Intervenciones pediatricas en |a
rofilaxis primaria de la arteriosclerosi
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Proceso de Desarrollo de Arteriosclerosis

Elasticidad de la pared

¢lulas Endoteliales danadas



Pérdida de la elasticidad de la pared

-Disfuncidn endotelial
-Aumento de la rigidez arterial
-Aumento de la onda de pulso
-Elevacion de la TA

¥

Hipertrofia VI

Disfuncidén diastélica VI

Disfuncidn sistélica VI

Alteracion del flujo coronario durante la diastole
Isquemia miocardica

Afectacion cerebrovascular




Alteracion
valorada

Cambio funcional

ECOGRAFIA

DOPPLER

Método

Rigidez arterial:
= Compliance arterial
= Elasticidad / Rigidez

» Médulo de presidon-elasticidad (Ep)
» Rigidez arterial (B)

» Velocidad de onda de pulso

Funcién endotelial: Dilatacién mediada por flujo,
marcadores solubles de activacion/disfuncion
endotelial

Cambio Ecografia de caroétida:

anatémico =Grosor intima-media (GIM)
Tomografia computarizada

Mixto Resonancia magnética

-Tounian et al., Lancet 2001;
-Meyer et al. Pediatrics 2006;
-Im et al.J Pediatr 2007;
-Mimoun et al. J Pediatr 2008

-Skrzypczyk et al. Advances
in medical science 2017



Grosor Intima-media (GIM)

p—

Bifurcation and origin of ICA CCA

Mannheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus (2004-2006)
PJ Touboul, MG Hennerici, S Meairs et al.
Cerebrovasc Dis 2007;23:75-80

Edad (afios) | _GIM (mm) _| _Referencia__

11+2 0.42 £0.04 Jarvisalo et al
11.1+3.0 0.5+0.03 Aggoun et al
11+1 0.42 £0.04 Jarvisalo et al
142+2.3 0.48 £ 0.06 Tonstad et al
139124 0.42 £ 0.05 Tonstad et al
14.7+2.1 0.39+£0.05 Meter et al
15.7+2.7 0.32+£0.08 Woo et al
13.5+4.0 0.38+0.04 Mitsnefos et al
16.3+4.7 0.48 £ 0.08 Noto et al
11+2 0.44 £ 0.05 Ishizu et al
11.6+£1.9 0.36 £ 0.05 Nufez et al

Promedio de varias mediciones al final de la didstole

Al menos tres ciclos cardiacos
Punto de corte: P75




Grosor Intima-media (GIM)

Grosor intima-media (GIM) [ ..o

Carotid Artery Stiffness as an Early Marker of Vascular Lesions
in Children and Adolescents With Cardiovascular Risk Factors

elupeld Francesco Manez,® Cecilia Maninaz-Costa® Julia Sanchez-Zahoner.” Julis Morata =
Francisea Javier Chorro,® and Juan Brnes*

Rt .mean- IMT mean-IMT: O.41mm
1 0.41mm 2 O0.46mm [ 0.36mm

Tuboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, et al. Mannheim carotid intima-media
thickness consensus (2004-2006). Cerebrovasc Dis 2007;23:75-80



| CHIGINAL ARTICLE

Carotid Artery Stiffness as an Early Marker of Vascular Lesions

(] (] e
in Children and Adolescents With Cardiovascular Risk Factors R I g I d ez a rte rl a |
Francesco Mifez," Ceclia Martinaz-Costa ® Julia Sanchez-Zahonens® Julia Morata ®
Francsmen Javier Charro ® and Juan Brines®

Exploracion ecografica (e-traking)

Divisien de flujos

Comun

Carotida Comun Ca rétida

lcm

bulbo
Interno

Ventana ecografica con situacién de los cursores [

Laurent S, Cockcroft J, Van Bortel L, et al. Expert consensus document on arterial stiffness: methodological issues
and clinical applications. Eur Heart J 2006;27:2588-2605
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Rigidez arterial

Es muy importante ajustar las marcas de medicion en los limites
Entre la media y la adventitia.

8 AC Compliance arterial

B indice de rigidez

Ep Médulo elastico !

indice de aumento

Velocidad de la onda de pulso

— | e | — | —— | —

RO2 G?2.CA . AR2 . .



