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RESUMEN.

Objetivo: Conocer la asociacion del peso bajo para la edad gestacional (PBEG)
en neonatos prematuros con el sindrome metabdlico (SM) y sus componentes en
nifos escolares mexicanos.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, se compararon nifios
escolares de 6-12 anos, grupo1: con antecedente de nacimiento pretérmino y peso
adecuado para edad gestacional (PAEG) y grupo 2: con antecedente de
nacimiento pretérmino y PBEG. Se realiz6 evaluacion clinica antropomeétrica,
bioquimica y de presion arterial. EI SM se diagnostico con el criterio de NCEP
ATP Il modificada por Cook y la RI por indice HOMA con valor mayor a 3.1.

Resultados: Se incluyeron 135 nifios en el grupo 1 y 70 en el grupo 2. La
prevalencia de SM y Rl fue 13.3% vs 7.1% (p=0.18) y 14% vs 12.2% (p=0.59) para
los grupos 1 y 2 respectivamente. No hubo diferencias en la prevalencia de
componentes del SM entre grupos. La prevalencia de obesidad evaluada por IMC
fue significativamente mayor en el grupo 1. La obesidad abdominal se asoci6 con:
(valor expresado como OR ajustado por las covariables; peso al nacer vy
desarrollo puberal e intervalo de confianza al 95%): SM: 25.4 (8.14-78.8), RI: 5.6
(2.3-14.1), prehipertensién: 4.1  (1.8-9.2), hipertensién: 5.5 (2.2-13.5),
hipertrigliceridemia: 3.4 (1.6-7.3) y acantosis nigricans: 6.8 (2.9-15.7).

Conclusiones: No hubo asociacion del antecedente de recién nacidos pretérmino
con PBEG y el SM o sus componentes en nifios escolares mexicanos. Sin
embargo, la obesidad abdominal se asoci6 con SM, RI, prehipertension,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia y acantosis nigricans.

Palabras clave: peso bajo para la edad gestacional, peso adecuado para la
edad gestacional, prematurez, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico.



Abstract

Objective: To determine the association of small for gestational age (SGA) and
premature birth in Mexican school age children with metabolic syndrome (MS) and
its components.

Material and methods: Retrospective cohort study. Children between 6-12 years
with history of prematurity and classified as SGA: birth weight below Lubchenco’s
10t percentile were compared with AGA children: birth weight between 10-90
percentile. Anthropometric, biochemical and blood pressure evaluations were
done. MS was diagnosed with the modified NCEP ATP Il criteria and insulin
resistance (IR), with the HOMA-IR index .

Results: 135 AGA children and 70 LBW children were included. The global
prevalence for MS was 11.2% and for IR 13.1%, with no association to low birth
weight. The prevalence of obesity, measured by abdominal circumference and
BMI (Body Mass Index) was greater in AGA children. There was no difference in
regards to the number of MS components between the groups. Abdominal obesity
was associated significantly with adjusted OR: to MS:25.4 (IC 95% 8.14-78.8),
prehypertension: 4.12 (IC 95%1.88-9.2), hypertension: 5.51 (IC 95%2.24-13-56),
hypertriglyceridemia: 3.45 (IC 95% 1.63-7.30), acanthosis nigricans: 6.86 (IC
95%2.98-15.77) and IR: 5.67 (2.28-14.08). The combined prevalence for
overweight/obesity was 42.9% with a positive association to birth weight: adjusted
OR of 1.0 (IC 95% 1.000-1,002). Pubertal age is a significant co variable
associated to MS and IR in obese children, adjusted OR 3.01 (IC 95% 1.009-9.15)
y 2.27 (IC95% 1.47-6.33) respectively.

Conclusions: The premature population is in risk for developing MS and its
components, regardless of their birth weight. A close monitoring on their clinical
and chemical status and postnatal growth is required from their early years to their
pre pubertal stage

Key words: appropriate weight for gestational age, insulin resistance,
metabolic syndrome, school age, small for gestational age, prematurity



ANTECEDENTES

El sindrome metabdlico (SM), denominado originalmente como sindrome X fue
descrito en 1988 por Gerald Reaven durante una conferencia en Banting en la
Asociacion Americana de Diabetes. ' Entendido en la actualidad como un
conglomerado de factores de riesgo que son utiles para predecir en la edad adulta
la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus tipo I (DMT2). Los
componentes del SM son marcadores o rasgos de anormalidad en las vias de la
regulacion de la insulina. Para cada uno de sus componentes se ha descrito la
participacion de la resistencia a la insulina. Los componentes originalmente
descritos fueron: resistencia a la insulina (RI), hiperinsulinemia, intolerancia a la
glucosa, dislipidemia e hipertension arterial, posteriormente en 1998 la

Organizacion Mundial para la Salud incorporé a la obesidad. 2

El SM es un proceso fisiopatolégico que inicia desde la edad temprana explicado
por la interaccion de factores genéticos y ambientales. 3 Su diagndstico en la
edad pediatrica es controvertido, pero desde la primera publicacion en 1999 se ha

destacado el interés en su estudio por representar un estado de riesgo. #

En las ultimas décadas ha surgido la evidencia epidemiolégica, clinica y
experimental de que los eventos implicados en el desarrollo fetal y en la infancia
temprana, tienen efectos a largo plazo e influyen en la salud desde la nifiez hasta
la edad adulta, con mayor riesgo para padecer enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT) ® A este concepto se le conoce como el origen fetal de la

enfermedad en el adulto, propuesta en la teoria de la Programacion Fetal de Hales



y Barker. La hipdtesis asume que en un periodo critico del crecimiento
intrauterino, cuando el feto es sensible y plastico, si ocurre un evento adverso,
como lo es una inadecuada nutricion fetal, se pueden programar cambios
estructurales y funcionales permanentes en las rutas metabdlicas y endocrinas,
que predisponen a la enfermedad cuando las condiciones de nutricion postnatal

cambien a un exceso. 87

La hipotesis de Barker conocida también como “sindrome del bebé pequefo” o
“fenotipo ahorrador” fue propuesta como resultado de los estudios que muestran
que los individuos con peso bajo al nacer (PBN), tienen mayor riesgo para
desarrollar sindrome metabolico (SM), diabetes mellitus tipo 2 (DMT 2) y
enfermedad cardiovascular (ECV) en la edad adulta: 8% La hipotesis  tiene dos
premisas 1) El PBN es un indicador de desnutricion fetal y 2) Las caracteristicas
fenotipicas que lo llevan a incrementar sus reservas de energia le permiten
adaptarse para sobrevivir, convirtiéndose en un ahorrador de energia. Durante la
desnutricion fetal, en la cual el feto disminuye su ganancia de peso, se da como
consecuencia una disminucion en el numero y actividad de las células beta
pancreaticas, con mayor afeccion en los 6rganos dependientes de insulina,
principalmente higado, musculo y tejido adiposo instalandose asi la Rl. También
ocurren otras adaptaciones neuroendocrinas, como en el eje hipotalamo-
hipdfisis- adrenales, con disminucion en el numero de nefronas que lo predispone
a hipertension. ° Estas respuestas adaptativas le permiten al feto sobrevivir, pero
se vuelven adversas cuando las condiciones nutricionales posnatales cambian a

un exceso. &9



El mecanismo especifico involucrado en la programacion in utero de las vias
hormonales y de sus respuestas aun es desconocida. Sin embargo, los
mecanismos epigenéticos, como la metilacion del DNA, las modificaciones
covalentes de las histonas y la expresién de los RNA no codificantes sientan las
bases moleculares del desarrollo de la plasticidad. Tales modificaciones

epigenéticas pueden ser transmitidas transgeneracionalmente. °

La prematurez y el PBN son problemas perinatales de salud publica que
complican respectivamente el 10 % y el 8% de los nacimientos en México
contribuyendo a las primeras causas de morbimortalidad en la edad pediatrica. De
manera concomitante la restriccidén en el crecimiento intrauterino se presenta en el

