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La obesidad y el sindrome metabdlico estdn asocia-
dos a un tamaiio auricular izquierdo (AI) aumenta-
do y mayor riesgo cardiovascular. El strain y strain
rate longitudinal determinado por speckle tracking
son herramientas novedosas en la evaluacion de la
funcién Al

evaluar el strain y strain rate Al en ado-
lescentes obesos y su relacion con biomarcadores de
riesgo cardiovascular.

se incluyeron adolescentes consecutivos
con un z-indice de masa corporal (z-IMC) > 1 en rit-
mo sinusal sin otra comorbilidad y un grupo control
pareado por edad y sexo. Se registraron las caracteris-
ticas clinicas y ecocardiograficas con evaluacion del
strain Al: onda s (LASs), onda a (LASa) y strain rate
Al: onda s (LASRs), onda a (LASRa) por speckle
tracking. Se midi6é adiponectina y PCR ultrasensible.
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Se utilizé t-Student, chi-cuadrado y correlacion de
Pearson.

Se incluyeron 15 sujetos por grupo de
edad promedio de 13 afios, 47% hombres sin diferen-
cia entre ambos grupos. Los pacientes con sobrepeso
presentaron significativamente mayores niveles de
PCR us respecto del grupo control, 0,5 + 0,1 mg/L vs
14+0,3,p=0,04 y menores de LASs (44 + 1,8 vs 32
+ 1,1%;p<0,01), LASa ( -1,7 £ 0,3 vs -0,7 £ 0,3 1/s;
p<0,01),LASRs (1,7 +0,07 vs 1,3 +0,03%; p<0,01),
LASRa (-1,8 £ 0,1 vs -1,2 £ 0,08 1/s;p<0,01). En
el grupo con sobrepeso se encontrd una correlacién
negativa significativa entre LASs, LASRs y PCR ul-
trasensible (R: -0,62; p < 0,01 y R: -0,58: p = 0,02
respectivamente).

El strain y strain rate Al se encuen-
tran reducidos en adolescentes obesos y estos pardme-
tros de funcién Al se correlacionan con un estado in-
flamatorio aumentado. La importancia clinica de estos
hallazgos requieren mayor investigacion.



Obesity is an emerging problem in
children worldwide and a well-known risk factor for atrial
fibrillation (AF) in adulthood. There is some evidence that
functional and structural changes responsible for the deve-
lopment of AF may arise early in life. Left atrial (LA) stra-
in and strain rate, assessed by speckle tracking, are indices
of LA function and correlate with the development of AF.

: To evaluate LA strain and strain rate in obe-
se adolescents and their correlation with plasma levels of
high sensitive C reactive protein (hs-CRP) and adiponec-
tin, two markers of cardiovascular risk.

Fifteen obese adolescents, age 13 + 0.2 yr,
body mass index (BMI)-z-score 1.9 + 0.16 and 15 lean
controls were recruited. All patients underwent transtho-
racic echocardiography with evaluation of LA strain and
strain rate: a wave (LASa and LASRa) and s wave (LASs

La obesidad en la infancia y adolescencia es un fend-
meno creciente a nivel mundial. En Chile las cifras son
preocupantes, con una prevalencia que alcanza el 20%
en escolares, segiin datos de la Junta Nacional de auxi-
lio escolar y becas (JUNAEB) 2. Un alto porcentaje de
niflos obesos continda siéndolo en la edad adulta, con
mayor riesgo cardiovascular y morbimortalidad **. La
obesidad infantil se acompafia y favorece a otros facto-
res de riesgo cardiovascular como hipertension, dislipi-
demia y alteraciones del metabolismo de la glucosa 3, y
en la vida adulta la obesidad se asocia a complicaciones
cardiovasculares severas como enfermedad corona-
ria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y
enfermedad venosa tromboembdlica 7. A medida que
aumenta el tejido adiposo, al lado del perfil metabdlico
alterado ocurren una variedad de adaptaciones y alte-
raciones en la estructura y la funcién cardiacas, ain en
ausencia de comorbilidades 3. En el caso de los nifios
que en general carecen de comorbilidades, la eviden-
cia indica una tendencia a la disminucién de la funcién
ventricular izquierda y dilatacién auricular izquierda a
medida que aumenta el nivel de obesidad '°. En nifios
obesos sin comorbilidades con una estructura y funcién

and LASRSs). Plasma levels of hs-CRP was determined.
Student’s t test, chi-square and Pearson correlation were
used for statistical analysis.

