% inchildren and adolescent cohorts, respectively)
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the results should be assigned to term-born subjects. Sixth, comparative analysis of the associations
between anthropometric data and CV (hemodynamic and/or arterial) variables measured at 6 and 18 y

was done considering two different cohorts, instead of a single cohort followed for more than 20 years.

Although obtaining similar data for different cohorts could be considered as strength of the work, as a
limiting factor it should be noted that for some variables data were not obtained in both cohorts and
some aspects of the associations could only be evaluated in one of them. Finally, we did not analyze
growth considering body composition (e.g., fat mass) and its changes as was previously done [43].

6. Conclusions

Body-size changes in infancy (0-2 y) and childhood (0-6 y) showed similar strength of association
with respect to CV properties assessed at 6 y. Conversely, changes between 0-6, 6-18 or 0-18 y were not
associated with CV parameters evaluated at 18 y.

The association between CV characteristics at 6 yand body-size changes during growth showed:

(a) equal or greater strength than the observed for body-size at birth, and (b) lower strength with
respect to that obtained when considering current z-BMI at 6 y. In 6 y children variables capable
of explaining CV variations showed a “hierarchical order”. Conversely, only z-BMI at 18 y showed
significant associations with arterial z-scores at 18 y. Body size at birth showed almost no association
with arterial characteristics at 6 or 18 y. The associations between ABWH z-score 0-2 y or Az-BMI0-6 y
and CV properties at 6 y were mostly independent of body-size at birth. When current z-BMI was
taken into account some associations between body changes in childhood and CV properties at 6 y
were no longer significant. In adolescents, the associations between growth-related body changes and
CV properties were dependent on z-BMI at the time of CVstudy.

Current z-BMI was the anthropometric parameter with the greatest capacity to explain the
variations in CV properties at 6 y. However, interindividual variations in some hemodynamic and
arterial parameters were mainly explained by growth-related anthropometric changes and/or by their
interaction with current z-BMI. Similar findings were observed when the associations were analyzed
taking into account the exposure to factors associated with CV risk. Current z-BMI at 18 y was the
anthropometric variable with the greatest capacity to explain CV variations at 18 y. Body-size changes
during childhood and/or adolescence contributed to explain arterial variations through the interaction
with current z-BMI or BWH z-score at birth.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2308-3425/6/3/0033/s1.

Table S1. Clinical, anthropometric hemodynamic, structural and stifness parameters forchildren and adolescent
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adolescent Cohorts; Table S3. Multiple linear regression analysis between CVparameters z-scores (dependent
variables) and anthropometric parameters (independent variables), children cohort (n = 632); Table 54. Multiple
linear regression analysis between CV parameters z-scores (dependent variables) and anthropometric parameters
(independent variables), children cohort (1 = 632); Table S5. Multiple linear regression analysis between CV
parameters z-scores (dependent variables) and anthropometric parameters (independent variables), children
cohort (n = 632); Table S6. Multiple linear regression analysis between CV parameters z-scores (dependent
variables) and anthropometric parameters (independent variables), children cohort (n = 632); Table S7. Multiple
linear regression analysis between CV parameters z-scores (dependent variables) and anthropometric parameters
(independent variables), adolescent cohort (n = 340); Table S8. Multiple linear regression analysis between CV
parameters z-scores (dependent variables) and anthropometric parameters (independent variables), adolescent
cohort (n = 340); Table S9. Multiple linear regression analysis between CV parameters z-scores (dependent
variables) and anthropometric parameters (independent variables), adolescent cohort (1 = 340); Table S10. Multiple
linear regression analysis between CV parameters z-scores (dependent variables) and anthropometric parameters
(independent variables), adolescent cohort (11 = 340); Table S11. Multiple linear regression analysis between CV
parameters z-scores (dependent variables) and anthropometricparameters (independent variables), adolescent
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Alx central (aortic) augmentation index
Alx@75 Alx adjusted to a 75 beats/min heart rate
AP central (aortic) augmented pressure

