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INTRODUCCION

En su conjunto la enfermedad ateromatosa es Ia
primera causa de muerte alrededor del mundo."? Los
paises de bajo a mediano ingreso per cdpita que vi-
ven la llamada transicién epidemioldgica se encuen-
tran ahora mas expuestos a los efectos de este cam-
bio, con mayor vulnerabilidad a sus estragos
econdmicos.34En México las primeras causas de muer-
te general estan intimamente relacionadas con com-
plicaciones agudas y cronicas de la aterosclerosis.s®

De no contar con medidas preventivas adecuadas, el
costo econémico y social de las complicaciones de la
aterosclerosis sera insostenible en las siguientes
décadas.?*

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria
crénica que afecta la pared de l0s vasos.” Su lesidn
histopatoldgica distintiva es el ateroma, pero otras
alteraciones precedentes como la estria grasa se
reconocen ahora como formas incipientes de un
continuum que eventualmente madurardan a formas
avanzadas.” Pese a que la aterosclerosis y sus com-

RESUMEN

Introduccidn: Existe poca informacion sobre la frecuen-
cia de la aterosclerosis en los muy jovenes. Objetivo:
Describir la prevalencia y severidad de la aterosclerosis
carotidea e infracraneal en sujetos menores a 18 anos
de edad. Métodos: Se realizd un andlisis prospectivo
sobre 32 menores quienes recibieron autopsia debido
a causas legales, principalmente muertes por trauma
accidental. Todos los sujetos tenian arterias cardtidas
e intracraneales indemnes y adecuadas para exa-
men histopatoldgico. Las placas ateromatosas se cla-
sificaron de acuerdo con el sistema de la American
Heart Association (grado 0 = normal, grado | = lesidn
inicial, grado Il = estria grasa, grado Il = estria grasa
elevada, grado IV = ateroma, grado V = fibroateroma,
grado VI = lesion complicada). Resultados: Hubo 18
(56.2%) mujeres. La edad promedio fue de 6.5 anos
(mediana: 4.5, rango: 1 a 17 anos). Sélo ocho (28.6%)
sujetos eran mayores de 12 anos. Ninguno de los po-
cientes padecia de diabetes, hipertensién,
dislipidemia o historia familiar de muerte
cardiovascular temprana. Sélo un sujeto tenia el an-
tecedente de consumo de alcohol y tfabaco. Un total
de 21 (65.5%) sujetos tenian cardtidas normales, cua-
tro (12.5%) tenian lesiones grado |, y siete (21.9%) gra-
do lll. El poligono de Willis fue normal en 19 (67.9%) suje-
tos, uno (3.6%) tenia lesiones grado |, seis (21.4%) grado
II, uno (3.6%) grado IV y uno (3.6%) grado V. No se
identificaron lesiones complicadas ni estendticas. La

Carotid and intracranial atherosclerosis in a pediatric
population: An autopsy study

ABSTRACT

Introduction: Limited information exists on the frequency
of atherosclerosis in the very young. Objective: To des-
cribe the prevalence and severity of carotid and
infracranial artery disease in subjects under the age
18 years. Methods: A prospective analysis was
performed on 32 subjects aged < 18 years who
underwent mandatory autopsy due to legal issues,
mainly accidental deaths due to frauma. All these
subjects had carotid and intracranial arteries
undamaged and suitable for histopathological
examination. Atheromatous plaques were graded
according to the American Heart Association system
(grade 0 = normal, grade | = initial lesion, grade Il = fatty
streak, grade Il = raised fatty streak, grade IV = atheroma,
grade V = fibroatheroma, grade VI = complicated lesion).
Results: There were 18 (66.2%) females. Mean age was
6.5 years (median: 4.5, range: 1 to 17 years). Only eight
(28.6%) subjects were older than 12 years. None of the
patients had diabetes, hypertension, dyslipidemia or
family history of early cardiovascular death. Only one
subject had history of regular alcohol intake and smo-
king habit. Twenty-one (65.6%) subjects had normal
caroftids, four (12.5%) had grade I, and seven (21.9%)
grade lll lesions. The circle of Willis was normal in 19
(67.9%) subjects, one (3.6%) had grade |, six (21.4%)
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severidad de la aterosclerosis correlaciond entre am-
bas cardtidas (rho de Spearman 0.569, p = 0.001), pero
sorprendentemente no entre carétidas y poligono de
Willis. Conclusiones: Lesiones incipientes del espectro
de la aterosclerosis pueden enconfrarse hasta en 30%
de las arterias intfracraneales y cardétidas de mexica-
nos muy joévenes.