Obese patients had a lower LASs (44 + 1.8 vs
32+ 1.1%,p<001),LASa(-1.7+03vs-0.7+0.1,p
<001),LASRs (1.7+0.07 vs 1.3 £ 003, p <0.01) and
LASRa(-1.8+0.1 vs-1.2+0.08,p <0.01). Plasma hs-
CRP levels were significantly higher in the obese group
and displayed a significant inverse correlation with LASs
(r:-0.62,p<0.01) and LASRs (r: - 0.58,p =0.02).

Obese adolescents had an impaired LA
function compared to age-matched lean subjects, which
correlated with an increased inflammatory state. It is likely
that LA dysfunction may predispose to AF later in life.

Obesity, childhood, left atrium, speckle
tracking, strain, strain rate, atrial fibrillation

cardiaca normal evaluada por ecocardiograffa conven-
cional, un z-indice de masa corporal (z-IMC) elevado
es un determinante independiente del aumento del ta-
mafio de la auricula izquierda (Al), sugiriendo que la
obesidad ejerce un efecto en el tamafio de la Al a edades
tempranas y potencialmente predispone a morbilidad
cardiovascular mas tardiamente en la vida ''.

La ecocardiografia convencional y especialmente las
nuevas herramientas para la evaluacion de tejidos, ba-
sados en doppler tisular (TDI) y speckle tracking que
permiten evaluar deformacion (strain) y velocidad de
deformacion (strain rate) han permitido evaluar la fun-
cién ventricular y auricular de forma mds precisa '2.
Estudios en nifios y adolescentes obesos han mostrado
que la fraccién de eyeccion (EF) estd significativamente
disminuida y el indice de performance miocérdica estd
significativamente alto comparados con controles nor-
males '3. La velocidad sistélica miocardica y el strain
rate estdn significativamente bajas, mostrando una dis-
minucién de la funcién sistdlica ventricular 13. Ademads
se ha demostrado una correlacion negativa entre el stra-
in rate en la base del ventriculo izquierdo (VI) y el IMC
y una correlacién positiva con la FE 14

Por otro lado la obesidad es un factor de riesgo inde-
pendiente de fibrilacién auricular (FA), aun después de



corregir por condiciones concomitantes como la hiper-
tension, diabetes o infarto al miocardio . Los meca-
nismos involucrados incluyen factores hemodindmicos,
liberacién de mediadores inflamatorios e interaccio-
nes locales directas entre los adipocitos epicdrdicos y
el miocardio adyacente '°. La obesidad se asocia a un
estado circulatorio hiperdindmico e hipervolemia, lo
que conduce a presiones de llenado elevadas del VI y
dilatacién AI '8, Ademds, la obesidad y el sindrome
metabdlico pueden inducir inflamacién y estrés oxidati-
vo, que tendrian un rol en la génesis de la FA al causar
remodelacion eléctrica y estructural de la AT 12!,

Es probable que los cambios estructurales y funcio-
nales involucrados en la génesis de la FA comiencen
a edades tempranas de la vida, sin embargo el impacto
de la obesidad sobre el corazon en niflos y adolescentes
con sobrepeso y su eventual relacion con biomarcadores
no ha sido suficientemente estudiado. El strain y el stra-
in rate longitudinal determinado por speckle tracking,
son herramientas novedosas en la evaluacion de la fun-
cién de la Al y por esto nuestro objetivo fue evaluar,
mediante estas herramientas, la condicion de la Al en
adolescentes obesos y la relacién de estos hallazgos con
biomarcadores inflamatorios de riesgo cardiovascular
como es la PCR ultrasensible (PCRus).

Estudio transversal. Se incluyeron adolescentes conse-
cutivos con un z-IMC > 1, en ritmo sinusal. Criterios
de exclusion: edad = 18 afios, evidencia al examen fi-
sico o laboratorio de resistencia a la insulina, enferme-
dad respiratoria crénica, neoplasia, patologia congénita
mayor, evidencia de dafio renal (creatinina plasmadtica
= 1 mg/dL). Se incluy6é un grupo de adolescentes sa-
nos con z-IMC < 1 sin comorbilidad pareado por edad y
sexo como grupo control. Todos los sujetos y sus padres
firmaron un consentimiento informado aprobado por el
comité de ética de nuestro hospital.

