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Introduccion

La prevalencia de obesidad esta aumentando alarman-
temente en paises industrializados y se relaciona con el de-
sarrollo de hipertension arterial esencial (HTE) en adoles-
centes.

Objetivo

Analizar la prevalencia de obesidad y su relacion con
otros factores de riesgo cardiovascular, en una muestra de
nifios y jovenes en los que al menos uno de sus padres pa-
decia HTE.

Métodos

Grupo HTE: 51 nifios y jévenes, 28 varones (5,4-25,6 afios)
en los que al menos uno de sus padres padecia HTE. Grupo
control: 73 nifios y jovenes sanos y normotensos, 43 varones
(7,2-25,2 afios) que completaron el seguimiento longitudinal
del estudio RICARDIN. La presion arterial (PA) se midié me-
diante una técnica estandarizada con un esfigmomanémetro
de mercurio. Determinacion tras ayuno de 12 h de perfil li-
pidico y proteina C reactiva (PCR) ultrasensible.

Resultados

La prevalencia de obesidad fue 5 veces mayor en hijos
de HTE que en controles (19,6 % frente a 4,1%, p = 0,007).
Los hijos obesos de padres HTE presentaron cifras mayo-
res de PA sistélica (122,0 mmHg frente a 110,4 mmHg;
p = 0,004), y menores de colesterol HDL (47,6 mg/dl fren-
te a 58,0 mg/dl; p < 0,05) que los no obesos. Ajustado por
edad y PA sistédlica, los descendientes obesos de padres
HTE presentaron valores de PCR mas altos que los no obe-
sos (p = 0,024).

Conclusiones
En hijos de padres HTE se observa una alta prevalencia
de obesidad. La coexistencia de éste con otros factores de
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riesgo cardiovascular hace patente la necesidad de aplicar
medidas preventivas intensivas en este tipo de pacientes.
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CLUSTERING OF CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS IN OBESE OFFSPRING OF PARENTS
WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

Introduction

The prevalence of obesity in industrialized countries is
increasing and is closely related to essential hypertension
(EHT) in adolescents.

Objective

To analyze the prevalence of obesity and its association
with other known cardiovascular risk factors in a sample of
children and young adults with at least one parent with EHT.

Methods

The EHT group consisted 51 children and young adults
(28 males [aged 5.4-25.6 years]) with at least one parent with
EHT. The control group comprised 73 healthy normotensive
children and young adults (43 males [aged 7.2-25.2 years])
who completed the follow-up visits of the RICARDIN study.
Blood pressure (BP) was measured with a standardized tech-
nique using a mercury sphygmomanometer. A 12-hour fast-
ing blood sample was taken for lipid profile and high sensi-
tivity C-reactive protein (CRP) determinations. Financial
support: FIS 03/0350, ESV Foundation Grant, 2003.

Results
The prevalence of obesity was five times higher in the
EHT group than in controls (19.6 % vs. 4.1%, p = 0.007).
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In this group, obese subjects showed higher systolic BP
(122.0 vs. 110.4 mmHg p = 0.004) and lower high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels (47.6 vs. 58.0 mg/dl,
p < 0.05). After adjustment for age and systolic BP, obese
subjects in the EHT group showed significantly higher CRP
values than non-obese subjects in this group (p = 0.024).

Conclusions

The prevalence of obesity is higher in the offspring of
parents with EHT than in non HT-prone subjects. Cluster-
ing of other additional risk factors indicates the need for
high-risk preventive interventions in this group of chil-
dren and young adults.

Key words:
Hypertension. Obesity. Childbood. Adolescence. Inflam-
mation.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la
principal causa de muerte en el mundo industrializado. Una
de cada 4 muertes en Espafia esta causada por estas enfer-
medades!. Factores como la hipercolesterolemia, la obesi-
dad, la hipertension, la diabetes y el habito de fumar se han
considerado como los principales responsables del de-
sarrollo de estos procesos?. Todos ellos son detectables en
la infancia3. Es mas, diferentes estudios han puesto de ma-
nifiesto que estos factores se mantienen a lo largo del tiem-
po, desde la infancia hasta la edad adulta?. Por otro lado, se
ha demostrado que ya en la edad pediatrica son detectables
en las arterias lesiones iniciales de aterosclerosis®.