Palabras clave: Aterosclerosis, autopsia, cardtidas,
intracraneal, ninos, pediatria.

grade Il, one (3.6%) grade IV and one (3.6%) grade V
lesions. Neither complicated, nor advanced stenofic
plaques were identified. Severity of atherosclerosis
significantly correlated between both carotid arteries
(Spearman’s rho 0.569, p = 0.001), but surprisingly not
with intracranial arteries. Conclusion: Incipient lesions
of the atherosclerosis spectrum can be found in about
30% of intracranial and carotid arteries in very young
Mexican individuals.

Key words: Atherosclerosis, autopsy, carotids, children,
infracranial, pediatrics.

plicaciones tienen como factores de riesgo caracte-
risticas que por lo general van apareciendo (0 se van
reconociendo) en la etapa adulta; las primeras lesio-
nes histopatoldgicas del espectro de la aterosclerosis
se pueden observar desde edades muy tempranas.
Esto es, la aterosclerosis es un proceso de envejeci-
miento comun que es mas 0 menos acelerado segun
otros factores de riesgo o de proteccidon vayan su-
mandose a lo largo de la vida. Parece que
ineluctablemente las arterias del humano estan des-
tinadas a envejecer en la forma de aterosclerosis
desde el propio nacimiento. Sorprendentemente, en
América Latina existen muy pocos estudios de au-
topsias que provean informacién sobre la presencia,
extension y severidad de la aterosclerosis en la po-
blaciéon pediatrica."'® El objetivo de este analisis es
describir la frecuencia de aterosclerosis carotidea e
intracraneal en un pequeio grupo de mexicanos
menores de 18 anos de edad sometidos a autopsia
de ley debido a muerte accidental.

METODOS

Este grupo de jovenes es parte de un grupo de
185 individuos (hasta 90 anos de edad) que fueron
evaluados consecutivamente en el Servicio Médico
Forense de la Ciudad de México, de noviembre de
2004 a septiembre de 2005. Todos los sujetos estu-
diados tenian la indicacién de autopsia de ley, prin-
cipalmente por causas de muerte accidental o no
determinada. Ninguno de estos individuos se encon-
traba hospitalizado al momento del fallecimiento. El
Comité de Etica del Tribunal Superior de Justicia apro-
bd la descripcion de estos casos y su analisis macro y
microscopico de las arterias de interés. Se solicitd
autorizacién de los familiares o representante legal
para la extraccion y analisis de las arterias de inte-
rés, mediante firma de consentimiento bajo infor-
macion.

Se estudiaron sistematicamente cinco territorios
arteriales (carétidas, poligono de Willis, caronarias,
renales y aorta en toda su extension). Aqui se descri-
ben los resultados del analisis de cardtidas y poligo-
no de Willis en el subgrupo de pacientes menores a
18 anos de edad (n = 32). Ningun individuo padecia
enfermedad cardiovascular conocida, recibia medi-
cacién para tales efectos o se encontraba hospitali-
zado al momento del fallecimiento. Para el subgrupo
de individuos pediatricos, la causa del fallecimiento
fue en todos los casos de tipo accidental. Sélo los
cuerpos con arterias intactas y con < 36 horas des-
de el deceso fueron incluidos en este analisis. Se re-
cabo informacion demografica y de salud basica de
los expedientes médicos (si estaban disponibles) o
del informante (i.e., familiar o cuidador primario). Se
realizaron mediciones antropométricas de peso, ta-
lla y circunferencia de cintura y cadera. Con estas
mediciones se calcularon el indice de masa corporal
(IMC, peso en kg dividido por la talla en m al cuadra-
do) e indice cintura-talla (ICT, Ia circunferencia de
cintura en cm dividido por la talla en cm).

El poligono de Willis se obtuvo mediante excision
de la arteria basilar al nivel del mesencéfalo y sepa-
rado manualmente desde la circulacién posterior,
luego la arteria cerebral media y finalmente las arte-
rias cerebrales anteriores fueron removidas 2 cm por
encima de la comunicante anterior. Las arterias
carotidas comunes derecha e izquierda fueron re-
movidas adyacentes a su bifurcacion. Después de ser
removidos, los tejidos fueron fijados en formol por 24
h. El tejido adiposo y adventicio fue removido de las
carotidas y luego éstas (asi como las intracraneales)
recibieron un corte longitudinal a toda su extension.
Se examinaron macroscépicamente (nimero, exten-
sién y severidad) y luego fueron incluidas en parafina
las lesiones mas avanzadas. Todos los bloques de para-
fina fueron cortados a 2 a 3 ym de grosor para ser
tenidos (hematoxilina y eosina, tricrémica de Masson)
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y analizados mediante microscopia optica. El grado
de aterosclerosis fue clasificado mediante el siste-
ma del Consejo de Aterosclerosis de la American Heart
Association'”'® como sigue:

e Grado 0 = normal.

