Prediccion durante la adolescencia de la calcificacion en las arterias coronarias

Los niveles aumentados de colesterol LDL y de presién arterial sistélica en la adolescencia
pueden inducir efectos permanentes sobre las arterias coronarias que contribuyen con la
aparicién de aterosclerosis en el futuro.
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Introduccion

Los estudios de autopsia permiten demostrar la presencia de lesiones aterosclerdéticas
preclinicas en los adolescentes y adultos jévenes y su asociacidn con los factores de riesgo de
enfermedad coronaria (EC). Por ello, se dice que la EC comienza en la edad pediatrica, décadas
antes de la aparicién de los sintomas clinicos. La presencia de factores de riesgo de EC en la
adolescencia permite predecir la posterior apariciéon de depoésitos de calcio en las arterias
coronarias (CAC), independientemente de la modificacién de estos factores de riesgo en la
adultez, como indican algunos estudios.

Los depositos de CAC constituyen un signo de aterosclerosis y se observan mas
frecuentemente en las lesiones avanzadas o en las personas mayores. La cantidad de placa
calcificada se correlaciona con la cantidad total de placa aterosclerdética y hay una asociacién
directa entre el CAC y la EC. El estudio Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA) demostré que los factores de riesgo en los adultos jovenes, como dislipidemia,
hipertensidn arterial, habito de fumar e hiperglucemia, se asociaron con el incremento en la
calcificaciéon de las arterias coronarias dos décadas después, independientemente de los
factores de riesgo presentes en ese momento.

El objetivo de la presente investigacion fue analizar el papel de los factores de riesgo en la
adolescencia en la prediccion de CAC tres décadas después en la adultez. A fin de distinguir los
efectos de la exposicion a los factores de riesgo en la adolescencia de la exposicion en la vida
adulta, se estimo el efecto residual de la exposicion al riesgo en la adolescencia, cuando se
tuvo en cuenta la modificacién en los factores de riesgo de EC en la adultez. El efecto residual
de la exposicion a los factores de riesgo de EC en la adolescencia sobre el riesgo de CAC podria
tener consecuencias en los programas de prevencion primaria.

Métodos

Se incluyeron en la investigacidn 589 participantes del estudio prospectivo Cardiovascular
Risk in Young Finns Study (CRYFS). El CRYFS es un estudio de seguimiento en curso acerca de
los factores de riesgo de aterosclerosis en los nifios y adultos jovenes finlandeses. La primera
encuesta transversal se realizé en 1980 a 3 596 participantes entre 3 y 18 afios, y la segunda,
en 2007, a 2 204 personas. En 2008, se realiz6 una tomografia computarizada cardiaca para
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medir el CAC en 589 participantes entre 40 y 46 afios. Sesenta y dos participantes recibian
medicacion antihipertensiva; 19, hipolipemiante; 4, insulina, y 2, hipoglucemiantes orales.

No se encontraron diferencias significativas en los resultados luego de la exclusién de estos
participantes.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se calculd el indice de masa corporal (IMC), se midié la
presion arterial y se calcularon los paquetes de cigarrillos fumados diariamente por los afios
de duracion del habito.

Se tomaron muestras de sangre venosa luego de una noche de ayuno para las determinaciones
de colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc), de
triglicéridos, de insulina y proteina C-reactiva (PCR) ultrasensible séricas. El colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) se calculé indirectamente por la formula de
Friedewald.

Se realizaron andlisis multivariados de regresion logistica ajustados por sexo y edad para
evaluar cémo los factores de riesgo predicen la presencia o ausencia de CAC. La significacion
estadistica se establecié en un nivel de 0.05 para todos los analisis.

Resultados

La media de la edad de los participantes durante el seguimiento fue de 42.7 + 2.4 afios y el
44.5% fue de sexo masculino. La prevalencia de CAC fue del 19.2%. El 3.4% de los hombres y
el 3.7% de las mujeres presentaron puntajes de CAC especificos para edad y sexo por encima
del percentil 95 para la poblacion estadounidense.

Las personas con CAC tuvieron mas probabilidad de ser hombres, de mayor edad, tener mayor
presion arterial sist6lica (PAS), mayores niveles de colesterol total y de fracciones del
colesterol diferentes de HDLc en la adolescencia y la vida adulta; un mayor indice colesterol
total/HDLc y niveles de LDLc en la adolescencia y mayor presion arterial diastélica en la
adultez que aquellas sin CAC. Los participantes con CAC habian fumado mas paquetes de
cigarrillos por afio en comparacion con aquellos sin CAC.

En los modelos de regresion logistica ajustados por edad y sexo, los odds ratio (OR)
significativos para las CAC en los adultos fueron de 1.37 (intervalo de confianza del 95% [IC]:
1.11 a 1.69; p = 0.003) para el incremento en una desviacidn estandar (DE) en los niveles de
LDLc en la adolescencia y de 1.31 (IC: 1.04 a 1.63; p = 0.02) para el incremento en una DE en la
presién arterial sistdlica en la adolescencia.

