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Introduccion

« RNPT - mayor prevalencia de enfermedad

cardiovascular en la vida adulta.

* Los mecanismos subyacentes

multifactoriales

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-12)



Répido aumento de peso e

IMC entre 13 12 afios de

/ vida

Aumento de PAS y PAD

Fenomenos asociados

N

~

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-12)



Riesqo cardiovascular a largo plazo

HTA Sistolica

y Diastdlica

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease th Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-12)



risiopatologia



Mecanismos involucrados en la insulino resistencia en RNBP

BPN se ha identificado como Gatillante de Insulino resistencia, DM Il 2
y Enfermedad cardiovascular

Pobre nutricién fetal asociada a BPN = modifica epigenéticamente a
un individuo durante el desarrollo embrioldgico y fetal

i Objetivo = de adaptarse rapidamente a un medio ambiente hostil } A



benotipo




(ambios epigenéticos

Permiten cierta plasticidad en periodos criticos de

adaptacin del desarrollo que pueden ser
transitorios o permanentes

%

Pueden afectar [a secrecién de hormonas y
enzimas que originan miltiples adaptaciones
metabdlicas.

N




(ambios epigenéticos

Son los responsables de la Programacion Metablica

%
3 Va a afectar el qenotipo a largo plazo de una persona

o Puede estar relacionado con la maduracion sexual en a
-- pubertad y céncer

Aumenta riesgo de enfermedad coronaria y DM ||




Fendmenos Epigenéticos asociados a HTA - . -




TARGET DE FENOMENOS
EPIGENETICOS MATERNO-FETAL EN LA
HIA




Nefrogénesis y
asociacion con ERC

Hay varias causas
prenatales que causan
menor nimero de
Nefronas.

Eventos intrauterinos +
Factores genéticos producen
que un RNPT alcance a tener
el ndmero de nefrones que
tiene un R

s0 originara hipertrofia
glomerular y mayor

riesqo de Hipertension
arterial.



Nefrogénesis y asociacién con ERC




Nefrogénesis y relacidn con ERC

No es suficiente un Primer Hit. Se requiere un sequndo Hit para que exista dafio renal.

i Puede aumentar riesgo de Gloméruloesclerosis y Falla renal progresiva. _




|a sobreexposicion fetal

a Glucocorticoides va a
producir cambios
epigenéticos en la

adaptacion fetal.

Exposicion fetal excesiva . 3

a corticoides maternos

El cambio genético asociado a
factores ambientales como
Obesidad, tabaquismo y al
van a traducirse finalmente

en mayor riesqo de HTA,

Diabetes tipo 2 y también en

problemas de salud mental.

Mayor produccién de
Cortisol en un medio
ambiente materno e
intrauterino hostil lo
cual va a inhibir la

actividad de 118 -HSD

] a nivel placentario

Inhibicion de la enzima
placentaria 11 B
hidroxideshidrogenasa
tipo |l



Vinculacion de

posib
nacim

es mecanismos

iento prematuro

a enfermedad
cardiovascular

Estrés oxidativo intracelular, menor generacian de dxido nitrico y
distuncidn endotelial

(recimiento compensatorio post-natal y sindrome metabélico

Rol del sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona (RAAS)




Estrés oxidativo
intracelular, ON y
disfuncion endotelial

Interaccién entre Estrés oxidativo , respuesta inmune
inmadura y alteracion del sistema RAA pueden hacer que el
RN desarrolle alteracidn del sistema CV a largo plazo.

Estrés oxidativo = formacién de LDL oxidado, captado por
Macrétagos, convertidos en células espumosas, que liberan
grandes cantidades de EROS y 6F como la Angiotensina Il

La Angiotensina 2 estimula su receptor tipo 1 e angiotensina
en (élulas endoteliales a nivel del mdsculo liso.



Estrés oxidativo intracelular, ON y disfuncion endotelial

esd

de enfermedad CV
vida adulta.

distensibilidad vascular
durante la infancia puede
persistir en adultos

ROS y activacion del jovenes

receptor de Angiotensina
disminuye sintesis eN(,
causando vasoconstriccién.



Inflamacion

« Infeccion Intrauterina = causa de Parto Prematuro, puede originar

Respuesta Inflamatoria caracterizada por niveles altos de PCR e IL pro-
inflamatorias (1,6 y 8).

« Exposicidn de drganos inmaduros a medio ambiente proinflamatorio

» Puede asociarse a disminucidn de citoquinas antiinflamatorias (10 y
12p70) que se observa durante el primer mes de vida.

» La respuesta alterada organismos patégenos puede causar modificaciones

epigenéticas de las células hematopoyéticas durante el desarrollo _



Inflamacion

Estado proinflamatorio lleva a un aumento de estrés oxidativo y distuncion

del endotelio en RNPT

Hay un Factor de Transcripcién modulado qeneticamente que controla transcripcidn de
genes que produce inflamacién crénica y mayor riesqo de ateroesclerosis en RNPT.

La respuesta inflamatoria anormal, junto con disfuncién endotelial e hiperreactividad
vascular puede constituir la base de un riesqo considerable de EC a futuro



Dislipidemia
ha sido estudiado por varios investigadores, pero los resultados
siquen siendo inconclusos.

ﬁ Asociacion entre prematuridad y perfil lipidico proaterogénico

aumentado subyacente en RNPT acelera o activa procesos que
conducen al desarrollo de Enfermedad CV

@ Hipétesis = perfil lipidico anormal y estrés oxidativo

Se requieren més estudios para resultados
concluyentes




Perfil de riesqo metabélico: Riesqo
cardiovascular

Crecimiento compensatorio puede aumentar riesqo de

desarrollar una composician metabélicamente adversa
Aumenta grasa blanca v/s grasa parda

Aumentando grasa visceral = inflamacién , ER0Y y

AGL
Inducen IRy DM 1| a largo plazo.