BH body height

BMI body mass index

BW body weight

BWH body weight for body height

cBP central (aortic) blood pressure

CCA common carotid artery

CFA common femoral artery

cfPWV carotid-femoral pulse wave velocity

CRFs cardiovascular risk factors

Ccv cardiovascular

CVD cardiovascular disease

DD diastolic arterial diameter

EM pressure-strain arterial elastic modulus
HBP high blood pressure levels

HR heart rate

MT intima-medjia thickness

LBW low birth weight

MLR multiple linear regression models

mos. Months

MV mean value

Pb amplitude of the ¢BP backward component
pBP peripheral (brachial) blood pressure
pDBP peripheral (brachial) diastolic blood pressure
Pf amplitude of the ¢BP forward component
pMBP peripheral (brachial) mean blood pressure
prr peripheral (brachial) pulse pressure

pSBP peripheral (brachial) systolic blood pressure
PWA pulse wave analysis

SD systolic arterial diameter

STD standard deviation

VIF variance inflation factor

y years old

z z-score
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Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento
Anexo 3: Encuesta nutricional de Proyecto “Patron de crecimiento, estado nutricional y calidad de

alimentacion en la primera infancia: analisis de su impacto sobre la estructura y funcion vascular y el

riesgo cardiovascular relativo en nifos uruguayos”

(nivrsod B cuiparre
T LAY —

Himere de Formulario (Clnifo)
Encuesta de Salud del nifio

%u participacién en este estudio es muy importante para conocer los factores que predisponen a los
pales problemas de salud &n bos nifios unuguayos. Gracias por haber aceptado participar. Por favor, intente

contestar de la mejor manera posible cada pregunta
Margue con una (X} su respuesta y complete con betra legible.
Es posibla qua nos contaciemos con Ud. en caso de gue sen necesarie verificer alguin data.

£ L T L N S "
O s mno Yy de ¥
IS UL TR § S da THaUrs

Sexo del nifo O Masculine O Femening,  Cédula de iderrbdad del nifio:

Momébire del nifio, Edad afias

Fecha nacimignto del nific D6a___ Mes __ Afo_

Centro de salud donde se atierde: Basric en of gue vive: I
Hombra de la madns Edad dasfa madem ________afos

Céduln de identidad de la madie:

Centro de salud donds controld su embarazo:

Telifonodecontacta: _________ CellarPrimeso _______ CelularSeguedo

L [Ta hijo tiene dases de edocacidn fisica en el jarding [J Mo [J5i

L jCudntas clases de educacidn fisica tuvo tu hijo en la ditima semana que ssistis al jardin?
O Mo fuvo clase de educacian fisica en kas ditimas 7 dias.
O Mi hijo tuwsa || cleses, con duracién de ||| minutas cada dase Por ejermplo: £i habstualmerts tisne una
hom y media, por favor anota: 90 minutos

3. Fuera del jardin ; Tu hijo practica algin deporte con profesor en dub, gimnasio, baby foothall, escoela de
deporte, de balle, de hecha, natacidn, etc? | Mol )50

4. ;En la Gitima semana, cudntas weces practica?

[ Me tuvo préctica en los dtimos T dizs.

O i hijo tewo || précticas, con durscidnda ||| minutos coda clase.
5 Codlfuelaactividady
&. jEn la diltima semana gue tu hijo asistis al jardin, salid a caminar, anduweo en biciclets, cormrid, jogd a ka
pelota, patind en su tiempo libre dorante b ditima semana? Mo tergas en cuents las actvidades ya
contestadss an las pragurtas antericnes.

[0 Ma- [] 50 mi hijo hizo || diss por semana, con un promedio de || __| minutas por dia.