En un andlisis multivariado ajustado por sexo, edad y modificaciones en los niveles de LDLc y
la PAS entre la adolescencia y la adultez, tanto los valores de LDLc como los de PAS,
determinados en la adolescencia, permanecieron como predictores independientes de CAC en
la vida adulta. Los cambios en los factores de riesgo entre la adolescencia y la adultez no
fueron predictores significativos de CAC en la vida adulta. Los efectos de los valores de LDLcy
PAS permanecieron estadisticamente significativos luego del ajuste por los niveles en la
adolescencia y la adultez del IMC, la insulina, la PCR y los paquetes de cigarrillos fumados por
afio (p = 0.04 para LDLcy p = 0.01 para la PAS).

Posteriormente, se analizaron los efectos combinados de los niveles elevados (valores en el



percentil 75 o superiores a éste, especificos por edad y sexo) del LDLc y la PAS sobre la
prevalencia de CAC en la vida adulta. En un modelo multivariado de regresion logistica,
ajustado por la edad y el sexo, el nimero de factores de riesgo en la adolescencia se asocié
significativamente con CAC. El OR fue de 3.5 (IC: 1.7 a 7.2; p = 0.002) entre los grupos con
ningun factor de riesgo en comparacién con ambos factores de riesgo, mientras que el efecto
de los factores de riesgo en la adultez no fue significativo, con un OR de 1.1 (IC: 0.5a 2.5; p =
0.27).

En el analisis bivariado, el puntaje de CAC en la vida adulta se correlacion6 significativamente
con el puntaje de riesgo de Framingham calculado con los factores de riesgo en los adultos (r
de Spearman = 0.22; p < 0.0001) y con el puntaje Pathobiological Determinants for
Atherosclerosis in Youth calculado con los factores de riesgo en la adolescencia (r = 0.15; p =
0.0002). En un modelo multivariado de regresion logistica, ambos puntajes fueron predictores
significativos de CAC en los adultos (puntaje de Framingham, p < 0.0001; puntaje en
Pathobiological Determinants for Atherosclerosis in Youth, p < 0.05).

En general, los niveles de LDLc en los adolescentes se correlacionaron mas con los puntajes
regionales de CAC (los puntajes promedio de CAC mas altos se encontraron en la arteria
descendente anterior izquierda y la coronaria derecha) que los de LDLc en los adultos. Tanto
los valores de PAS en la adolescencia como en la adultez se correlacionaron con los puntajes
totales de CAC, pero no se encontré una relacion significativa para los puntajes regionales.

Discusion

Los resultados del presente estudio demostraron que los niveles aumentados de LDLc y de
PAS en la adolescencia fueron predictores de CAC en la adultez, casi tres décadas después.
Estas asociaciones permanecieron significativas luego del ajuste por los cambios
longitudinales en estos factores de riesgo. Estos datos indicaron que la exposicién a los niveles
aumentados de LDLc y de PAS en la adolescencia contribuye con la apariciéon de CAC en la vida
adulta y que estos efectos son independientes de los valores de LDLc y de PAS en los adultos.

Esto concuerda con hallazgos publicados previamente con la utilizacién del engrosamiento de
la intima y media de la arteria car6tida como marcador indirecto de aterosclerosis. Los datos
longitudinales disponibles hasta el momento indican que el mantenimiento de bajos niveles
de PAS durante la vida es importante en la prevencién de la aterosclerosis coronaria a futuro.

En esta investigacion se encontrd una asociacidn significativa entre los efectos combinados de
LDLc y PAS en la adolescencia y la presencia de CAC en el futuro. Este hallazgo concuerda con
observaciones previas que indicaron que la presencia de multiples factores de riesgo puede
llevar a la aceleracion de la aterosclerosis en las personas jovenes. La prevalencia de CAC en
este ensayo fue del 19.2%.

En estudios previos con personas de edad similar, se inform6 una prevalencia de CAC entre el
13.3% y el 20.6%. La mayoria de las CAC se encontraron en la arteria descendente anterior
izquierda, lo cual concuerda con datos previos. Las personas expuestas a niveles aumentados
de LDLc y de PAS en la adolescencia tuvieron un riesgo incrementado en 2 veces de CAC que
los no expuestos y esta asociacion se encontré independientemente de los valores
encontrados en la vida adulta.

Estas observaciones indican que la exposicion temprana a estos factores de riesgo cumple un
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papel independiente e importante en la aparicién de CAC en la adultez, con fases de
vulnerabilidad hipotética para la aterosclerosis durante el desarrollo. El papel de los niveles
aumentados de LDLc y de PAS en la patogénesis de la EC esta bien establecido. El incremento
de la PAS acelera la aterosclerosis, la sintesis de colageno y la hiperplasia del musculo liso
arterial y la hipertrofia miocardica.

La tasa de movimiento de las particulas de LDLc del plasma a la pared arterial depende de las
concentraciones plasmaticas de LDLc. La disminucién de los valores de LDLc con la terapia
con estatinas se asoci6 con la reduccién de los eventos coronarios. Los resultados obtenidos
en esta investigacion avalaron la prevencién y el tratamiento de los niveles aumentados de
LDLc y de presion arterial en los adolescentes.

Conclusidon

Los niveles aumentados de LDLc y de PAS en la adolescencia pueden inducir efectos
permanentes sobre las arterias coronarias, que contribuyen con la aparicién de aterosclerosis
en el futuro. Estos datos aportan pruebas acerca de que los factores de riesgo en la
adolescencia cumplen un papel importante en la patogénesis de la EC.
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