(recimiento de recuperacidn o compensatorio

(on el crecimiento compensatorio puede ocurrir Acumulacin temprana de Grasa Visceral
acumulacidn temprana de adiposidad visceral * Incremento en el apetito

(C = Factor Independiente de riesgo CV o Reduccion del gasto energético

o Répido Crecimiento compensatorio

Puede conducir a la resistencia a la insulina.




Lipidos y Resistencia a la insulina

En alqunos trabajos se ha descrito una mayor

activacion de la Enzima Acyl - coenzima A sintetasa
1 (ACLS-1) que participa en la sintesis lipidica a

partir de la activacién, transporte y deqradacidn de

écidos qrasos .

Enzima sobreexpresada en adipocitos maduros =

aumenta liberacion de AG esterificados

Aumenta la sintesis de 16 aumentando carqa de

lipidos y resistencia a Insulina.



PA en adUHOS con MBPN Systematic Review and Meta-Analysis of Preterm Birth and

Later Systolic Blood Pressure

Femke de Jong, Michael C. Monuteaux, Ruurd M. van Elburg, Matthew W. Gillman, Mandy B. Belfort

Adultos RNPTE (< 32 s) o MBPN (< 1500 g) tienen una presion arterial més alta que los RNT

Estudio = propone que en este grupo de pacientes puede haber existido una noxa intrauterina que lo llevd a tener RCIU
—> Los adultos RNMP tienen una presin sistolica promedio 3.3 mm Hq més alta que los controles.
La diferencia entre adultos nacidos prematuros y | controles fue de 4.2 mm Hq para la PAS y 2,6 mm Hg para [a PAD

Diferencias epidemioldgicamente importantes. = se logran al disminuir el consumo de sal.

Alqunos estudios muestran que basta con disminucién - 2 mmHq en PAD para reduccion del 7% al 147% en
la mortalidad por cardiopatia isquémica y del 9% al 19% por ACV.

Systematic Review and Meta-Analysis of Preterm Birth and Later Systolic Blood Pressure. Hypertension. 2012;59:226-234
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ARTICLES

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular

Disease in Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis

Panagiota Markopoulou, MD, MSc', Eleni Papanikolaou, PhD®, Antonis Analytis, PhD’, Emmanouil Zoumakis, PhD’,
and Tania Siahanidou, MD, PhD'

Como otros posibles mecanismo fisiopatogénicos entre la prematurez y el sindrome ey e

metabélico y enfermedad CV varios estudios nuevos han mostrado resultados que todavia

son contradictorios Mayor masa grasa: +15% (95%= 01 a 28%; p- 0.03

Mayor presian arterial sistdlica : + 4.2 mmHlq (IC75%=3.0 a 5.5, p < 0.001)

Tridhcérid Mayor presian arterial diastdlica: + 2.3 mmHq (IC%%= 0.9 a 2.5, p < 0.001)
rCencos Mayor glicemia de ayuno: +1.6 mg/dL (I095%= 036 4 18, p= 0.0

Las diferencias entre adultos RNPT y de término son pequefias desde punto de vista clinico, Insulina: +167 (IC del 5%= +6% a +261, p= (.002)
Colesterol total: +77 mg/dL (IC75%= 0 a 12 mg/dL, p= 0.05)

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de colesterol HDL , LDL y

pero desde punto de vista epidemiolégico son importantes —> se traducen en

morbimortalidad aumentada de los sujetos nacidos prematuros.

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-12)



En suma f \

1/10 RN son prematuros

* Distuncion endotelial , estrés oxidativo , mayor
concentracion de radicales libres de 02
contribuyen a la patogénesis de enfermedades

L metabalicas

Ambiente proinflamatorio en pacientes con

desbalance SRAA y microbiota puede producir
l K mayor remodelacion cardiaca

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-
12)




Consecuencias

Obesidad, sedentarismo, bajo
consumo de frutas y verduras
asociado al sindrome metabélico
van a incrementar la
morbimortalidad de este grupo

de RN

Vasoconstriccidn con HIA
y cambios epigenéticos
van a influir en riesqo de
enfermedad coronaria
prematura

Afecta calidad de

vida a larqo plazo

Preterm Birth as a Risk Factor for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease in Adult
Life: A Systematic Review and Meta-Analysis. (J Pediatr 2019;-:1-12) “




Conclusiones y Recomendaciones

« Mejorar la salud materno-Tfetal para evitar prematurez y RCIU : Idealmente contar con asesoria preconcepcional
« Evitar un crecimiento compensatorio metabdlicamente adverso (optimizar masa muscular versus qrasa visceral)

« Modificacion de habitos de vida: Disminuir el consumo de sal, aumentar el ejercicio aerdbico y consumo de anti-

oxidantes .

» bvitar hipertensian, obesidad y tabaco .



Conclusiones y Recomendaciones

« Je ha descrito hipertension arterial en nacidos prematuros entre 17 a 20 7 comparado a 4 % de la poblacin peditrica .
« Muchas veces esta hipertensian no se desarrolla en periodo infantil sino de adolescente u adulto.

« MAPA —> signo precoz puede ser pérdida de DIP nocturno de PA

« Antes del alta : tamizaje con microalbuminaria en muestra aislada , perfil lipidico , glicemia en ayunos y Hemoglobina glicosilada HbA1c

en los nifios y adolescentes RNPT extremo
« No se sugiere Insulinemia por ser resultados muy variados en distintos laboratorio

« Se sugiere poner el foco en Colesterol LDL, HDL , triglicéridos y medicion del perimetro craneal como parametros bioquimicos y clinicos

que permitan detectar insulino resistencia.
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