Evaluacién clinica

Se midié peso y talla mediante balanza de palanca y
estadiometro SECA®, con el nifio descalzo y con ropa
liviana, promediandose tres mediciones. Se calcul6 el
IMC, expresado en percentiles y se calculd el z-score.
Se defini6 obesidad como IMC = percentil 95, sobrepe-
so: percentil 85-94, eutrofia: percentil 10-84 y bajo peso
percentil < 10 22, Se consider6 sobrepeso y obesidad a
partir de un z-score > 1 para efectos del andlisis de los
grupos. Se midi6 la presién arterial de acuerdo a norma

internacional »*, con Dynamap Pro 100, Criticon®. La
fase I'y V de los sonidos de Korotkoff se utilizaron para
la medicion de la presion sistdlica y diastélica. Se reali-
zaron dos determinaciones separadas luego de 5 minu-
tos de reposo considerdndose el promedio.

Determinaciones en plama

La glicemia se midié por el método Enzimético (Hexo-
quinasa) / Hitachi Modular P— Roche, el colesterol Total
(CT) por el método Enzimético Colorimétrico (CHOD-
PAP) / Hitachi Modular P — Roche, el colesterol HDL
(CHDL) por el método Enzimético Colorimétrico Ho-
mogéneo / Hitachi Modular P — Roche y los triglicéri-
dos (TG) por el método Enzimético Colorimétrico con
blanco-glicerol / Hitachi Modular P — Roche. El coles-
terol LDL (CLDL) se calcul6 mediante la férmula de
Friedwald (LDL= (CT-HDL) - (TG/5)). En todos los
sujetos se realizaron mediciones plasmaéticas de PCRus
mediante el método nefelométrico (Dade Behring BN II
Nephelometer) con un limite de deteccién de 0,1 mg/L
24y de adiponectina mediante radioinmunoensayo (Lin-
co Research ,Inc., St. Charles, Missouri, USA) y fue ex-
presada en microgramos por mililitro 2. La variacién in-
ter e intra ensayo fue de 8,3% y 3.4 % respectivamente.

Estudio ecocardiografico.

En cada paciente se realizé un estudio ecocardio-
gréfico transtordcico bidimensional completo por un
operador experto y ciego. Se utilizé el equipo Vivid 7
General Electric Medical Health disponible comercial-
mente (transductor M4S de 2.5-5 MHz). Se obtuvieron
las ventanas ecocardiogréficas habituales con el pacien-
te en decubito lateral izquierdo. Se calculé el volumen
Al a partir de las visiones apicales de cuatro y dos cama-
ras utilizando el método biplano de discos y la masa VI
mediante la formula de Devereux . La funcién diast6-
lica fue evaluada mediante el registro de las velocidades
de influjo mitral con doppler pulsado y doppler tisular a
nivel del anillo mitral medial y lateral en la visién cuatro
cémaras apical.

Strain y strain rate auricular izquierdo

Para el estudio del strain y strain rate Al las imdge-
nes fueron procesadas post adquisicién con el programa
Echopac7 versién 2.1.2 del 2008. Los bordes endocar-
dicos fueron trazados manualmente usando un puntero.
El strain Al fue calculado usando el registro electrocar-
diografico como referencia lo que permitié el reconoci-
miento del peak de la onda positiva sistdlica (LASs) que
corresponde a la funcién de conducto de la Al. De igual
forma, en la curva del strain rate Al se identificé el peak



de la onda positiva sistélica (LASRs) al inicio del sis-
tole ventricular izquierdo y el peak de la onda negativa
durante la contraccion auricular (LASRa) (Figura 1).
El programa divide la pared de la Al en 6 segmentos y
se considero el promedio de LASs, LASRs and LASRa
para el andlisis.

Figura 1.

Speckle tracking bidimensional de la auricular izquierda. Curva
de strain rate que muestra la onda sistolica positiva LASRs) y el
peak de la onda negativa en relacion a la contraccion auricular

(LASRa).