7. [En la ditima semana que tu hijo asistid al jardin, cuantos dias se trasladd andando el de un lugar a otro
en BICICLETAT

Por mjemplo a la casa de los abuelos, al jardin 6 a oto ugae
O Murca.
O 5ize trasladd an bicickrta |___| dia(s) &n la ditima semara con un promedioda ||| mirutos por dia
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8. jEn la dltima semana gue tu hijo asistic al jardin, cuantos dias se traslade de un lugar a otro CAMINANDOT
POr efempio, 3 la casa de o5 abuelos, al [arin © 3 o ugar.
MNunca.
O &i|__]dias)en kadltima semana. Con un promedio de ||| minutos por did.
O

9. yludnto tiempo al dia tu hijo ve entre semana la TV induyendo DVD y videos en su tiempo libre?
||| mirutos, pordia.

10. pCudntas horas al dia entre semana jusga tu hijo mirando o leyendo libros, jugando con muniecas, con
autitos, pintando durante su tiempao libre?

||| minutas, por dia.

11. 2 Cuanbo flempo 3l dia entre semana eata i hijo habifualments uilizande la compuiadora, celbalita,
Tablet o calular?

||| minutas, por dia.

12. jCudnto tiempo entre semana duerme ta hijo? Ancta de forma separada & tiempo que duerme por la
noche y el que duerme en b siesta durante e dia.
Promedio de horas por kb noche: | horass, ||| minwrbos

Promedio de haras por &l dia {Siestal: |__|__] hors, | | minutos
13. pA qué hora se duerme habitusalmente tu hijo de noche los dias gue tiene jardin?
A las| | horas, |__|__| miretas

4. pA qué hora tu hijo se despierta normalmente los dias que va al jardin?
A las| | haras, |__|__| mirertas

15. ;Tu hijo fue amamantado con keche materna?
O hka
O 5 Hasta los meees de edad
O &, Pero no sé por oudnto tiempo

16 §Tu hijo recibié férmula para lactantes (complemento en lata o ajal?

O ma
[0 %i Desde el nacimiento hasta los mreses de edad
O % Desde meeses hasta los meses

O %, Pero no sé par cudnto tiempa

17. pCudndio comenzd tu hijo a tomar leche de va (en polvo o fluida)?

O Ma toma. ni ha tomada

O %i Duesde el nacimiento

O % Desde __ meses
18. ;Con qué edad empezste a ofrecer a tu hijo alimentos sélidos (Galletitas, pan, wverduras, frutas, cames u
otros tipos de alimentos), diferentes a la leche materna, formula lictea infantil o leche de vaca?

O Con _____ meses de edad
O Mo ko sé # Mo me acuerdo

18, Con qué edad tu hijo ha comenzade a comer la comida del resto de la familia?
O Con meses de edad | ) Mo ko sé f Mo me scuerdo
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20. pQué comidas y entrecomidas comid ayer tu hijo?

O Desapuno [ Ficotea a media mafiana [ Almuerzo

O Picotea luego del almuero O werienda O Picotea luege de ks merienda

O Cena O Ficotea luego de la cena

i desayuna jqué toma habituslments en ¢ dessyuna?

O Leche sola O Leche con cocoa O Leche con café

O Refresoos o jugos [ Leche chocohtada o saborizada [ Yogur

O Mada O Crros

10 conse habibsalments en & deayuncT

O Mads O Obless, waffles, playeras O Pani saka

O Pan con mantec O Pan con dulce O Pani con pate

O Alfajones [ Galetitas saladas [ Galletitas rell=nas

O Galletitas dulces O Bzrochos O Frutas

O Ctros
21 Selecciona una opcidn por afirmacidn Munca Remvezr Avecss Caslslempre  Shempre
11 La oomida que S oomie an |a Cisa &5 Canera O O O O O
1.2 5e come cormida comprada lista para consumir (] O (] O O
B e gt sl O o O O O
1458 come Muggets, panchos, Rambormguesas (] O (] O O
1.5 Se cormen Aarmibres O O O O O
21 Selecciona una de las opdiones e Corcunss Dlﬁll #m ...'E_-:L Chararmente