3 al 5% de los nacimientos. 1112

El peso al nacer es un indicador del adecuado crecimiento fetal, la Organizacion
Mundial para la Salud (OMS) define como PBN al peso menor de 2.5 kilos
independientemente de la edad gestacional.’® En contraste, el concepto de peso
bajo para la edad gestacional (PBEG) o también entendido como “pequefio para la
edad gestacional” es un término estadistico arbitrario para definir el minimo peso
al nacer, ajustado a las semanas de gestacién al momento de la medicién, en una
poblacién de referencia. Un consenso internacional sobre abordaje y manejo del
PBEG o “pequefo para la edad gestacional” lo define como el peso y/o longitud
al nacer menor de dos desviaciones estandar de la distribucion para la edad
gestacional y para el sexo. '* Sin embargo la OMS y otros autores han utilizado

la percentil 10 1516 3y 5. 17



Diversos estudios de cohorte han mostrado evidencia que los recién nacidos con
PBN, tienen riesgo de desarrollar enfermedad metabdlica y cardiovascular en la
edad pediatrica '®'9 siendo uno de los mas representativos The Bogolusa Heart
Study, en poblacion de 7 a 17 afios de edad y de 18 a 44 afios, donde el peso al
nacer fue asociado inversamente a la presion arterial sistolica y presion arterial
diastélica. 2° En otro andlisis de esta cohorte se mostro elevacién significativa

de triglicéridos, hiperglicemia 2! y resistencia a la insulina (RI). 22

El SM asi como sus componentes descritos para nifios con PBN también se han
reportado en poblacién de nifios y adultos con antecedente de nacimiento
prematuro. "0 Algunos estudios sugieren que los nacidos prematuros con peso
bajo para la edad gestacional (PBEG) pueden diferir en el perfil metabdlico en la
edad pediatrica de los nacidos con peso adecuado a la edad gestacional (PAEG),
dado que han desarrollado respuestas adaptativas al bajo aporte de nutrientes en
la vida fetal. '© Por otra parte otros estudios no han encontrado diferencias en
estos dos grupos de prematuros sustentandose que la prematurez es un factor de
riesgo independiente y atribuyéndose a que la disrupcion del desarrollo que
enfrentan los prematuros después de nacimiento produce respuestas metabdlicas

erraticas. 10

De Jong y Cols. 28 reportan la prevalencia de los componentes del SM en un
grupo de 38 prematuros con peso al nacer menor a 1,500 g valorados a los dos
afios de edad gestacional corregida, encontrando que 5% tuvieron tres

componentes, 34% tuvierondos y 29% un componente.



En una revisién sistematica Tinnion 2*  refiere que la Rl en los nacidos
prematuros esta presente desde edades tan tempranas como el primer afio de
vida hasta la adolescencia y se asocia a otros componentes del SM

principalmente hipertension arterial.

Por otra parte otros autores refieren que en los nifios y adolescentes nacidos con
prematurez y con peso bajo que el crecimiento postnatal es una covariable
significativa que contribuye al desequilibrio metabdlico a largo plazo como un

factor de riesgo independiente del peso al nacer. 2530



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En la poblacién escolar mexicana, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud,
2012 (ENSANUT, 2012), " existe una prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad con los criterios de la OMS, de 34.4% (19.8% y 14.6%,
respectivamente), una de las mas elevadas en el mundo y es conocido que la
obesidad se asocia fuertemente con SM.

Por otra parte, pocos estudios han evaluado la asociacion entre PBEG en recién

nacidos prematuros con el SM en la edad escolar en poblacion latina.

10



JUSTIFICACION:

A nivel mundial se ha observado un incremento en la prevalencia de obesidad en
la ninez en conjunto con la DMT2 a edades mas tempranas, por lo que ha
destacado la importancia del diagndstico de SM en nifios y adolescentes como un
estado de alto riesgo de progresion para enfermedad crénica en la edad adulta.
Por otra parte, el nacimiento prematuro con y sin PBEG son problemas de salud

que representan un riesgo adicional para desencadenar SM. 2

Conocer si existe una asociaciéon entre el PBEG en prematuros con el SM vy
sus componentes en la edad escolar en México, permitira establecer estrategias
de deteccion temprana asi como de prevencidon dirigidas a esta poblacion en

particular.

11



PREGUNTAS DE INVESTIGACION:
e ;Existe asociacién entre el antecedente de nacimiento prematuro con el
PBEG vy los componentes del SM en nifios en edad escolar?
o ,Existe diferencia en la prevalencia de SM en nifios en edad escolar con
antecedente de prematurez y PBEG vs PAEG?
e ;Existe diferencia en la prevalencia de obesidad y Rl en nifios en edad

escolar con antecedente de prematurez y PBEG vs PAEG?

12



HIPOTESIS

1.

Los nifios en edad escolar con antecedente de prematurez y PBEG tienen
un mayor riesgo de presentar componentes del SM positivos comparado
con nifios con antecedente de prematurez y PAEG.

Hipétesis nula: Los nifios en edad escolar con antecedente de prematurez
y PBEG tienen wun riesgo similar de presentar componentes del SM
positivos comparado con nifios con antecedente de prematurez y PAEG.

La prevalencia de SM en nifios en edad escolar con antecedente de
prematurez y PBEG comparado con los PAEG es del 25% vs 5 %
respectivamente.

Hipétesis nula: La prevalencia de SM en nifios en edad escolar con
antecedente de prematurez y PBEG vs PAEG sera igual en ambos grupos.
La prevalencia de obesidad y RI es significativamente mayor en nifios en
edad escolar con antecedente de prematurez y PBEG vs prematurez y
PAEG.

Hipétesis nula: La prevalencia de obesidad y RI es similar en nifios en
edad escolar con antecedente de prematurez y PBEG vs prematurez y

PAEG.

13



OBJETIVO PRINCIPAL
1. Conocer la asociacion del PBEG en neonatos prematuros con el SM y sus
componentes en nifios escolares mexicanos.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:
e Comparar la prevalencia de SM y sus componentes en nifios en edad
escolar con antecedente de prematurez y PBEG vs PAEG.
e Comparar la prevalencia de obesidad y RI determinado por el modelo de
homeoestasis de Resistencia a la Insulina (HOMA-IR) en nifios en edad

escolar con antecedente de prematurez y PBEG vs PAEG.

14



METODOLOGIA:

DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de investigacion: observacional

Tipo de disefio: cohorte retrospectiva

Por la participacién del investigador: observacional

Por la temporalidad del estudio: Longitudinal

Por la lectura de los datos: prolectiva y retrolectiva.