La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo que
de manera mas consistente se asocia a todas las posibles
manifestaciones de ECV®. Es un proceso multifactorial,
con un doble componente ambiental y genético’. LA HTA
es aproximadamente el doble de frecuente en sujetos con
uno o los dos progenitores hipertensos, de manera que
numerosos estudios epidemiolégicos sugieren que los
factores genéticos son responsables del 30% de la varia-
cién de la PA en distintas poblaciones.

Si bien en neonatos y nifios pequenos la HTA es prin-
cipalmente secundaria a procesos patolégicos definidos,
fundamentalmente de origen renal, en ninos mayores y
adolescentes, la principal causa de HTA es la HTA esen-
cial (HTE)?. En este grupo de edades, la HTE se encuen-
tra intimamente relacionada con el exceso de peso cor-
poral. Distintos estudios han apuntado la posibilidad que
procesos inflamatorios de bajo grado estén en la base de
la patogénesis de estos trastornos y diferentes marcadores
de inflamacion, como la proteina C reactiva (PCR) estin
siendo actualmente estudiados. Niveles de PCR elevados
se han asociado con HTE!%12 y obesidad® en adultos.

El objetivo de nuestro estudio ha sido el de analizar la
prevalencia de obesidad y su relacion con factores de ries-
go cardiovascular cldsicos y emergentes, en una muestra
de ninos y adultos jévenes en los que al menos uno de
sus padres padecia HTE.
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PACIENTES Y METODOS

Grupo indice (HTE)

Cincuenta y un nifos y jovenes sanos, de ellos 28 va-
rones, con una edad media de 16,9 + 4,7 anos (rango:
5,4-25,6), con al menos uno de sus progenitores porta-
dores de HTE. Los sujetos en estudio se seleccionaron a
partir de los ficheros de pacientes hipertensos de tres
centros de salud (CS) de atencion primaria del Principado
de Asturias: dos de ellos de dmbito urbano (CS El Cristo
de Oviedo y CS El Llano de Gijon) y otro de ambito rural
(CS Trevias, Valdés). Para la participacion en el estudio
fue preceptiva la autorizacion personal o de los padres o
representantes legales en su caso. Los médicos de aten-
cion primaria de los centros de salud participantes acep-
taron voluntariamente participar en el estudio tras una ex-
plicacion pormenorizada del proyecto por parte del
investigador principal y fueron los encargados de con-
tactar con los pacientes hipertensos, informarles del pro-
yecto, solicitar su autorizacion y concertar fecha para el
estudio experimental de sus hijos.

Grupo control

Se incluyeron 73 nifios y jévenes sanos, de ellos 43 va-
rones, con una edad media de 16,1 + 2 4 afnos (rango:
9,0-21,1). Todos ellos habian completado el seguimiento
longitudinal del estudio RICARDIN'4,

Ambos grupos de estudio se incorporaron a un proto-
colo de trabajo que comporté la realizacion de las si-
guientes determinaciones:

1. Examen fisico, incluyendo peso y talla del partici-
pante. El peso se determiné en una bascula modelo
SECA, con el paciente descalzo y vistiendo ropa ligera
con una precision de 0,1 kg. La talla se determiné con
un tallimetro ANO-SAYOL, con una precision de 0,5 cm.
Se calcul6 el indice de masa corporal IMC) dividendo el
peso en kilogramos por el cuadrado de la talla en metros.

Se consideraron obesos aquellos participantes que pre-
sentaran IMC igual o mayor que el percentil 95 para su
edad y sexo en los menores de 17 anos e igual o superior
a 30 kg/m? para los de 18 o mds afos?.

2. Medicion de PA casual mediante esfigmomanémetro
de mercurio Erkameter®, segtn las recomendaciones de
la American Academy of Pediatrics!® y siguiendo el pro-
tocolo del estudio RICARDIN, que exige certificacion pre-
via de los examinadores. Previo a la determinacion el
paciente mantuvo un reposo de 5 min. Se determiné la
circunferencia del brazo derecho en el punto medio entre
acromion y olécranon para seleccionar el manguito ade-
cuado. Se realizaron dos mediciones de PA separadas por
un minimo de 5 min, con el sujeto en posicion sentado,
con el antebrazo apoyado sobre la mesa y tras 5 min de
reposo como minimo. A efectos de andlisis se utilizo la
fase IV de Korotkoff como el valor mis fiable de presion
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arterial diastolica (PAD). El valor final de la PA asignado
a cada sujeto resulté de la media de las dos mediciones
para cada uno de los componentes.