POT SEMARS  SEPNANE
221, hijo come frutas? Od O O O
Z22 :memjuiﬂ_‘ﬂ;mcuru diferantes 2 O O O O O
?ia.gg'l.l hl_}u--;n;mlmtqu. pornotos, O O O O O
224 jTu hijo comee pescado fresoo,
imgnhnnnmlm.‘ O O o O O

225 4 hijo come golosinas? Od O O | |

23 jEn esta dftima semana cuantes dias ti hijo comic golosinas? dias

24. pEn esta dltima semana cuantos dias tomid tu hijo jugos o refrescos envasadas o en polvo? dias
jCudntos vasos toma por dia? por dia

25, jEn esta iltima semana cuantos dias ti hijo comid papitas, chizitos u otro tipo de snaks gue contengan
salf dlias

26 pCusdntas frutas comid ta hijo en el dia de ayer? Cuaihes?

27. {Tu hijo comid verduras en el dia de ayer? OHo 5
En &l almuerze Cudles? Enla cena. Cudles?

28 ;Tu hijo le agrega sal a la comida? OMe O%
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29, Indigue cuartas veces en la ditima semana tu hijo llevd para

la MERIENDA EN EL JARDIN isi no los llewa ponga O):

Fapitas, chizios u ol tpo de snaks gue conbengan sal

Orocodaies, stapores, galleinses nellenas, oblex, walfles, galetitas an releno

GoloanaE

Fruta

Lt

A TaEnDOS CRSerDs [ CudkesT

Jugos o refresons envasadas o en polvo

Ooojoojono

En las siguientes preguntas, por favor, seleccione una dnica respuesta.

30, jPiensas que tu hijo esta...
O Demasiada delgada. O
O Consobrepeso.

1. ;Te preccupa que tu hijo coma demasiado?

O Hao me precoupa. O Me precoupa.

O Con demasiada sobrepeso.

O Con peso adecuada.

O Estoy muy preccupada.

32, En tu auwsencia o del padre jQuien se encarga de cuidar o alimentar a tu hijo?

O abuelcs O Ties
O Hermanos [ Perscna remunerada

13, ;Habitualmente le das a tu hijo dinero para comprar comida antes, durante o después del jardin?

O ma. O%L

14, De las siguientes afirmaciones, por favor,
selectiona una de las opoiones

0O wecinos
O dros

Munca Rarawer Aweces Casishernpre  Shempre

34.1. M o Do Truta y vendura disponibie

O

a

O

34.2. ki hijo tiene cisponibles golosinas, efescoos,
jugos o snacks salados

343 M hil| o consuma 3lIMarios msnins |Lsga,
hace tareas o v beleisidn

344 Doy godosings, redTesons, [Ugos O snacks J mi
i T MRECHTDHETERY O PR3 CONSOd i

O|ofo|O

Oo|(0Oo|o|Od

O
O
O

O
O
O

O
O
O

15, En las siguientes preguntas selecciona una
dnica respuesta

Muinca Rarewer Aweoid Codlshempre  Shempre

351§ Tu hijo canta, baila o recuerda publicidades que
v o |a tedevisidng?

O

O

O

O

35.1.5TI.IH]D1;£IH:|I qua be compres los producios que
v & la Tnlevisian? O

353, §Tu hijo e pide que b compres alimentos que regalan
juguertes. (Por & emplo "cajas felices”, alfajores con figunitas) |

354 ;Tu hjo prefiene que |2 compres [os producios gue
tienen disgos infantiles o personajes conocd ce?

N I Y I By

O
O
O

O
a
O

O
O
O
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36 ;Fumd ba madre durante ol embaraze? (Mo, (]9

En &l primer timestre Do [ Si
Segundo trimestre [JNo [ &I

Tercer trimestre Ok [ Sl
slimntos oganos par dia?