Por el andlisis de los datos: Analitico

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro
Espinosa de los Reyes.

Duracioén aproximada: 18 meses

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODO DE MUESTREO Y
TAMANO DE LA MUESTRA:

Universo: Todos los pacientes pediatricos que acudieron al programa de
seguimiento pediatrico longitudinal del Instituto Nacional de Perinatologia, nacidos

entre el 2002 al 2008.

15



METODO DE MUESTREO:

No probabilistico de casos consecutivos, que cumplan con los criterios de
inclusion.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calcul6 considerando una diferencia de proporciones del 20%, tomando como
base una incidencia de SM en el grupo de escolares con antecedente de
prematurez y PAEG del 5% y esperando una incidencia de al menos del 25% en el
grupo de escolares con antecedente de prematurez y PBEG, con un a de 0.05y 3
de 0.20 y aplicando la férmula:

N= [ZV[2xP(1-P)] + ZBN[P1 (1-P1) + P2 (1-P2)]]2

(P1-P2)?
N= 49 nifios escolares por grupo.

El tamafo de la muestra también se calcul6 con el programa estadistico STAT

16



CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Nifios entre 6 a 12 afilos de ambos sexos, nacidos entre el 2002 al 2008 en
el Instituto Nacional de Perinatologia y pertenecientes al programa de
Seguimiento Pediatrico Longitudinal del Instituto Nacional de Perinatologia.

2. Con antecedente de prematurez: edad gestacional al nacer entre 28 a 36.6
semanas

3. Con firma de consentimiento informado de padre, madre o tutor.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Portadores de discapacidad motora mayor como paralisis cerebral
infantil con evaluacién de la funcion motora gruesa en estadio Il a IV
de Palisano o con retraso mental.

2. Portadores de malformaciones congénitas mayores, sindromes
cromosomicos o infeccioso (TORCH) como causa del bajo peso al
nacer.

3. Portadores de enfermedades sistémicas como: acidosis tubular

renal, asma bronquial, hipotiroidismo congénito.

Participantes

Los ninos fueron seleccionados de la consulta externa cuando acudieron a su
consulta de valoracion rutinaria semestral, se explico el proyecto a los padres y

se solicitd el consentimiento informado y asentimiento a los mayores de 8 afios.

17



El proyecto estuvo aprobado por el comité de investigacion y ética institucional
con registro 212250-2300-10305-01-14.

Se integré la historia clinica completa destacando en los antecedentes
heredofamiliares, la presencia de enfermedad cardiovascular (hipertension
arterial, infarto al miocardio, tromboembolia, etc.), asi como de obesidad,
dislipidemia y DMT 2, en primer grado. Se realizé la exploracién fisica completa
buscando intencionadamente datos clave como acantosis nigricans y se evaluo la
maduracion sexual de acuerdo a los estadios de Tanner, clasificandose al nifio

como prepuberal o puberal. 33

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS:

Se midié al nifio descalzo en ropa interior. El peso con una bascula SECA 769 y
la estatura con los pies juntos, posicionando la cabeza en el plano horizontal de
Frankfort con un estadiometro portatii SECA 1013522, con exactitud de 0.1 g y
0.1 cm respectivamente. Se calculd el indice de masa corporal (IMC) dividiendo
peso /talla?, kg/m?. Se definid6 sobrepeso en funcién del IMC de acuerdo a las
curvas del Centro de Salud y enfermedades de EU (CDC-NCHS) por edad y sexo,
mayor o igual a la percentil 85 y obesidad igual o mayor a la percentil 95. 32

Las circunferencias de cintura, abdomen y cadera se realizaron con cintra métrica
inextensible de fibra de vidrio SECA 201, con una exactitud de 0.1 cm, de acuerdo
a la técnica aceptada por la Organizacidon Mundial para la Salud 33, con el
paciente posicionado de pie, brazos relajados hacia los lados, pies juntos y
abdomen relajado, al final de una espiracion normal, sin comprimir la piel y la cinta

métrica en el plano horizontal. La circunferencia de la cintura a nivel del torso en el

18



sitio mas estrecho, la circunferencia del abdomen se midié en el punto intermedio
entre la costilla inferior y la cresta iliaca y la circunferencia de la cadera se midio
en el punto maximo de los gluteos. Se consideré obesidad abdominal al valor
igual o mayor a la percentil 90 de acuerdo a los valores de referencia de
Fernandez. 34

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

La presion arterial se midié con esfigmomandmetro de mercurio (Riester CE 0124
Diplomat presameter 130736851 de acuerdo a la técnica descrita por la
Asociacion Americana del Corazon. Se midioé con el nifio sentado con un minimo
de 5 minutos de reposo, en el brazo izquierdo con el codo a nivel del atrio
derecho, usando el método de auscultacion 2

Se considerd prehipertension cuando la presion arterial por sexo y estatura/edad
fue igual o mayor del percentil 90, e hipertension a partir de la percentil 95 de
acuerdo a las tablas propuestas por los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica (NIH) 36

Las mediciones antropométricas y de presién arterial, se realizaron por médico
pediatra-neonatologa estandarizada en la técnica con un coeficiente de variacion

menor al 3%, se obtuvieron por duplicado y se registré el promedio.

MEDICIONES BIOQUIMICAS:

Se obtuvieron 5 mL de sangre venosa por puncion en vena periférica con el nifo
en ayuno de 12 horas, y se midid la concentracion plasmatica de glucosa,
colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos e insulina por el método de

quimioluminiscencia.

19



Las concentraciones de insulina se cuantificaron por medio de inmunoensayo por
quimioluminiscencia (Inmulite 2000), se calcul6 el indice de modelo de evaluacion
de homeostasis de RI (HOMA-IR) %7 con la formula: glucosa (mg/dL) x insulina
plasmatica (uU/mL) / 405, y se consideré resistencia a la insulina a un valor

mayor o igual a 3.1 38

20



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
VARIABLES INDEPENDIENTES:
RECIEN NACIDO PREMATURO:
Definicién conceptual: RN que nace antes de las 36.6 semanas de gestacion.
Definicidn operacional: RN que nace entre las 25 y 36.6 semanas de gestacion, se
considerara la fecha de ultima menstruacion cuando esta sea confiable. En caso
de no ser confiable se considerd la valoracion clinica por Capurro 6 Ballard al
momento del nacimiento. 39
Peso al nacimiento: peso expresado en gramos al momento de nacer, se
integraron dos grupos:
Grupo 1. Escolares con antecedente de prematurez y PBEG: definido con
peso menor a la percentil 10 para su edad gestacional de acuerdo a las
tablas de Lubchenco de peso al nacer.'%-16
Grupo 2. Escolares con antecedente de prematurez y PAEG: definido por
peso entre percentil 10 y 90 para su edad gestacional de acuerdo a las

tablas de Lubchenco de peso al nacer.'%-16

VARIABLES DEPENDIENTES

SINDROME METABOLICO

21



Definicidn conceptual: Se denomina sindrome metabdlico a un grupo de factores
de riesgo en un mismo individuo que aumenta su posibilidad de padecer
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 en la edad adulta.