3. Determinaciones analiticas. Tras ayuno de 12 h se
obtuvo una muestra de sangre para determinacion de co-
lesterol total, colesterol de las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL) y triglicéridos (método automatizado-Hitachi
717). El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) fue calculado mediante la férmula de Friedewald!”.

Los valores de PCR se determinaron por nefelometria
a punto final en un sistema BN-II (Dade-Behring) pro-
gramado para detectar PCR con alta sensibilidad. La téc-
nica no discriminaba valores de PCR < 0,15 mg/1, por
tanto todos los valores inferiores a esa cifra se incluye-
ron en el andlisis como iguales a 0,15 mg/l. Se excluye-
ron del estudio aquellos pacientes con signos de infec-
cion aguda en el momento del examen fisico. Asimismo
se excluyeron del anilisis aquellos participantes con ci-
fras de PCR = 10 mg/l.

Analisis estadistico de los resultados

El programa estadistico utilizado para el analisis fue el
paquete SPSS version 11.0 para entorno Windows®. Se
compararon las prevalencias de obesidad entre el grupo
indice y el control mediante pruebas de ji cuadrado (x2).
Posteriormente el grupo indice fue dividido en dos sub-

TABLA 1. Edad, sexo y valores antropométricos
de hijos de hipertensos esenciales

Obesos No obesos

(=17 (n = 34) P
Sexo (varén/mujer) 9/8 19/15 NS
Edad (afos) 168+5,3 17,1+ 4,6 NS
Talla (cm) 16724128 1624+ 143 NS
IMC (kg/m?) 28,5+4,1 203+2,6 0,024

IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo.

TABLA 2. Perfil lipidico, presion arterial y proteina C
reactiva en hijos de hipertensos esenciales

Obesos No obesos

(=17 (n = 34) P
PAS (mmHg) 1220+ 11,0 1104+ 11,4 0,004
PAD (mmHg) 70,2£8,5 68,5+79 NS
CT (mg/dD 15524375  1584+297 NS
HDL (mg/dl) 476485 S8,0+14,1 <005
Ratio CT/HDL 33+1,0 2,840,7 NS
LDL (mg/dl) 85,4+ 245 83,4 + 24.4 NS
Triglicéridos (mg/dD 88,9 £ 77,9 67,8 £31,8 NS
PCR (mg/D) 1,8+2,6 1,0£12 NS

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; CT: colesterol
total; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PCR: proteina C reactiva; NS: no significativo.
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grupos, obesos y no obesos, y entre estos grupos se rea-
lizaron comparaciones de medias y porcentajes mediante
pruebas t de Student y de x2. Al presentar los valores de
PCR una asimetria positiva, se transformaron logaritmica-
mente para ser analizados. Se realizaron analisis de co-
rrelacion lineal para comprobar la existencia de asocia-
cion entre variables cuantitativas entre dichos subgrupos.
Se aplicaron técnicas de ajuste multivariante para eliminar
los posibles factores de confusion existentes. Se realizo
un analisis de regresion logistica multinomial para evaluar
los posibles predictores de obesidad en el grupo indice.

Los datos se han expresado como media * desviacion
estindar. Valores de p < 0,05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

RESULTADOS

Diecisiete de los 51 hijos de padres hipertensos esen-
ciales (19,6%) eran obesos en comparacion con una pre-
valencia de obesidad del 4,1% (8/73) en el grupo control
(p =0,007). No hubo diferencias significativas en la edad,
sexo ni talla de los hijos obesos de padres HTE compara-
dos con los no obesos (tabla 1). En el grupo HTE, los obe-
sos presentaron cifras de PA sistolica (PAS) significativa-
mente mayores y de HDL significativamente menores que
los no obesos (tabla 2). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en los valores de PAD, colesterol total, LDL, ra-
tio colesterol total/HDL ni triglicéridos.