Alteraciones vasculares precoces en ninos con FRCV

Antropometria, presioén arterial y valores de lipidos

Grupo FRCV (n= 65)

Controles
(n= 34) Obesidad Dislipidemia
(n =45) (n =20)

Sexo (nifio / nina) 21/13 32/13 9/ 11
Edad (afos) 11,619 12,4 £2,2 11,1+2,2
Z-score IMC 0,03+0,7 26 £ 05*# 1044+1,1
PAS (mmHg) 101 £10 115 £ 12 *, # 104 £ 12
PAD (mmHg) 56+7 61+8* 57+7
Colesterol-T (mg/dL) 165 + 25 161 £ 35 263 + 62 **, #
HDL-C (mg/dL) 62 + 11 47 + 8 ** ## 60 +18
LDL-C (mg/dL) 88 + 21 97 + 29 188 + 52 **, #
Trigliceridos (mg/dL) 69 + 22 101 £ 49 * 80 + 33

Controles vs FRCV: *p<0.01, **p<0.001
Obesidad vs dislipidemia: # p<0.01; ## p<0.001

FRCV (factores de riesgo cardiovascular); IMC (indice de masa corporal); PAS (Presién arterial)




Alteraciones vasculares precoces en ninos con FRCV

Parametros vasculares

Grupo FRCV (n= 65)
Controles
(n=34) Obesidad Dislipidemia
(n = 45) (n = 20)

indice B (Rigidez) 3,67 +0,84 4,21 + 0,96 ** 4,08 + 1,56
Médulo elastico (Ep; kPa) 38,86 + 7,79 48,33 = 12,33 **** 42,26 + 14,78
Compliance (mm?/kPa) 1,41 +0,32 1,36 = 0,33 1,2+0,44*
Velocidad onda pulso

+ -+ *k% +
(PWVB, m/s) 3,70+ 0,34 4,02 = 0,44 3,72+ 0,96
GIM-medio 0,32+0,05 |936+0,04 0,33+0,13
GIM-méximo 0,36+0,05 |040+006 0,33+0,15

FRCV vs controles: *p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, ****p<0.001
GIM: grosor initma-media



Correlacion entre el IMC, presion arterial y lipidos

séricos con los indices de rigidez arterial

os obeso os con dislipid
/ 0

Ep PWV GIM Ep PWV GIM

IMC : ‘“‘ : ] : 0,269 -0,257 -0,122 0,027

PAS 0, [0 ),998 0,028 0,193 0,115 0,192
0,000 0,000

PAD 0,089 0,257 0,023 -0,143 -0,072 0.091

LDL-C 0,023 0,051 0,192 0,348 0,336 0,306

HDL-C -0,108 -0,092 0,020 0,184 0,213 0,352

TG :n :h. 0.275 l.l l.l.!. l.l .

Ep (Mddulo elastico); PWV (Velocidad de la onda del pulso); GIM-media (grosor intima media)



Antropometria, presion arterial y valores bioquimicos

Alteraciones vasculares precoces en ninos con obesidad

Controles Grupo Obesos (n= 41)
(n=44) Con RI (n = 23) Sin Rl (n = 18)

Edad (afios) 12,2+2,5 11,8 + 1,4 10,2 +1,9
Z-score IMC -0,05 = 0,66 2,71 =+ 0,83 *** 2,90 =+ 0,95 ##
Circunferencia abdominal 66,6 + 6,3 90,5 + 13,4 *** 90,4 + 13,6 ##
PA sistolica (mmHg) 102 + 11 115 £ 12 *** 111 £13#
PA diastélica (mmHg) 57 +7 60 +7 60+5
Glucemia (mg/dL) 886 95 + 8 **,AA 88+7
Insulina (mU/L) 9+4 32 + 22 *** AMA 13+ 3#
HOMA 2,01£0,9 7,4 + 4,8 *** AAA 2,7+0,5#
Acido urico (mg/dL) 3,8+0,7 53+1,9* 4,6+1,2
HDL-C (mg/dL) 61+13 45 + § *** 46 + 7
LDL-C (mg/dL) 88 + 22 94 + 23 95 + 27
Trigliceridos (mg/dL) 69 £ 29 104 + 61 ** 91+40*

IMC (indice masa corporal)

:* < . *% < . *kk < .
Controles vs Obesos con RI: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 PA (Presion arterial)

Controles vs Obesos con RI: # p<0.05; ## p<0.01, ### p<0.001
Obesos con Rl vs obesos SIN RI: A p<0.05; AA p0.01, AAA p<0.001




Alteraciones vasculares precoces en ninos con obesidad

Parametros vasculares

Grupo Obesos (n=41)
Controles

Obesos sin Rl: No correlacion del HOMA con los parametros

vasculares.