Definicién operacional: Se considero el diagnostico en funcién de los criterios de
NCEP ATP Ill modificada por Cook, excepto en el valor de la glucosa

a) Glucosa en ayuno = 100 mg/dL.

b) Triglicéridos = 110mg/dL.

d) Colesterol HDL < 40mg/dL.

e) Obesidad: circunferencia de la cintura = percentil 90 para edad y sexo.

f) Presidn sistolica y/o diastolica > percentil 90 para edad, sexo y talla.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica

Unidad de medicion: Presente: con tres criterios 0 mas para diagnostico, ausente
Se consideraran en forma separada, también los casos donde hay la presencia de

uno o dos componentes del sindrome, o ausente en cada caso.

OBESIDAD

Definicidn conceptual: Es una enfermedad crénica inflamatoria, de origen
multifactorial y prevenible, que se caracteriza por la acumulacion excesiva de
grasa o hipertrofia general de tejido adiposo en el cuerpo.

Definicién operacional: Se definié en funcién del IMC y clasificado segun las
curvas del Centro de Salud y enfermedades de EU (CDC-NCHS) por edad y sexo,
siendo igual o mayor a la percentil 85 sobrepeso e igual o mayor a la percentil
95, obesidad. 32

Tipo de variable: Dicotdmica

22



Unidad de medicién: presente, ausente

PREHIPERTENSION E HIPERTENSION:

Definicién conceptual: En nifios y adolescentes se define prehipertension como la
elevacion de la presion arterial sistolica y/o diastélica en medicion repetida mayor
a la percentil 90 de acuerdo a los valores normales de edad, sexo y peso e
hipertension a la elevacion de la presion arterial mayor a la percentil 95

Definicion operacional: Se considerara prehipertension cuando la presion arterial
por sexo y estatura/edad fue igual o mayor del percentil 90 e hipertensién arterial
mayor a la percentil 95, de acuerdo a las tablas propuestas por los Institutos
Nacionales de Salud de estados Unidos de Norteamérica (NIH) 36

Tipo de variable: cualitativa dicotémica

Unidad de medicién: presente, ausente

RESISTENCIA A LA INSULINA

Definiciédn conceptual: En términos fisiolégicos se refiere a una inadecuada
captaciéon de la glucosa dependiente de la insulina por parte de los tejidos,
especial del higado, musculo, y tejido adiposo, con consecuencias en la utilizacion
de la glucosa y otras vias metabolicas dependientes de la insulina. 4’

En la edad pediatrica se evalua con el indice de modelo de homeostasis de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) que se calcula con la siguiente formula:
insulina plasmatica en ayuno (uU/mL) x glucosa plasmatica (mg/dL)/405 37
Definicidn operacional: Se establecera la presencia de resistencia a la insulina
con un valor del indice HOMA-IR igual o mayor a la percentil 75 para edad y sexo

>3.1 38
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Tipo de variable: dicotomica

Unidad de medicion: Presente, ausente

VARIABLES DE CONTROL

HISTORIA FAMILIAR CON RIESGO PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y METABOLICA:

Definicién conceptual: Cuando existe el antecedente de un familiar ascendente
directo en primero o segundo grado de padecer o haber padecido morbilidad con
riesgo para enfermedad cardiovascular y/o metabdlica.

Definicién operacional. Se consigné como positiva la historia familiar con riesgo
para enfermedad cardiovascular y metabdlica cuando al menos un familiar en
primer grado directo (padre/madre o abuelos ) padezcan o hayan padecido antes
de los 55 afos: hipertension, infarto agudo al miocardio, tromboembolia, evento
vascular cerebral, dislipidemia, obesidad y/o DMT2.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.

Unidad de medicién: presente, ausente

DESARROLLO PUBERAL

Definicidn conceptual: Fase del desarrollo en la cual los genitales alcanzan su
madurez y aparecen los caracteres sexuales secundarios

Definicién operacional:

Prepuberal: el nino que en a la exploracion fisica presente area genital,
testiculos y pene en estadio clinico | de Tanner y cuando la nifia en area genital

tenga ausencia de vello pubico y glandula mamaria en estadio clinico I. 3
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Puberal: el nifio que presente cambios clinicos en vello pubico, testiculos y pene
correspondientes a los estadios Il al V de Tanner y las nifias vello pubico y
glandula mamaria estadio Il al V de Tanner. 3

Tipo de variable: cualitativa dicotémica

Unidad de medicién: presente, ausente

MORBILIDAD MATERNA

PREECLAMPSIA

Definicién conceptual: Proceso patolégico del embarazo identificado clinicamente
por la presencia de hipertensién arterial mas proteinuria (valores superiores a
300mg/24 horas o 100 mg/L en el examen general de orina). 42

Definicién operacional: Diagndstico de preeclampsia consignado en el expediente
clinico materno.

Tipo de variable: cualitativa dicotémica

Unidad de medicién: presente, ausente

DIABETES

Definicién conceptual: Es una enfermedad metabdlica cronica, caracterizada por
déficit de insulina pancreatica circulante, lo que motiva una hiperglucemia, con
aumento del catabolismo de las proteinas y las grasas. Durante la gestacion
pueden observarse dos tipos de diabetes: 1. Diabetes mellitus pregestacional (tipo
1y 2) y la diabetes mellitus gestacional, que aparece o se reconoce durante la
gestacion. 42

Definicidbn operacional: diagnéstico de diabetes consignado en el expediente
materno

Tipo de variable: cualitativa dicotémica
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Unidad de medicién: presente, ausente

CORIOAMNIOITIS

Definicidn conceptual: Inflamacion aguda de las membranas placentarias (amnios
y corion), de origen infeccioso que se acompafa de la infeccion del contenido
amniotico, esto es, feto, cordon y liquido amnidtico. Se consideraron los criterios
clinicos de Gibbs con dos o mas de los siguientes datos clinicos; Fiebre materna >
38°C, taquicardia materna (>100 latidos/minuto), taquicardia fetal (>160
latidos/minuto), irritabilidad uterina (definida como dolor a la palpacién abdominal
y/o actividad uterina), leucocitosis materna (>15000 leucocitos/mm3), proteina C
reactiva > 6 mg/dL. 42

Definicién operacional: Diagndstico de corioamnioitis consignado en el expediente
materno.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicién: Presente, ausente.

OBESIDAD MATERNA:

Definicién conceptual: Es una enfermedad cronica inflamatoria, que se caracteriza
por la acumulacion excesiva de grasa o hipertrofia general de tejido adiposo en el
cuerpo. 42

Definicidn operacional: Diagnéstico de obesidad materna consignado en el
expediente clinico materno.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: presente, ausente.

MORBILIDAD NEONATAL
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SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Definicion conceptual: Es un padecimiento, caracterizado por la insuficiencia en
cantidad o calidad del surfactante pulmonar y que se presenta principalmente en
los recién nacidos prematuros. Se presenta principalmente en el recién nacido
prematuro con dificultad respiratoria inmediata y progresiva y que incluye:
taquipnea (respiraciones >60 por minuto), retracciones intercostales, cianosis,
quejido espiratorio. Se acompafia de un infiltrado radiografico caracteristico:
patrén reticulogranular uniforme y broncograma aéreo, con cuatro estadios de
gravedad. 43

Definicion operacional: Diagnéstico de sindrome de dificultad respiratoria
consignado en el expediente neonatal.

Tipo de Variable: cualitativa nominal.