Todos los participantes presentaron valores de PCR in-
feriores a 10 mg/1. La diferencia bruta de medias de PCR
entre obesos y no obesos del grupo de HTE no fue esta-
disticamente significativa (tabla 2). Ajustado por edad,
sexo y PAS, los descendientes obesos de padres HTE pre-
sentaron valores de PCR significativamente mas altos que
los no obesos (p =0,025). Asimismo, en el grupo de obe-
sos, la PCR present6 una correlacion lineal estadistica-
mente significativa con el IMC (R de Pearson: 0,69;
p < 0,05). Esta asociacion no alcanzé niveles de significa-
cion estadistica en el grupo de no obesos (R de Pearson:
0,20; p =0,20).

Se incluyeron en un modelo de regresion logistica mul-
tinomial la obesidad en el grupo de hijos de HTE como
variable dependiente y como variables independientes la
PAS, PAD, triglicéridos, talla, edad y PCR. La PAS fue la
Unica variable que demostré una asociacién indepen-
diente con obesidad (odds ratio [OR]: 1,1; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,02 a 1,22).

DiscusiON

En una muestra de hijos sanos con al menos uno de
sus progenitores hipertenso esencial, hemos observado
una elevada prevalencia de obesidad. Es mis, en hijos
obesos de padres hipertensos esenciales, hemos observa-
do valores mas bajos de colesterol HDL y mas elevados
de PAS y de PCR ultrasensible que en hijos no obesos de
padres hipertensos esenciales.
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En los ultimos anos se esta asistiendo a un aumento
progresivo de la prevalencia de obesidad en nifios y
adolescentes en el mundo industrializado. En el periodo
1971-1974 la prevalencia de obesidad entre los adoles-
centes de 12-19 afos en Estados Unidos era del 6%, cifra
que paso a ser del 10,5% entre 1988-1994 y del 15,5% en
el perfodo 1999-20001819. Este aumento de la prevalencia
de obesidad se ha acompanado por un aumento en los
valores de PAS y PAD en dicha poblacion. Muntner et
al?® han demostrado que al comparar los valores de pre-
sion arterial en ninos y adolescentes entre 8 y 17 anos en
los periodos 1988-1994 y 1999-2000, estos valores eran
1,4 mmHg mas altos para la PAS y 3,3 mmHg para la
PAD; al ajustar dichas diferencias por las diferencias en
IMC entre ambos periodos, aquéllas disminuyeron un
29% para la PAS y un 12% para la PAD, indicando una
responsabilidad al menos parcial del IMC en dicho au-
mento observado.

En el presente estudio se ha observado una prevalencia
de obesidad cercana al 20% en hijos de HTE, que con-
trasta con una prevalencia del 4% en el grupo control.
La prevalencia de obesidad en poblacion infanto-juvenil
espanola oscila entre el 4 y el 14 %2122 segin diferentes
estudios y, ademads, al igual que ocurre en poblacion es-
tadounidense, ha presentado una tendencia ascendente
en los dltimos anos?. El presente estudio no fue disena-
do para establecer la prevalencia de obesidad en la po-
blacién infantil asturiana. Comparando los resultados ob-
tenidos con los de los trabajos previamente citados, se
observa que la prevalencia en el grupo control coincide
con el valor mas bajo de la horquilla, mientras que el va-
lor del grupo de hijos de HTE es claramente superior al
valor mas alto de dicho rango, lo que apunta la existencia
de una relacion entre el sobrepeso y la positividad de los
antecedentes familiares de hipertension.

La asociacion entre la PA y las variables de crecimiento
y maduracion corporal es bien conocida?. De forma con-
sistente, numerosos estudios demuestran que se observan
cifras tensionales mas altas en individuos con mayor indi-
ce de masa corporal’®, En nuestro estudio los hijos obe-
sos de hipertensos esenciales presentan cifras significati-
vamente mas altas que los no obesos, resultados que no
hacen sino confirmar anteriores observaciones. Por otra
parte, en fases iniciales, la HT asociada a la obesidad es
un HTA sistolica aislada, con cifras normales de PAD®. La
observacion en nuestra muestra de unos valores de PAD
similares entre obesos y no obesos apoya estos hallazgos.