Obesos con RI: Correlacion del HOMA con

I indice B de rigidez (p 0,023); médulo elastico (p 0,007); I
compliance (p 0,000); velocidad de la onda del pulso (0,003)

1
|

GIM-maximo 0,36 + 0,05 0,41+ 0,06 0,39 + 0,05

Controles vs Obesos con RI: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 GIM (grosor intima-media)

Controles vs Obesos con RI: # p<0.05; ## p<0.01, ### p<0.001
Obesos con Rl vs obesos SIN RI: A p<0.05; AA p0.01, AAA p<0.001




Masa ventriculo izquierdo en ninos con obesidad
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Figura 3. Valores del indice de la masa del VI

Figura 2. Valores de la Masa VI (g]
[g,r'm”} para controles y obesos.

para controles y obesos

7 niflos obesos (39%) > Hipertrofia VI (Daniels)

Excéntrica (6) Concéntrica (1)
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Adveantiti

“*En nuestra experiencia, la medida ultrasonografica de la rigidez arterial es
un procedimiento sensible mas precoz que el GIM para detectar dano
vascular en nifios con FRCV.

“+La aplicacion sistematica de estas técnicas podria tener importantes
implicaciones para el diagnéstico precoz y la puesta en marcha de
actuaciones preventivas, lo que significaria disponer de un marcador de
arteriosclerosis en la fase preclinica de la enfermedad.

++La deteccion de alteraciones funcionales en nifios de riesgo podria
permitir la aplicacion de intervenciones precoces, con el fin de evitar o
retrasar el desarrollo de arteriosclerosis del aduito.

Carotid Artery Stiffness as an Early Marker of Vascular Lesions
in Children and Adolescents With Cardiovascular Risk Factors

Francisco Nufiez,® Cecilia Martinez-Costa,® Julia Sanchez-Zahonero,® Julia Morata,®
Francisco Javier Chorro,? and Juan Brines®

i Rev Esp Cardiol. 2010;63{11):1253-60 |







Cambio con el envejecimiento

20 anos :IMT=0.6mm 40 de anos :IMT=0.6mm

20152016 "
TeHz

“13.0M R3.0 GEO C10 A4 e - 13.0M R3.0 G67 C10 A4

mDist: 0.6mm pDist: 0.6mm

Cambio grande y rapido del diametro Pequeiio cambio del diametro



Células endoteliales dafiadas

Medida de GIM L . .
Placa. Caracterizacion del ratio de estenosis.

normal engrosada



B (Parametro de rigidez ): indice de rigidez arterial
B=1In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]
Calculado desde los cambios en el diametro del vaso y la presion sanginea
Rigidez Arterial T B valor T
Menos dependiente de la presion del vaso

Ep (Modulo elasticidad-presion): indice de elasticidad del vaso
Ep=(Ps—Pd)/[(Ds—Dd)/Dd]
Calculado desde cambios en el diametro del vaso y la presidn sanguinea
Elasticidad Arterial { Ep )

El valor principalmente varia con la presion sanguinea incluso en el mismo vaso sanguineo.

AC (Correlacion Arterial): indice de correlacion del vaso sanguineo
AC = n(Ds X Ds - Dd X Dd) / [4 (Ps — Pd)]

Calculado desde los cambios de la seccidn del area y la presidn sanguinea en el vaso.
Arterial compliance T AcT



PWVB En un punto. Pulse wave velocity

PWV esta principalmente relacionado a la propiedad de elasticidad de la pared

arterial.
Rigidez Arterial I~ PWVD

Método Conventional : 2 puntos de medicidn
ecfPWV: Carotid and Femoral
ebaPWV: Brachial and Ankle (tobillo)

Ecuacidn definitoria C =V (BP / 2p)

P:Diastolic blood pressure
p:blood density (1050 Kg/m3)

“Non-invasive one-point measurement of local pulse wave velocity”
Sugawara, et al., Tokyo Women's Medical University
Saishin Igaku, 2003,6,279-288



Aumento del Indice

Se ha publicado en la guia de examen europea de hipertension, que el aumento
del indice de arterosclerosis puede ser un indicador adecuado junto con la PWV
(Velocidad de la onda de pulso) y estd empezando a ser reconocido como tal.

Recientemente se han utilizado estos pardmetros en numerosos informes de
conferencias sobre hipertension.



Punto Inflexional Onda Reflejada

Curva inicial

Curva de presion sanguinea

Flow Velocity Curve

Systole




Grosor Intimo Medial (GIM

GIM medio**
ePercentiles 25,50y 75
- — eH < 35a:0.50
> 65a:0.74
1 anual: 0.005 mm

Bifurcation and origin of ICA CCA .M < 358' 040
> 65a:0.60
N anual:0.007 mm

Plaque

** Ecografia carotidea en la evaluacidn de aterosclerosis preclinica. Distribucion de
valores del grosor intima-media y frecuencia de placas de ateroma en una cohorte

comunitaria espafiola.
Junyent M, Gilabert R, Nufiez | et al. Med Clin (Barc) 2005;125: 770-774. Doyma Ed.

Mannheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus (2004-2006)
PJ Touboul, MG Hennerici, S Meairs et al.
Cerebrovasc Dis 2007;23:75-80
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Sin cambio Engrosamiento
morfologico de Ia pared y

Pared rlglda

Células Endotelial afectadas



Herramienta de asesoramiento funcional

{ Estado p ecoz de ateroscler' mIOS Morfologlcos

Pared rigida

Rigidez Arterial

X Pardmetros de rigidez (B)
* Modulo de elasticidad y tensién (Ep)

v * Complianza Arterial

Indicadores directos que determinan la rigidez arterial local
FMD

Evaluacion de la funcion endotelial




Tecnologia del eTRACKING

eIndice de muestreo para medidas del didmetro del vaso: 1000/sec.

e La precision de las medidas efectuadas por eTRACKING es de 0.01 mm

970,971
20Hz
R3.0 .

G75
C65




Parametros calculados

B (rigidez): indice de la rigidez arterial

B= | n(Ps/Pd)/[(Ds—Dd)/Dd]
Calculado a partir de los cambios del didmetro del vaso y de la tensién arterial

Rigidez arterial T [ valor )
Parametro mas util en clinica practica debido que es menos dependiente de la tensidn arterial

Ep (pressure-strain elasticity modulus): indice de elasticidad del vaso

Ep=(Ps—Pd)/[(Ds—Dd)/Dd]
Calculado a partir de los cambios del diametro del vaso y de la tension arterial

Elasticidad arterial ¥ Ep T
Valor que cambia mucho con la tension arterial incluso en el mismo vaso.

AC (arterial compliance): indice de complianza del vaso

AC =1t(Ds X Ds - Dd X Dd) / [4 (Ps — Pd)]

Calculado a partir de los cambios del didmetro del vaso y de la tensién arterial
Complianza arterial T AcT



Parametros calculados

One —Point

PWV es principalmente relacionado con las propiedad de elasticidad del vaso
arterial.

Método convencional : Medidas en 2 puntos
ocfPWV: Carétida y Femoral
ebaPWV: Braquial y Tobillo

P:Tension arterial diastolica
p:densidad de la sangre (1050 Kg/m3)

“Non-invasive one-point measurement of local pulse wave velocity”
Sugawara, et al., Tokyo Women's Medical University
Saishin Igaku, 2003,6,279-288



Parametros calculados

Al=AP/ PP
AP : Diferencia de presién entre el punto de inflexion y presion sistolica.

Representa la magnitud de la onda reflejada.
PP: Presidn de pulso (diferencia de presion entre sistole y didstole)

Systolic BP . »
\ Onda de cambio de didametro

|

PP

Diastolic BP

1




Imagen en modo M convencional




Imagen de eje corto de la arteria

Eje de seguimiento

Lineas perpendiculares  RF Sefial Radiofrecue
al diametrb

dia

Tracking Gate

/

Arterial wall




La distancia entre dos
> marcas muestra el
diametro del vaso.

A 10 MHz frequency
precision is 0.01mm
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erage of Waveforms ET | Elood pressure _
i = Elastic Moduli =——
5 AN Ep(kPa) & AC(mm~2/kPa)
4,3 T | -, fresisneie — g .
L ! : f | 836 | 64 | 033
N,

S 42- == Diameter (mm) ==
D_max D_min PWY 8(m/s)

| 436 || 410 ||| 57

4l | | ] | | [ |
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Time: = Prassure (mmHg) ==
- o B XS
i 120 | 80 || 119
= Heart rate

I I i I I T | | R-R {ms) HR (BPM)
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 | —— T
Tine | 759 | 79

»Non-invasive — allows to repeat examinations.
»Real time — you can know results immediately

» High precision — precision is 0.0 lmm
» Easy to operate — useful for screening exams

Inteligible y Objetiva evaluacion
de la Arterosclerosis precoz



¢Por qué estudiar la carotida un
cardiologo ecocardiografista?

ias encefilicas

eGrosor intimo medial

S eCaracteristicas propias

— *Rigidez

e eElasticidad

iﬂé.i eImplicaciones de funcién cardiaca

— Radial
Cubital
Iliaca l
Digital
Femoral

1. Imagen oOptima

Poplitea

Tibial

2. e Tracking

Pedia
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in camb| Engrosamlento e

morfolégico de la pared

. Paredrigida
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Células Endotelial afectadas