Escala de medicién: presente, ausente.

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO

Definicion conceptual: Persistencia después de nacer de la comunicacion que
normalmente existe entre el sistema arterial pulmonar y la aorta durante la vida
fetal, confirmado por ecocardiografia doppler bidimensional. 43

Definicidbn operacional: diagnostico de persistencia del conducto arterioso
consignado en el expediente neonatal.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicién: Presente, ausente.

SEPSIS NEONATAL

Definicién conceptual: Se define como un sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SRIS) ocasionado por un agente infeccioso. Los criterios de sindrome
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de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), se definen por la presencia de por lo
menos 2 de los siguientes criterios, uno de los cuales debera ser temperatura o
recuento leucocitario anormal: a) temperatura mayor de 38,5°C o menor de 36°C.
b) frecuencia respiratoria mayor de 40 por minuto en los primeros 7 dias de vida o
mayor de 50 x minuto entre los dias 8 y 30 de vida, c) recuento leucocitario mayor
de 34 000 en los primeros 7 dias de vida o mayor de 19500 o menor de 5000 entre
los dias 8 y 30 de vida o porcentaje de bandas mayor a 10 en los primeros 30 dias
de vida y d) con hemocultivo positivo. 43

Definicién operacional: Diagnéstico de sepsis consignado en el expediente
neonatal

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Escala de Medicion: Presente o ausente.

NEUMONIA

Definicion conceptual: Lesiéon inflamatoria pulmonar en respuesta a la presencia
de microorganismos en la via aérea distal y el parénquima, en clinica el
diagnostico se basa en la presentacion clinica y en la demostracion de un infiltrado
radioldgico. 43

Definicién operacional: diagndstico de neumonia consignado en el expediente
neonatal.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

Escala de Medicion: Presente, ausente.

APNEA

Definicién conceptual: Es la ausencia de respiracién por 15 segundos en un

recién nacido a término y de 20 segundos en un recién nacido prematuro con o sin
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disminucién de la frecuencia cardiaca. Puede ser de origen central o periférico. El
diagnostico es clinico pero en el caso de ser central se acompafia con registro
poligrafico del suefio y electroencefalograma- 43

Definicién operacional: diagndstico de apnea consignado en el expediente
neonatal.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de Medicién: presente, ausente.

HIPERBILIRRUBINEMIA

Definicidn conceptual: Elevacion anormal de las concentraciones séricas de
bilirrubina directa o indirecta que puede producir dafo sistémico, especialmente
neuroldgico. Para el recién nacido prematuro se aplican los criterios de
diagnostico y de tratamiento de acuerdo a las horas de vida extrauterina y peso
al nacer de acuerdo a las guias de normas y procedimientos del Instituto Nacional
de Perinatologia. 43

Definicidn operacional: Diagnéstico de hiperbilirrubinemia consignado en el
expediente neonatal

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Unidad de medicién: presente, ausente

ACTIVIDAD FiSICA DEPORTIVA:

Definicién conceptual: Cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos que exija gasto de energia.

Definicién operacional: Se consider6 el numero de horas completas de ejercicio
que realiza el nifio durante una semana obtenido del interrogatorio y que incluyé:

horas de educacién fisica como asignatura en la escuela o actividad fisica
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extraescolar programada: natacion, karate, gimnasia, futboll, basketboll, tae kan
do, etc.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Unidad de medicion: horas por semana
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ANALISIS ESTADISTICO:

OBJETIVOS

HIPOTESIS

PRUEBA ESTADISTICA

1. Conocer la asociacion del
PBEG en neonatos
prematuros con el SM y
sus componentes en
nifos escolares

mexicanos

1. Los nifios en edad escolar
con antecedente  de
prematurez 'y PBEG
tienen un mayor riesgo de
presentar componentes
del SM positivos
comparado con nifios con
antecedente de
prematurez y PAEG.

Regresion Logistica (IC 95%)

Caélculo de razén de momios

2. Comparar la prevalencia
de SM en nifios en edad
escolar con antecedente
de prematurez y PBEG vs
PAEG.

2

2. La prevalencia de SM
en nifios en edad escolar
con antecedente de
prematurez y PBEG vs
PAEG es del 25% vs 5

% respectivamente.

Regresioén logistica (IC 95%)

Calculo de razon de momios

3. Comparar la prevalencia
de obesidad vy RI
determinado por HOMA

en niflos en edad escolar

3. La prevalencia de
obesidad y RI es
significativamente mayor

en niflos en edad escolar

Regresién logistica (IC 95%)

Caélculo de razén de momios
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con antecedente de con antecedente de
prematurez y PBEG vs prematurez y PBEG vs
PAEG prematurez y PAEG.

Para el analisis de las variables cuantitativas continuas con distribucion normal se
aplicaron medidas de tendencia central y dispersiéon con promedio y desviacion
estandar; para demostrar diferencias de medias se utilizé prueba t de student y
ANCOVA. Para las variables de libre distribucion se calculé mediana, rango y se
realizaron pruebas de U de Mann Whitnney. La descripcion y analisis de
prevalencias se realizé con proporciones y Chi cuadrada. Para la demostracion de
asociacion o pertenencia a grupo se realizaron regresiones logisticas,
reporandose la razén de momios y su intervalo de confianza del 95% ajustando

por covariables.
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RESULTADOS

Se incluyeron 205 escolares, 135 del grupo PAEG y 70 del grupo PBEG, de los
cuales 188 (91.7%) son habitantes del D. F. y area conurbada. Del género
femenino 116 (56.5%) y 89 (43.4%) del masculino. En el cuadro 1 se muestran
las caracteristicas perinatales de los escolares prematuros de acuerdo al peso al
nacer. Los nacidos PBEG fueron significativamente menores en peso, talla y
perimetro cefalico y sin diferencia respecto a la edad gestacional al nacer, género,
numero de productos por embarazo ni en el puntaje de Apgar al primero y cinco
minutos de vida. Cuadro 1. Por otra parte los ninos nacidos con PBEG tuvieron
mayor numero de dias de hospitalizacion, uso de ventilacion mecanica, nutricion
parenteral total, uso de oxigeno y sin diferencia respecto a la administracion de

esteroides de manera pre o postnatal. Cuadro 2.

33



Respecto a la morbilidad materna, la preeclampsia/eclampsia fue
significativamente mayor en el grupo PBEG con 30 (42.8%) vs 29 (21.4%), p
<0.001 al igual que el oligohidramnios 10 casos (14.2%) vs 2 (1.4%), p<0.000.
La obesidad materna fue significativamente mayor en el grupo PAEG, con 10
casos (7.4%) vs el grupo PBEG con cero casos, p <0.02 El resto de las
morbilidades se distribuyeron sin diferencia significativa entre ambos grupos.