El sindrome cardiometabdlico, sindrome metabdlico o
sindrome X es un conjunto de procesos patologicos que
incluye la diabetes tipo 2, obesidad, HTA y dislipemia con
aumento de triglicéridos y/o disminucion de HDL, que
estd relacionado con alto riesgo de sufrir episodios car-
diovasculares agudos2°. En la patogenia de este sindro-
me, la existencia de resistencia periférica a la accion de la
insulina, con el consiguiente aumento de los valores de
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insulina del paciente, parece ser un elemento crucial?’.
Existen estudios que demuestran la elevada prevalencia
de este sindrome en ninos y adolescentes obesos, de ma-
nera que entre el 30 y el 50% de los adolescentes obesos
de Estados Unidos presentan caracteristicas compatibles
con este diagnodstico?®%. En nuestro trabajo no se ha rea-
lizado un estudio de niveles de insulina plasmatica ni
tampoco se han realizado pruebas de sobrecarga oral de
glucosa para determinar la existencia de resistencia a la
insulina, con lo cual no se ha podido analizar la preva-
lencia de este sindrome en esta poblacion. Sin embargo,
si se ha podido constatar que los participantes obesos
presentaban al menos dos de las caracteristicas del sin-
drome metabdlico, como son el hecho de presentar ci-
fras de PAS mas elevadas y de presentar niveles mas ba-
jos de HDL.

Existen otros estudios que demuestran una tendencia
de los distintos factores de riesgo cardiovascular a agru-
parse. Esto es especialmente evidente en poblacion obe-
sa, siendo frecuente su asociacion con niveles mas altos
de PAS, triglicéridos, y una ratio colesterol total/HDL mds
alta y niveles mas bajos de HDL3%-32. En este trabajo se
han demostrado diferencias significativas en el mismo
sentido que las mencionadas para la PAS y los niveles de
HDL. Aunque se han observado niveles mas altos de tri-
glicéridos, LDL y un indice aterogénico mas elevado en
hijos obesos de padres HTE, dichas diferencias no han al-
canzado el nivel de significacion estadistica, probable-
mente debido al escaso tamano muestral.

En el presente estudio, los hijos obesos de padres con
HTE presentaron valores de PCR ajustados por edad, sexo
y cifras de PAS significativamente mas altos que los no
obesos. Por otro lado, en hijos obesos de padres con HTE
se observé una asociacion lineal estadisticamente signifi-
cativa entre los niveles de PCR y el IMC. En los ultimos
anos se ha generado un importante cuerpo de evidencias
que orientan hacia la posibilidad de que la aterosclerosis,
el sustrato anatomopatolégico sobre el que se desarrollan
las ECV, sea el resultado final de un proceso inflamatorio
crénico de bajo grado33. Numerosas moléculas que actian
como marcadores de inflamacién se han asociado con las
distintas ECV, siendo la PCR ultrasensible la molécula que
de forma mas consistente se ha relacionado con estas en-
fermedades?4. Existen estudios en la poblacién infantil
que demuestran la existencia de una asociacion significa-
tiva entre los niveles de PCR con el IMC3’ y la PAS3®.

Las relaciones entre todas las variables implicadas son
complejas y todavia no estan perfectamente estudiadas.
Una muestra de esta complejidad radica en el resultado ob-
tenido en el andlisis de regresion logistica aplicado en el
conjunto de la muestra de hijos de padres HTE. Se intro-
dujeron como predictoras aquellas variables que tienen
una relacion fisiopatolégica conocida con la obesidad en
un modelo en el que la existencia de obesidad era la va-
riable dependiente. La PAS fue la Ginica variable que se aso-
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ci6 de forma independiente con la obesidad en este mo-
delo. Es indudable que la relacion entre ambas variables es
la m4s ampliamente estudiada y la mas demostrada. Es
probable que el reducido tamano muestral haya influido a
la hora de demostrar otras asociaciones significativas.
Como posibles limitaciones de este estudio cabria citar
en primer lugar su reducido tamano muestral y por otro
lado su disefno transversal, que imposibilita establecer
asociaciones de tipo causal entre las distintas variables.

En resumen, en una muestra de nifos y adultos jovenes
en los que al menos uno de sus de padres padecia HTE se
observa una elevada prevalencia de obesidad. La coexis-
tencia en esta poblacion obesa de otros factores de riesgo
cardiovascular como niveles mas bajos de HDL y niveles
mas altos de PCR asociado al mayor riesgo de HTE que les
confieren sus antecedentes familiares, hace de éstos un
grupo de individuos de alto riesgo de desarrollo futuro de
ECV. Se hace patente la necesidad de aplicar medidas pre-
ventivas precoces en este tipo de pacientes.
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