I7. De los gue convivian y/o Padne Madre Otro
conviven con el nifoc r— T o
Jadguna fumd desde o radmienio Ogare [0 [0 ogwe [ [0 oOgaro O g
e T ilps hatsta sy primier afa? EhEmon O 0O mbaecs O O mabace o O
Maihusra 0 [0 Mavhusra 0 O Marewsna O O
desde el primer Cgare [ [0 ogee [0 0O @sam [ 0O
ﬁmﬁmamf iz Tabace O 0O wbao O 0O vabae o O
a Cigaro O O ogame O O Ogaro o o
ﬁf&uﬁm7 e Tabaco O O wbaco O 0O Tabacs o O
saihuera [1 0O saswera O O markeana O O

I8 En ol @so de que Madre/Fadre u otro fumien actuslmente. Por favor indique:

Fludntos ciganos par dia?

15, jLe han dicho alguna vez que tu hijo tiene
Diabetes o [J5L jRecibe tratamienso? [ Mo
Hipertersidn arterial {presidn artesdal alta)
[Dislipernia [Cofesterod alto, triglicéridas altos)

o

40. ;Tu hijo toma alguna medicacion diarfamente?

Fludntos paquetes de tabaco por semana?

O 5L Requiee insuling? O Mo 50
O Me []%
O Mo O5%%
O Me O

O Mo [ 5 Cuslies

5 mreidera pertinente realios algin comentano a continuaccon

#1. jAlguien de la familia tiene alguna de las siguientes condidones? En caso afirmativo indicr guiendquenes.
%i corsidera pertinente realice algin comentana a continuacian

Diabetes OMo. O S0 Cuisén?
Hipertereian arterial (Presién arterial aha) OMo. O S Quién?
Dislipernia [Codestercl altn, triglicéridos altas) ] Mo. O] SL. #Quin?
o Owe. O CLly

42, Considerando madre, padre, hermanos, abuelos y tios de tu hijo: pAlguien ha tenida algunc de los

siguientes? En caso afimatien complete el enuncisdo.
infato COMo. S0 ;Cuand
Pre-infarto Mo Os&i.  Cuién?

Mlaedad de ____aifloe
A la edad de afics.

Aociderite cerebro-wascular [péndida de fuerm y'o sensibiidad de brazos y/o piemas, desviacsdn de b cara, pérdida

o dficultades pam hablar de forma brusea) [o. (8 jQuién?

Alaedsd de ____ afios.

Enfermedasd arterial de miembices infedones O bo. O 5L pQuagn? Alaedad de___afics
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buerte sibita Ome. O%  sQuign? & la edad de affas.
Otro problemalenfermedad del corazdn” (g insufidenda cardiac; colomcitn de marmpaso; cardiopatias congé-
mitas]. OmMe. [O50 ;Qusén? & la edad de afics.

43, Por favor, indique e nivel edumtive miximo alcanmado por la MADRE
O Sin instruccian O Primaria O Cido basioo
O Bachillerato O Educadén técnica UTU 0O Educacién terciari no uniwersitaria
[ Universidad o similar

Cuantos afios aprobd de ese nivel

Por fxeor podria decir cudl es su Estatura ¢ . Ot ey tenia antes de quedar embararada . Kg
¥ al firal del embarans . Kg Cwidl su peso actual .. Kg

Cusdntas personas viven en o hogar

44, Por favor, indica el rango TOTAL de ingreso del mideo familiar:
O Menor 2§ 30000 O De$10.000 2 $.20.000 O D § 20,000 2 $20.000

[ e 520,000 a $60.000 O D $60000 2 $80.000 O D 580,000 3 00,000
[ tetds de $200.000.