Cuadro 3

Las cinco morbilidades neonatales en orden de frecuencia  fueron:
hiperbilirrubinemia multifactorial  (60.0%), sindrome de dificultad respiratoria
(51.7%), sepsis (46.3), apneas (30.2%) y neumonia (23.4%) que se
distribuyeron en forma equitativa ente ambos grupos. Otras morbilidades menos
frecuentes como la displasia broncopulmonar (DBP) fue significativamente mayor
en el grupo PBEG con 13 casos (23.6%) vs 9 (8.0%) p < 0.007, asi como la
enterocolitis necrosante: 10 (14.2%) vs 6 (4.4), p < 0.013. Cuadro 4

Los antecedentes heredofamiliares de riesgo para enfermedades cronicas en
primer grado en orden de frecuencia fueron: obesidad (50.7%), hipertensién
arterial sistémica (19.5%), dislipidemia (19.5%), DM (12.1%) y la ECV (0.9%).

que se distribuyeron sin diferencia significativa entre los dos grupos Cuadro 5

La proporcién de nifios con desarrollo clinico prepuberal, fue significativamente
mayor en el grupo PBEG con 51 (72.9%) vs 77 (57.0%) del grupo PAEG, p <0.02
(OR 0.495 IC 95% 0.264-0.926) y el numero de horas de ejercicio que realizaron
los nifios tuvo mediana de 2 para ambos grupos sin diferencias significativa.

Cuadro 6
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En la edad escolar, el peso, estatura, circunferencia de la cintura, abdomen y
cadera asi como el IMC fue significativamente mayor para los nifios del grupo

PAEG, p <0.0001. Cuadro 6

Respecto a los valores cuantitativos de Ia PAS, el promedio fue
significativamente mayor en el grupo PAEG con 100.7£10.8 mmHg vs 97.7 + 9.9
del grupo PBEG, p< 0.03, asi como enla PAD 67.7+8.7 vs 65.2+8.26, p= 0.04.
Cuadro 5 Sin embargo el analisis por ANCOVA para evaluar diferencias en el
valor de la PAS en los dos grupos de peso al nacer, controlando el efecto por
el desarrollo puberal, la estatura y el IMC no encontraron diferencia estadistica
significativa entre ambos grupos (p= 0.38), esto es explicable porque las variables
que influyeron en forma significativa sobre los valores de la PAS son el IMC F
(1,1,97)= (35.14), p<0.000, pn2=0.151, el desarrollo puberal F(1,1,97)=5.14
p<0.025, pn2=0.025 y la estatura F(1, 1.97)=28.1, p<0.000, pn2=0.125. Para los
valores cuantitativos de PAD se realizé también un analisis de ANCOVA con las
mismas covariables. No se encontraron diferencias estadisticas entre ambos
grupos (p=0.64) después de controlar el efecto de la covariables. Sin embargo el
IMC influyé en forma significativa en los valores de la PAD F (1,197)=(24.9),

p=0.000, pn2=0.11 y también la estatura F(1,1,97)=(9.69), p>0.002, pn2=0.047

Los valores cuantitativos de la glucosa, triglicéridos, colesterol HDL y HOMA no
mostraron diferencia estadistica significativa entre los dos grupos de peso al
nacer. Los valores de insulina fueron significativamente mayores en el grupo de
PAEG, con mediana de 6.1 vs 4.6 del grupo de PBEG, p < 0.041 (Cuadro 6). El

analisis de ANCOVA para evaluar diferencias en los valores de insulina en los dos
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grupos de peso al nacer, controlando el efecto por desarrollo puberal y el IMC, no
mostro diferencias  (p=0.16). Sin embargo, solo el IMC influye en forma
significativa  sobre los valores de insulina, F (1,1,99)= 70.3 p<0.000, pn2=0.26,
con un tamafo de efecto pequefio. Se realizé analisis de ANCOVA para evaluar
diferencias en el valor del HOMA en los dos grupos de peso al nacer,
controlando el efecto de la edad, el sexo, el desarrollo puberal y el IMC. No se
encontraron diferencias estadistica significativas entre ambos grupos al controlar
estas variables (p= 0.14). Sin embargo, la variable que influye en forma
importante sobre los valores de HOMA fue el IMC, F(1,197)=58.59, p<0.000,

pn2=0.22.

La proporcién de nifios con valores de glucosa mayor a 100mg/dL, colesterol HDL
menor a 40 mg/dL, triglicéridos mayor a 110 mg/dL y de PAS é PAD mayor a la
percentil 90, no fueron diferentes entre los grupos. Sin embargo la proporcién de
nifios con obesidad abdominal fue mayor en el grupo PAEG con 31(22.9%) vs
8 (11.4%), del grupo con PBEG, pero esta diferencia no fue estadisticamente

significativa p=0.07 (OR 0.43 IC 95% 0.18- 1.0). Cuadro 7

El diagndstico de SM en base a tres 0 mas componentes de NCEP ATP Il fue
de en 18 (13.3%) en el grupo de PAEG y de 5 (7.1%) en el de PBEG, sin
diferencia significativa. (Cuadro 7) El diagnéstico de SM en nifios con obesidad
abdominal fue de 14 (45.0%) en el grupo de PAEG y 4(50.0%) en el grupo de

PBEG, sin diferencia estadistica.
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El numero de componentes del SM cualquiera de ellos asi como su distribucion
de acuerdo al peso al nacer fuera uno, dos, tres, cuatro o al menos uno o0 mas

componentes no difirieron en su distribucion entre los dos grupos. Cuadro 7

La proporcion de nifios con RI por indice HOMA en el grupo PAEG fue de 19
casos (14%) y 8 casos (12.2%) en el grupo PBEG, sin diferencia estadistica
significativa. La prevalencia de Rl en nifios con obesidad abdominal fue de 12 / 31

(38%) en el grupo PAEG y 2/8 (25%) en el grupo de PBEG, p=0.389.

La proporciéon en general de los cinco componentes del SM con los criterios de
NCEP ATP Il en orden de frecuencia fueron: triglicéridos > 110 mg/dL 68 (33.1%),
colesterol HDL < 40 mg/dL: 67 (32.6%), prehipertension: 45 (21.9%), obesidad
abdominal 39 (19.0%), glucosa >100 mg/dL 33 (16.0%) y adicionalmente de la RI:

27 (13.1%).

La proporcion de nifilos con valor del IMC por debajo de la percentil 5 fue
significativamente mayor en el grupo PBEG con 13 casos (18.5%) vs el grupo
PAEG con 6 casos (4.4%), p< 0.001 (OR 4.9 IC 95% 1.77-13.54). La proporcién
de niflos con IMC normal, entre percentil 5 — 85 y asi como con sobrepeso fue
igual para ambos grupos. Sin embargo, la proporcién de nifios con obesidad por
IMC mayor a la percentil 95 fue significativamente mayor para el grupo PAEG: 32
(23.2%) vs 7 (10.0%), p= 0.018, OR 2.37, IC 95%( 1.1 — 5.1), los datos se
muestran en el Cuadro 8. No se encontraron diferencias en la comparacion del

numero de componentes del SM con respecto al peso al nacer por IMC.
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Se analizaron a los nifios en funcion del perimetro abdominal < percentil 90 (no
obesos) vs obesidad abdominal y agrupados de acuerdo a peso al nacer, los
resultados se muestran en el cuadro 9. La distribucion del SM y de sus
componentes en los niflos no obesos fue igual entre los nacidos con PAEG vs

PBEG la misma distribucion fue para los obesos.