e Grado | = lesion inicial.

e Gradoll = estria grasa.

e Grado lll = estria grasa elevada.
e Grado IV = ateroma.

e Grado V = fibroateroma.

e Grado VI = lesibn complicada.'’¢

Las frecuencias relativas son reportadas como
porcentajes. Las variables cuantitativas continuas se
describen como media aritmética y desviacion
estandar o con minimo y maximo, segun correspon-
dan a una distribucién normal o no, respectivamen-
te. La prueba y2 de Pearson fue usada para comparar
las frecuencias de variables nominales cualitativas,
entre dos grupos, 0 para evaluar la homogeneidad
en la distribuciéon de dichas variables entre tres o
mas grupos. La prueba t de Student fue usada en Ia
comparaciéon de variables cuantitativas continuas de
distribucidon normal, entre dos grupos, o la prueba U
de Mann-Whitney cuando la distribucién no fue
paramétrica. Se empled, ademas, la correlacion de
Pearson para el analisis de dos variables cuantitati-
vas continuas o la de Spearman para variables
ordinales con al menos dos categorias. Todos los va-
lores de p para comparaciones fueron calculados a
dos colas y considerados como significativos cuando
p < 0.05. El paguete estadistico SPSS v17.0 fue usado
en todos los calculos.

RESULTADOS

Hubo 18 (56.2%) mujeres y 14 (43.8%) hombres. La
edad promedio fue de 6.5 anos (mediana: 4.5, rango:
1 a 17 anos), sin diferencias significativas entre gé-
neros (6.67 + 5.9 vs. 6.29 + 6.1; para el femenino y
masculino, respectivamente; p = 0.86). S6lo ocho
(28.6%) sujetos eran mayores de 12 anos. Ninguno
de los pacientes contaba con el antecedente de
diabetes, hipertension, dislipidemia o historia fami-
liar de muerte cardiovascular temprana. Un masculi-
no de 17 anos de edad tenia el antecedente de con-
sumo de alcohol y tabaco.

Se encontrd algun grado de aterosclerosis en 34.4%
de las preparaciones de la carétida derecha (Figura 1),
31.3% en cardtida izquierda (Figura 1) y en el poligono

de Willis en 32.1% (Figura 2). Un total de 21 (65.5%) suje-
tos tenian cardtidas normales, cuatro (12.5%) tenian
lesiones grado |, y siete (21.9%) grado lll. El poligono de
Willis fue normal en 19 (67.9%) sujetos, uno (3.6%) te-
nia lesiones grado |, seis (21.4%) grado Il, uno (3.6%)
grado IV y uno (3.6%) grado V. No se identificaron le-

100 A
754 o5.00588%
2
.o
£ 501
S
O
(3]
iy
254 18.8%
12.5% 12.5%
“mll NI
O |
Normal Grados I-11 Grado 11l Grados V-V
Severidad de la aterosclerosis de acuerdo con la American Heart
Association
Grado 0 = normal Grado Il = estria grasa elevada
Grado | = lesién inicial Grado IV = ateroma
Grado Il = estria grasa Grado V = fibroateroma

Grado VI = lesién complicada

Figura 1. Severidad de la aterosclerosis carotidea en los 32 sujetos < 18
anos de edad que recibieron examen histopatolégico después de autop-
sia, de acuerdo con la clasificacion de la American Heart Association.
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Figura 2. Severidad de la aterosclerosis intracraneal en los 32 sujetos <
18 anos de edad que recibieron examen histopatolégico después de la
autopsia, de acuerdo con la clasificacion de la American Heart
Association.
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siones complicadas ni estendticas. Como era de espe-
rarse, la severidad de la aterosclerosis correlaciond
entre ambas carétidas (rho de Spearman 0.569, p =
0.001), pero sorprendentemente no entre las cardétidas
y el poligono de Willis (cardtida derecha y poligono de
Willis: rho de Spearman 0.285, p = 0.14), (carétida iz-
quierda y poligono de Willis: rho de Spearman 0.169, p
= 0.39). Sin embargo, el numero de territorios
arteriales afectados (carétidas, poligono de Willis,
coronarias, renales y aorta) correlaciond positiva y
significativamente con la severidad de la aterosclerosis
en carétida derecha (rho de Spearman 0.729, p < 0.001),
carétida izquierda (rho de Spearman 0.556, p = 0.001) y
poligono de Willis (rho de Spearman 0.590, p = 0.001).