Muchas gradas por sus respuestas
ESTA PARTE SERA COMPLETADO POR EL ENCUESTADOR (Mo complete esta seccidn)

Antropometria del nifo por duplicado
Fechadebhoy. __J___J/ | Peso o Peso__

Talls _ Talla —

Cirounferencia cinfura, ¢ . Cimourderencia dntua______
Carné de Salud del nific

Fecha de nacimiento___ /| Peso al nacer,

Talls al ey
Edad gestadonal al nadmierbo:
Fechacontrol Greees ___ f_ f |Pesobmeses __ Talla_
Fechacontrol 12 meses __ f / |Pesol2 meses _ Talla_
Fechacontrol W meses __ / /  |Pesol@meses _ hills_ |,

Fecha control 24 meses ___¢___f | Peso 6 meses

Talla

Fecha control 36 meses ' f___ | Peso 36 meses Talla

S T—
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Anexo 4: Consentimiento informado

Consentimiento Informado

Proyecto: Diagndstico precoz no invasivo de alteraciones arteriales en nifos:

Patrén de crecimiento, estado nutricional y calidad de la alimentacién en la primera infancia: andlisis de su
impacto sobre la estructura y funcién vascular y el riesgo cardiovascular relativo en nifios uruguayos

El estudio que le sera realizado a su hijo/a 0 menor a cargo es completamente no-invasivo e innocuo (no dafia el cuerpo de la persona). El
estudio requiere que el nifio permanezca en reposo (sentado y/o acostado), por aproximadamente 15-25 minutos en un ambiente
comodo y tranquilo. Durante ese periodo se realizardn registros de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial por medio de un
manguito (brazalete) pediatrico de presion colocado en el brazo (forma cldsica de medir la presidn arterial).

El estudio incluye una serie (secuencia) de mediciones que se iran realizando de manera ordenada. En caso de que el nifio desee finalizar
antes de tiempo el estudio, las mediciones realizadas hasta ese momento seran con las que se confeccione el informe diagndstico. En
caso de un estudio completo, el mismo podra incluir:

e  evaluacidn de las arterias cardtidas (cuello), femorales (cintura) y humerales (brazo) mediante ecografia. Con ello se evaluara la
distensibilidad de las arterias y el espesor de las paredes de las mismas, asi como también velocidades sanguineas.

e medicidn de la presidon en la aorta toracica (presidn adrtica central) e indicadores de rigidez y reflexiones de onda, a partir del
registro y analisis de la onda del pulso de presion a nivel de la arteria radial (mufieca). Para ello, se apoyara durante 20-30 segundos
un sensor de forma similar a un lapiz (tonédmetro de aplanamiento) sobre la piel de su mufieca, donde habitualmente puede tomarse
el pulso arterial. La parte del tondmetro que se aplica sobre la piel es chata, no provoca ningun tipo de riesgo especifico.

e medicidn de la presidn adrtica central e indicadores de rigidez y reflexiones de onda, gasto cardiaco, rigidez adrtica y resistencias
vasculares periféricas mediante sistema oscilométrico no-invasivo: para este fin se colocard un manguito de presion arterial
colocado en el brazo que se insuflara automaticamente en periodos de aproximadamente 3-5 minutos.

e medicidn de la rigidez de la arteria aorta mediante medicion de la velocidad de la onda del pulso carétido-femoral. Para ello se
colocaran sobre la piel situada por encima de la arteria carétida (en el cuello) y de la arteria femoral (en la cintura) un tonémetro de
aplanamiento (ver arriba) que permite registrar la forma de la onda del pulso en las arterias carétida y femoral.

e medicion del indice tobillo-brazo: para este fin se le tomara la presién, mediante empleo de esfigmomandmetros (mediciones
habituales) y/o velocimetros doppler, en sus tobillos y en sus brazos.

La evaluacion incluye un breve cuestionario médico, nutricional, el analisis del carnet de salud del nifio, y la medicién de su peso y altura.

El estudio no provoca mas molestias que las detalladas. No implicara el uso de ningun tipo de medicacion.
Consentimiento

Dejo constancia de mi consentimiento para que al menor que se encuentra a mi cargo se le realice el mencionado estudio arterial. Este
consentimiento es dado libremente y por mi voluntad, en pleno uso de mis facultades mentales y siendo legalmente apto para esta
determinacion, luego de haber recibido las explicaciones relacionadas a los estudios diagnésticos a realizarse y de habérseme dado la

oportunidad de realizar consultas y de habérseme respondido las mismas.