__Estenosisme=

e ———————

Engrosamiento

S



Table 2. cIMT in Normal Children and Adolescents

Mean Age, y Mo. of Subjects SEX Side Segment Wall Mean cIMT, mm Reference
112 30 M. F A.L cC Fw 0.42+0.04 Jarvisalo et al™
11.1+£340 27 M. F R i FWw 05+0.03 Aggoun et al™
11+1 28 M, F AL Y FW 0.42+0.04 Jarvisalo et al*
14.2+2 3 20 M L FW 0.48 +0.06 Tonstad et al*®
13924 10 F Y FW 0.42+0.05 Tonstad et al™
14.7=21 20 M, F A.L G NW, Fw 0.39+0.05 Meyer et at'®
18.T+27 35 M. F A.L cC FW 0.32+0.08 Woo et al*”
13.5=4.0 33 M, F R i H FW 0.38=0.06 Mitsnefes et af™’
163247 20 M, F A Y FW 0.43+0.08 Noto ef al*
11+2 &0 M, F AL cC FW 0.44+0.05 Ishizu &t af"

M indicates male; F, female; R, right; L, left; CC, common carothd artery; FW, far wall; and NW, near wall.



11+2 0.42 £ 0.04 Jarvisalo et al
11.1+£3.0 0.5+£0.03 Aggoun et al
11+1 0.42 £ 0.04 Jarvisalo et al
142+2.3 0.48 £ 0.06 Tonstad et al
13.9+24 0.42 £ 0.05 Tonstad et al
147+2.1 0.39+£0.05 Meter et al
15.7+2.7 0.32+0.08 Woo et al
13.5+4.0 0.38 £ 0.04 Mitsnefos et al
16.3+4.7 0.48 £ 0.08 Noto et al
1112 0.44 £ 0.05 Ishizu et al

11.6+1.9 0.36 £ 0.05 Nunez et al



AI=AP/ PP

Ratio de onda reflejada

AP : Diferencia de presion entre el punto de inlexion y TA sistolica.
Esto representa en su mayor parte la onda reflejada.
PP :presion de pulso (diferencia de presion entre TAS y TAD)

TA sist(')lica\

Punto de inflexion

o

Cambios del diametro de la onda

4.4-

Ciamekter

PP

| | | |
0 200 400 e00 300
Time




Dario endotelial

Evaluacion del movimiento arterial .
* Velocidad Onda de Pulso (PWYV)

Estimacion indirecta de la rigidez arterial por velocidad de las ondas de
pulso viajando entre 2 puntos de la carotida o la arteria femoral.

*Modulo de Presion-Elasticidad (Ep)
X Parametro de rigidez ()
X Elasticidad Arterial
indicadores directos representando rigidez local arterial

Evaluacion de la funcion endotelial 1

FMD (Flujo Transmisor de Dilatacion) |
| Diametro del vaso




Dano endotelial

Alteracion
valorada

Cambio
funcional

ECOGRAFIA

No cambios macroscopicos || Epgrdss

Método

Ecografia de carétida:
= Compliance arterial
» Elasticidad / Rigidez

» Médulo de presion-elasticidad (Ep)
» Rigidez arterial ()

» Velocidad de onda de pulso

\/ DOPPLER
Dilatacion mediada por flujo
Cambio Ecografia de caroétida:
anatéomico =Grosor intima-media (GIM)
Tomografia computarizada
Mixto Resonancia magnética




Daiio endotelial




Métodos de imagen para valorar cambios arteriales precoces en

Alteracion

valorada

pacientes con FRCV

Método

ECOGRAFIA
DOPPLER

Cambio Ecografia de carétida:
funcional

Cambio Ecografia de carétida:
anatomico =Grosor intima-media (GIM)

= Compliance arterial
» Elasticidad / Rigidez
= Velocidad de onda de pulso

Dilatacién mediada por flujo

Tomografia computarizada

Mixto

Resonancia magnética

Tounian et al., Lancet 2001; Meyer et al. Pediatrics 2006; Im et al.J Pediatr 2007; Mimoun et al. J Pediatr 2008



No cambios
macroscopicos

Alteracion
valorada

Cambio Ecografia de caroétida:
funcional = Compliance arterial
= Elasticidad / Rigidez

ECOGRAFIA = Médulo de presién-elasticidad (Ep)
» Rigidez arterial (B)
DOPPLER

= Velocidad de onda de pulso

Dilatacién mediada por flujo

Cambio Ecografia de carétida:
anatomico =Grosor intima-media (GIM) -Tounian et al., Lancet 2001;
Tomog rafia computarizada -Meyer et al. Pediatrics 2006;

-Im et al.J Pediatr 2007;