Anélisis estadistico

Para el calculo del tamaifio muestral se utilizo el progra-
ma Power and Sample size calculations version 2.1.31
considerando como referencia los datos de Di Salvo et
al 14. Con una potencia de 90%, error alfa de 5% los
grupos debian ser al menos de 10 sujetos. Las variables
discretas de expresaron como porcentajes y las conti-
nuas como promedios + ES. Para evaluar diferencias
entre grupos se utilizé chi-cuadrado o t-Student segin
correspondia y para la evaluacién de correlaciones se
utilizé el método de Pearson.

Se incluyeron 15 sujetos por grupo de edad promedio

de 13 afios, 47% hombres sin diferencia entre ambos
grupos. El z-score del grupo control fue 0,1 + 0,05 ver-
sus 1,9 + 0,16, p < 0,01 del grupo con sobrepeso. No
presentaron diferencias en el estudio de la presion arte-
rial. Los pacientes con sobrepeso presentaron un mayor
didmetro indexado de la Al respecto del grupo control
19 £ 0,5 mm versus 21 + 0,9, p = 0,03. No presenta-
ron otras diferencias en el estudio de dimensiones de
cavidades cardiacas ni en la evaluacién de la funcién
diast6lica del VI. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

Controles (15) Sobrepeso (15) p

Edad (afos) 13+0.2 13+0.2 0.4
Hombres (%) 47% 47% 0.6
IMC 19+05 29+1 <0,01
zIMC 01+005 19x0,16 <0,01
PAS (mmHg) 109:+1,9 114x28 05
indice masa VI (9/m2) 56 +22 6327 0,07
Volumen Al (mL/m2) 18 +1 19+2 0,2
DiametroAl (mm/m2) 19+0.5 21+09 0.03
E/A 2202 22+0,1 0,8
TD (msec) 161+ 6 171 £10 0,4
E/e’ 7+0,3 75+03 0,5

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arte-

rial sistolica; TD: tiempo de desaceleracion.

No hubo diferencias significativas en los pardmetros de
evaluacion metabdlica entre ambos grupos. Tabla 2.

Tabla 2. Estudio metabédlico

Controles (15) Sobrepeso (15)p

Glicemia (mg/dL) 85+1,7 83x14 0,4
Colesterol total (mg/dL) 1415 1525 0,2
Colesterol LDL (mg/dL) 745 89+4 0,04
Colesterol HDL (mg/dL) 53+4 44 +2 0,07
Triglicéridos (mg/dL) 69 14 898 0,2

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arte-

rial sistolica; TD: tiempo de desaceleracion.

Los pacientes con sobrepeso presentaron significativa-

mente mayores niveles de PCR us respecto del grupo
control, 0,5 + 0,1 mg/L versus 14 + 0,3, p=0,04. No
presentaron diferencias significativas en los niveles de
adiponectina. Figuras 2 y 3.
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PCRus en adolescentes con sobrepeso versus sin sobrepeso.
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LASRs en adolescentes con sobrepeso versus sin sobrepeso.

Figura 7.
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En el estudio de funcidn auricular izquierda los pacien-
tes con sobrepeso presentaron disminucion significativa .
de la funcién de conducto y contrictil tanto en el estudio i Ay
con strain (Figuras 4 y 5) y strain rate (Figuras 6 y 7).
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ras 8 y 9. No se encontraron correlaciones significativas
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Nuestro estudio muestra que el strain y strain rate
Al, dos herramientas de evaluacion de la funcion au-
ricular, se encuentran significativamente reducidos en
adolescentes obesos. Este hallazgo complementa nume-
rosos estudios que evidencian que la obesidad se asocia
a cambios preclinicos en la estructura y funcién cardiaca
y demuestra que estos pueden manifestarse desde etapas
precoces de la vida 2628, Ambos pardmetros ecocardio-
gréficos se asocian a inflamacién subclinica, determina-
da por PCRus en estos nifios. Esta relacién no habia sido
descrita en la literatura.