Declaro que se me ha informado de los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la evaluacién diagndstica, y

que he leido el documento de informacion y el presente documento.

159



Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento
Autorizo a los responsables del proyecto a utilizar los resultados del estudio con fines de investigacion y/o desarrollo; habiéndoseme

dado seguridad de que no se identificara al nifio estudiado en las presentaciones o publicaciones que puedan realizarse y de que los

datos relacionados con su privacidad se manejaran en forma confidencial.

Lugar del estudio: (a) CUiiDARTE, Centro Cardiovascular, Hospital de Clinicas, Universidad de la Republica (UR), (b) CUiiDARTE, Servicio de

Cardiologia, Hospital Pereira Rossell, (c) CUiiDARTE, Facultad de Medicina, UR, (d) Espacios Comunitarios (Instituciones educativas).

Fecha: | 7o TN el/la abajo firmante, con [ T ; y
Lo [oY 1Y o1 1o 7= o H OO PSSR doy mi consentimiento para que al nifio/a
.............................................................. , con Cliiiccciieeeccieeesiieeeeenn,,  S€  le realice el estudio diagndstico mencionado.

Adicionalmente, autorizo que los registros sean utilizados para investigacion cientifica: SI / NO (Indique con un circulo)

Firma y Aclaracion del adulto responsable:

Teléfono deladulto responsable:

Firma del responsable del estudio arterial:

Investigador Responsable, Prof. Ag.Dr. Daniel Bia

Tel. 29243414 (3313), dbia@fmed.edu.uy
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Anexo 5: Carnet de Salud del Nino

Carné de salud
de la nina

Son derechos de la nifia

-

Doecuments de identificacién en los servicios
- Tener un nombre desde el nacimiento y obtener una nacionalidad. de salud y establecimientos educativos.
- Sar amamantada. Ley WASE
- Recibir gratuitamente las vacunas indicadas en el calendario de vacunacion. Dereret 542 1 47
- Tener acceso a alimentacion adecuada y ser
acompanada en su cracimiento y desarrollo.
- Tener oportunidad de educarse, aprender y jugar.
- Viivir en un ambiente sin violencia.
- Tener acceso a los servicios de salud.

unicef@®

i cip.pm-omEcey

Control de salud Control de salud

. Nombre del médico . Préximo
oy sallo . ‘eonlral

Ecografia de cadera Fecha Resultado




Sistema arterial de nifios y adolescentes: asociacion con cambios corporales durante el crecimiento

Anexo 6: Software WHO Anhtro y WHO Anthro Plus

@ Female ) Male Weight (g}

Length/height (cm)
20E @~ -
[ Approximate date Measured
Unknown date

Age: 4yt Ima (48ma)

Results

DOedema

Percertile T-5Core
Weightforheight — [ 614 HIEEN

Wang, Tim (11}
W] Hamadeh, Leila {12)

M 2
o v EEE
————) s NE B

0 25 50 75 100

Sex ) Female @ Male
Child 1D !-ii

Age: Byr 11mo (71ma)

15/03/2014 [E~
[¥] Approximate date

Head circumference {cm) 45,00 EI
MUAC (cm) 15,00 EI

Triceps skinfold {mm) 800 |3

Subscapular skinfold (nm) (7,00 %]

Percentile z-scone
I— - T 305 |
——— 182 =
39
—{— 730

0 25 50 75 100

Mother
Cageat, Berthe Paguerette (11) v
Created by WHOMnthoPlus, kst updated by NA
(22/10:2008)

Father B =
Wang, Ho {10) -

Created by WHO\AnthoPius, last updated by NA
(16/10/2008)

Notes

- -
[ *

NA

1-sCore

NA NA

¥l

NA N [

Percentile
Weight-for-age }_J
Length{or-age }_J
BMlfor-age }_J
0 25 50 75 100
Selectal | [ DescloctAl ’
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