Se corrio un modelo de regresion logistica para analizar la presencia de la
obesidad abdominal con el desarrollo del SM y sus componentes, obteniendo,
para dos componentes de este sindrome OR de 2.60 1C95% (1.24-5.45),
p<0.000, tres componentes OR de 11.1 IC 95% (3.53-34.85), p< 0.000, el
diagnostico de SM (tres componentes o0 mas) OR 26.6 1C 95% (9.27-82.10),
p<000, HOMA mayor a 3.1 OR de 6.59 (IC 95% 2.77-15.65), p < 0.000,
prehipertension OR de 5.11 (IC 95% 2.40-11.87), e hipertension OR de 7.356 (IC
95% 3.11-17.35), p< 0.000 triglicéridos mayor a 110 mg/dL OR de 3.37 (IC 95%
1.64-6.92), p < 0.001 y acantosis 8.09 (IC 95% 3.67-17.80). No se obtuvo
significancia para la proporcion de nifios con hiperglicemia y con c-HDL <

40mg/dL.

Se corridé una nueva regresion logistica para establecer la a asociacion entre el SM
y sus componentes en nifios con obesidad abdominal controlando por las
covariables: peso al nacer, semanas de gestaciéon y desarrollo puberal. Los
valores de OR ajustados se muestran en el cuadro 10, destacando que estos
valores son semejantes. Sin embargo, la covariable desarrollo puberal fue también

significativa en su asociacion con el diagnostico de SM, OR de 3.01 (IC 95%
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1.009-9.15), p<0.048, para RI, con OR de 2.57 (IC 95% 1.047-6.33), p< 0.039 asi

como acantosis con OR de 2.65 (IC 95% 1.19-5.85), p<0.016.

Finalmente se realizd6 una RL para evaluar la asociacion del peso al nacer, las
semanas de gestacion, el desarrollo puberal y la edad escolar con el sobrepeso y
la obesidad. El modelo fue estadisticamente significativo, p=0.000, r2 Nagelkerke
0.07 y predijo el 61.0% de los casos, mostrando que el PAEG tiene un riesgo
significativo para sobrepeso/obesidad , wald 5.47 B=0.74, p=0.01 y OR ajustado
de 2.1 I1C 95% (1.2 — 3.9), el desarrollo puberal tiene un OR ajustado de 1.9 , (IC

95% 1.0-3.5, p<0.02.

Variables como la morbilidad neonatal y materna y otras no mostraron asociacion

con: SM, Rl y sus componentes.

DISCUSION:

El origen fetal del desarrollo de la enfermedad en el adulto ha surgido como un
campo en la investigacion para entender como los eventos en la vida temprana
incrementan el riesgo de ECNT. 444° E| SM es un conglomerado de factores de
riesgo que son utiles para identificar en un grupo el riesgo para desarrollar
DMT2 y ECV en la edad adulta y este es el primer estudio en México que evalua
la presencia del SMy sus componentes en la edad escolar de una poblacién de

prematuros con peso bajo al nacer. Diversos estudios epidemiolégicos han
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reportado que, el peso bajo al nacer per se, es un factor de riesgo para
anormalidades metabdlicas a largo plazo, sin embargo pocos estudios han
evaluado prematuros con PAEG y PBEG, algunos estudios han encontrado

diferencias en las variables metabdlicas de resultados y otros no.

En la poblacion de nifios evaluados destacan en cuanto a sus en los antecedentes
perinatales, las diferencias en su crecimiento intrauterino demostradas por el
menor peso, talla y perimetro cefalico al nacimiento en el grupo de PBEG. No
obstante, con edad gestacional similar al grupo de PAEG, asi como mayor
afeccion en morbilidad materna como preeclampsia/eclampsia, oligohidramnios y
en la evolucidon neonatal, con un mayor numero en el numero de dias de uso de
oxigeno, dias de ventilacibn mecanica, administracion de nutricion parenteral total,
dias de hospitalizacién, uso de esteroides postnatales, DBP y ECN mostrando asi

su estado de mayor compromiso en el periodo neonatal.

El SM es un complejo fisiopatolégico a largo plazo donde participan factores
genéticos y epigenéticos que inician en la vida temprana y en la poblacion de
escolares estudiados destaca la prevalencia de antecedentes heredofamiliares de
riesgo en primer grado para obesidad, dislipidemia, hipertensién y diabetes al
menos en el 50% de los nifios, otros autores como Rodriguez y cols 46 en nifios
del norte de la Republica Mexicana, reporta también una prevalencia elevada de
antecedentes heredofamiliares positivos. Destaca también el sedentarismo

demostrado por el bajo numero de horas que realizan ejercicio a la semana.

40



En este contexto la prevalencia global de SM con los criterios de NCEP ATP lll
modificados fue de 11.3%, 13.3% en el de PAEG y 7.1% en el de PBEG. De la
misma manera la prevalencia global de RI fue de 13.1%, con 14% y 10%
respectivamente para los grupos de PAEG y PBEG, sin asociacion con el peso al
nacer en ambos casos y sin diferencia estadistica significativa. Sin duda la
principal debilidad de este estudio es la falta de comparaciéon con un grupo de
nifos nacidos a término. Otros estudios coinciden en no encontrar diferencias
entre las dos categorias de peso al nacer en prematuros, pero si con respecto al
grupo de nifios nacidos a término como Hovi y Colbs 4’ quienes demuestran en
adultos jovenes niveles mas elevados de insulina en ayuno, indice HOMA vy
valores de glucosa mas elevados 2 horas después de una carga de 75 g de
glucosa oral asi como de presion arterial y no atribuida esta asociacion al tamafio,
composiciéon corporal o distribucion de grasa. Otros autores coinciden en que los
nacidos prematuros con PBEG tienen la misma desventaja que los nacidos con
PAEG al compararse con los controles nacidos a término en la edad adulta con

respecto a la Rl y asociado también con la elevacion de la PAS y PAD. 4849

En el presente estudio, la Rl se asocié en forma significativa a la obesidad
abdominal con OR ajustado de 5.67 (IC 95% 2.28-14.08) de igual manera, los
valores elevados de HOMA e insulina fueron explicados en funcién del IMC
sugiriendo que la Rl depende mas de la adiposidad central que del peso al
nacimiento o de otros factores perinatales. Sin embargo, otros autores han
reportado que en poblacién de nifilos prepuberales nacidos prematuros la Rl es

independiente del IMC, reportdndose una asociacion lineal entre el peso al nacer
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y la edad gestacional con la disminucion a la sensibilidad a la insulina,

demostrandose esta anormalidad desde los primeros afios de vida. 2450

La prevalencia global de SM de 11.3% en este estudio en escolares de la Ciudad
de México con antecedente de prematurez es similar al 12.5% reportada por
Cardoso y cols 5! con los mismos criterios de NCEP ATP Ill, pero en nifios con
mayor edad, de 12 a 16 afios en la Ciudad de México. Por otra parte, es mayor al
6.4% que reporta Rodriguez M. 46 en nifios de 10 a 18 afios de edad en el Norte
de México y es sensiblemente menor al 19.6% que refiere Halley CE %2 en
poblacién de 7-24 afios de edad en el estado de México y Morelos, con los
mismos criterios de NCEP, sin embargo en este ultimo estudio se utilizé como
criterio para obesidad abdominal una circunferencia mayor a la percentil 75.
Destaca que en los estudios mencionados no se reporta la edad gestacional ni el
peso al nacer de los nifios evaluados. La prevalencia encontrada obliga a vigilar a
la poblacion de prematuros desde edades tempranas. En la literatura s6lo De
Jong y Colbs, 23 reportan la prevalencia del SM en prematuros en la edad
pediatrica a los 2 afos de edad corregida en 38 niflos con peso al nacer menor a
1500 g, con los criterios de NCEP refiere que 5% tuvieron tres componentes, 13

34% tuvieron dos componentes y 29% un componente.