Es interesante notar que las diferencias de strain y
strain rate entre pacientes obesos y controles no se
acompafiaron de diferencias en la funcién diastélica
evaluada por los patrones de influjo mitral y doppler ti-
sular. Tampoco se observé diferencias significativas en
el volumen Al y sélo hubo una pequeia, aunque sig-
nificativa diferencia en el didmetro auricular. Esto su-
giere que las presiones de llenado elevadas del VI no
constituyen el mecanismo principal en el desarrollo de
disfuncion auricular izquierda, o al menos no parecen
jugar un rol relevante en las etapas iniciales del proceso.
Dentro de los mecanismos alternativos se ha prestado
importante atencién al rol de la inflamacién, ya que los
pacientes con FA tienen niveles mds elevados de PCRus
2931y los agentes antinflamatorios como las estatinas,
los inhibidores de la enzima convertidora y los esteroi-
des pueden prevenir la recurrencia de FA después de
una cirugfa cardiaca o post cardioversién >3, En los
individuos obesos existe evidencia de que el aumento
del tejido adiposo se asocia a un estado inflamatorio de
baja cuantia, pero crénico, evidenciado por un aumento
de IL-6 y PCRus %, Se postula que este estado infla-
matorio sistémico participa en la patogenia de la enfer-
medad aterosclerética prematura y es posible que pueda
jugar un rol en el remodelado auricular y en el desarrollo
de FA 316, La grasa epicdrdica es una fuente importan-
te de mediadores inflamatorios y adipocitoquinas, que
pueden producir directamente remodelado eléctrico y
estructural de la auricula 7. Malavazos et al., demos-
traron que los niveles de proteina quimiotéctica de los
monocitos 1 y del complejo IL-6/receptor soluble de
IL-6 se correlacionan estrechamente con el espesor de
la grasa epicdrdica 3 y Kremen et al., detectaron altas
concentraciones de citokinas inflamatorias en la grasa

epicéardica de pacientes sometidos a cirugfa cardiaca ¥.
Dado que la grasa epicardica estd en contacto directo
con la Al y las venas pulmonares, su rol puede ser cla-
ve en la iniciacién de la FA. En concordancia con estos
datos, nuestro estudio demostré que el deterioro de la
funcién Al, manifestado por una disminucién del strain
y starin rate Al, en adolescentes obesos se correlaciona
con un estado inflamatorio aumentado, expresado por
niveles significativamente mds elevados de PCRus.

No se encontré asociacion entre el strain o strain rate
auricular en nuestros pacientes y los niveles de adipo-
nectina. Esta es una hormona derivada del tejido adi-
poso con propiedades antidiabéticas, antiaterogénicas
y antiinflamatorias y se le ha atribuido un rol protector
contra la fibrosis y remodelacion miocérdica patoldgica.
Los niveles plasmaticos de adiponectina se encuentran
disminuidos en los individuos obesos y se postula que
este es un factor que contribuye al remodelado auricu-
lar 041 El hecho de no encontrar una diferencia signi-
ficativa en nuestro grupo de estudio, pudiera deberse al
hecho que la adiponectina en los niflos obesos hombres
pareciera empezar a disminuir recién después de la pu-
bertad, como fue publicado por nuestro mismo grupo
recientemente 2*. Por lo mismo, se requieren futuros es-
tudios que permitan aclarar la eventual relacién de la
adiponectina, la funcién Al y el desarrollo de la FA en
pacientes obesos.

Dentro de las limitaciones de este estudio creemos
que habria sido valioso el incorporar marcadores de fi-
brosis miocdrdica como el telopéptido C-terminal del
coldgeno tipo I, un marcador de la degradacion del cold-
geno tipo I, o el péptido N-terminal del procoldgeno tipo
IIT, un marcador de sintesis del coldgeno tipo III.

En conclusion, hemos demostrado no sélo alteraciones
estructurales y funcionales en la Al de nifios obesos, sino
que también demostrado asociacion a alteraciones de
tipo bioquimico. La importancia de estos hallazgos ra-
dica en que la obesidad es un factor de riesgo totalmente
modificable. Como vemos, el sustrato responsable de su
génesis comienza a establecerse precozmente durante la
vida del individuo, lo que refuerza la necesidad de esta-
blecer estrategias eficaces y agresivas para prevenir la
obesidad infantil en nuestro pais. La correccidn de estas
alteraciones estructurales y funcionales que se producen
en el corazén del nifio y adolescente obeso, podrian tra-
ducirse en un impacto importante en la incidencia futura
de enfermedades tan deletéreas como la FA del adulto.
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