De forma inesperada, la edad no correlaciond con
la severidad de la aterosclerosis de cardtidas o
intracraneal, pero si lo hizo de forma significativa,
aungque en magnitud moderada, con el numero de
territorios afectados (rho de Spearman 0.387, p =
0.03). El IMC si mantuvo una correlacion positiva y
significativa con el nimero de territorios arteriales
afectados (rho de Spearman 0.492, p = 0.03), pero no
el ICT. Ni el IMC o el ICT correlacionaron significativamente
con la severidad de la aterosclerosis intracraneal o de
carotidas.

DISCUSION

Aqui encontramos que la frecuencia de algun gra-
do de aterosclerosis (principalmente cambios
histopatoldgicos iniciales) en las arterias intracraneales
y carétidas pueden encontrarse en casi un tercio de
los individuos en edades pediatricas. Hasta donde sa-
bemos, éste es el primer estudio de autopsia en suje-
tos muy jévenes que se enfoca especialmente en la
circulacién carotidea e intracraneal. Lesiones inicia-
les, e incluso avanzadas como el ateroma vy
fibroateroma se pueden observar en las arterias
coronarias y aorta de autopsias de pacientes
pediatricos en 30 y 20%, respectivamente.” Ademas,
placas elevadas (grados IV y V) pueden encontrarse en
autopsias de alrededor de 13% de las aortas toracicas
de ninos y adolescentes latinoamericanos, 16% de
aorta abdominal y 20% en coronarias."

Los factores de riesgo que conducen a enferme-
dad cardiovascular comienzan a gestarse desde Ia
ninez,® y éstos determinan el grosor de la intima de
las arterias cardtidas en una proporcién muy signifi-
cativa.23 Desconocemos con precision datos simila-
res en las arterias intracraneales de ninos, pero po-
demos suponer que existe una relacién similar. Si Ia
aterosclerosis es en realidad un espectro gradual de

cambios histopatolégicos que comienzan desde la
ninez y que progresan a una velocidad condiciona-
da por factores que se van agregando a lo largo de
la vida,o2 es dificil definir con precision cuando la
aterosclerosis deja de ser un proceso de envejeci-
miento arterial normal (0 comun) y se convierte en
una enfermedad. Aunque se postula que el ateroma
(lesidon grado V) es la lesion distintiva de la enferme-
dad propiamente dicha (condicionado por inflama-
cion focal crdénica),’ los cambios pristinos del espec-
tro quiza sean en si mismos condiciones de riesgo
para el inicio de la inflamacidn activa de la placa que
distingue fisiopatoldgicamente a la enfermedad. Se
requiere urgentemente de mejores métodos de de-
teccién de lesiones incipientes in vivo desde eda-
des tempranas y su seguimiento hasta la ocurrencia
de una complicacion aterotrombodtica en edades mas
tardias,* para con esto definir mejor los factores de
progresidon y el significado clinico de los cambios
histopatoldgicos incipientes que comienzan en la
ninez. Poniéndolo en palabras simples, desconoce-
mos si esa estria grasa en el bulbo carotideo de un
adolescente se convertira ineludiblemente en la pla-
ca complicada que conduce a infarto cerebral del
anciano.

La principal limitacién de este estudio es sin duda
el tamano de muestra limitado, lo que afecta el po-
der estadistico y con ello la capacidad de detectar
diferencias menores, pero quiza clinicamente signi-
ficativas. No se practicaron analisis genéticos me-
diante la deteccién de alelos de riesgo y es posible
que la investigacion de informacion clinica no reve-
lara factores asociados a la presencia y severidad de
la aterosclerosis. ES necesario, ademas, la compara-
cién de estos datos con otras poblaciones para tra-
tar de elucidar la participacién genética en el origen
de esta condicion.

CONCLUSION

La aterosclerosis intracraneal y carotidea puede
ocurrir hasta en 30% de los casos en edades
pediatricas y en ausencia de factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. Esto confirma que la
aterosclerosis es parte del proceso de envejecimien-
to de las arterias que comienza desde edades muy
tempranas. Aunque factores genéticos y biolégicos
aln no completamente definidos podrian explicar
mejor la ocurrencia de aterosclerosis en la nifiez y
adolescencia,® la suma de factores de riesgo ambien-
tales y ciertas condiciones de salud (hipertension,
diabetes, obesidad, dislipidemia, entre otros) acele-
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ran la progresion de esta enfermedad inflamatoria
cronica que afecta la pared de las arterias.
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