La prevalencia de SM nifos con obesidad abdominal en este estudio en los
nacidos con PBEG fue de 50% y de 45% en los nacidos con PAEG es mayor a la
reportada por otros autores como Reinehr y cols % quienes si encontraron
diferencias en una poblacién de nifios obesos pero nacidos a término, siendo del

40% en aquellos con PBEG mientras que en los nacidos con PAEG fue del 17%
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con OR de 4.08 (IC 95% 1.40-11.22). También es mayor al 39% referido por
Perea y Colbs °* pero en adolescentes obesos de la Ciudad de México quien
incluyd 9.4% de prematuros en su estudio. Por otra parte Perichart °° refiere
prevalencia del SM del 30% en escolares obesos de 6 a 13 afios de edad, Juarez
y Colbs 56 reporta el 20% en nifios obesos de 11 a 13 afios en el estado de
Campeche. Lo anterior sugiere que el SM pueda tener una presentacion mas

temprana y con mayor prevalencia en la poblacidon de nifilos prematuros.

En el grupo de escolares no se encontro diferencia respecto al numero de
componentes del SM en los dos grupos de peso al nacer destacando que sélo el
259 % y 34.2% de los nifios por grupo respectivamente PAEG y PBEG no

tuvieron ningun componente del SM es decir, fueron metabdlicamente sanos.

Por otra parte, la elevada prevalencia general de los componentes del SM a
saber en orden de frecuencia: hipertrigliceridemia: 33.1%, colesterol HDL <
40mg/dL: 32.6%, prehipertension: 21.9%, obesidad abdominal 19.0% e
hiperglicemia del 16.0%, es mayor lo reportado por Cardoso y cols %' pero en
una poblacién de adolescentes de la Ciudad de México, quienes refieren
respectivamente 25.5%, 38% 19.2%, 11.8% y 1.7%, lo cual evidencia el estado
metabdlico preocupante en esta poblacion de escolares prematuros. La
dislipidemia ocupa los dos primeros lugares y concuerda con otro reporte en

adultos mexicanos con una de las prevalencias mas elevadas en el mundo. %/

Con respecto a cuatro de los componentes del SM de NCEP ATP Ill expresadas

en variables categoricas: hiperglicemia, hipertrigliceridemia, colesterol
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HDL<40mg/dL y prehipertension no se encontraron diferencias entre los dos
grupos. En lo que respecta a la obesidad abdominal la proporcion de nifios tuvo
una tendencia a ser mayor en el grupo de PAEG con 22.9%, sin alcanzar
significancia estadistica sin embargo la obesidad definida por IMC > a la percentil
95, con 23.7%, si fue significativa en el grupo de PAEG con OR ajustado de 2.1
(IC 95% 1.1-3.9) cuando hipotetizamos que sucederia lo inverso. Este resultado
esta de acuerdo con lo referido por Vasylyeva y cols. % en un grupo de 160
nacidos prematuros quien refiere una asociacién positiva del peso al nacer y la
edad gestacional con el incremento de una desviacién estandar de peso en la
infancia hasta la adolescencia y con Gaskings y cols. % quienes reportan que en
la poblacion de prematuros el mayor peso al nacer en prematuros, se asocia a

obesidad.

En este estudio destaca la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
definida por los criterios del Center for Disease Control and Prevention (CDC) de
42.9% la cual es preocupantemente mayor al 34.5% reportado en ENSANUT,
2012 "2 para nifios escolares mexicanos y similar a lo referido por Perichart y cols.

55 en escolares de la Ciudad de México en nifios de la misma edad.

Los nifos nacidos con PAEG en la edad escolar se mostraron significativamente
mayores en todas las mediciones antropométricas (peso, estatura, circunferencias
de la cintura, abdomen, cadera e IMC) comparados con los nacidos con PBEG. Es
probable que los nacidos con PAEG se hayan mantenido con mayor velocidad de
crecimiento vs el grupo de PBEG. Sin embargo esta es la segunda debilidad de

este estudio, en el cual esta variable no fue considerada. Diversos estudios han
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asociado al crecimiento postnatal como una covariable independiente significativa
en el desequilibrio metabdlico de los nacidos con prematurez y con PBEG, dado
que ellos tienen que incrementar su velocidad de crecimiento para igualar o

empatar a sus controles y esta tendencia se asocia con adiposidad central y R .60

64

Por otra parte diversos estudios de seguimiento en el crecimiento de nifios con
prematurez extrema y peso bajo refieren que una proporcidn significativa
permanecen menores que sus controles, en este estudio hubo un 18% con IMC

menor al percentil 5%. 65-67

El analisis por RL mostré asociacion significativa entre la obesidad abdominal
con el SM y sus componentes: prehipertension, hipertension, hipertrigliceridemia,
acantosis y RI. Diversos estudios también han evidenciado que la circunferencia

del abdomen es mejor indicador que el IMC en su asociacién al desarrollo del

SM 55, 68-70

Por otra parte, el desarrollo puberal resultdé ser una covariable significativa
asociada a SM, Rl y acantosis en nifios con obesidad abdominal con ORs
ajustados de 3.0, IC (95% 1.009-9.16), 2.25 (IC 95% 1.04-6.27) y 2.65 (IC 95%
1.19-5.88) respectivamente. Asi mismo también fue significativa para el desarrollo
de sobrepeso/obesidad con OR ajustado de 1.9, (IC 95% 1.0 — 3.5). Diversos
autores han reportado a la edad puberal como un periodo critico del desarrollo
para desarrollar adiposidad y sus complicaciones, con mayor riesgo en las

mujeres atribuido al patron de deposicion de grasa que ocurre en este periodo. 7
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Por otra parte Stroescu y Colbs 72 reportan en una poblacion de nifios obesos
nacidos con PBEG a término que el SM y sus componentes se incrementaron con

la edad y con el inicio de la pubertad vs los nacidos con PAEG .

Con respecto a los valores cuantitativos de la presion arterial no hubieron
diferencias ni en el diagnostico de prehipertension o hipertensién entre los dos
grupos de peso al nacer. Sin embargo, en el analisis ANCOVA se evidencia que
los valores elevados fueron explicados en funcion del IMC, desarrollo puberal y
estatura de los niflos. Asi mismo la RL mostrd la asociacion significativa entre
obesidad abdominal con prehipetensién e hipertensién con ORs ajustados de 4.12

(IC 95% 1.88-9.0) y 5.51 (IC 95% 2.22-13.56) respectivamente.

Otros estudios han reportado el incremento en la presion arterial en prematuros
asociado al IMC en poblaciones de adultos jovenes. 7377 Vohr y Colbs. ’® en
296 prematuros con peso al nacer de 600 a 1250 g que incluy6 10.8% PBEG,
evaluados en la adolescencia refiere un incremento de 5.1 mmHg; p = 0.002 para
la presion sistdlica y 2.1 mm Hg; p = 0.027 para la presién diastdlica vs el grupo
control. Los predictores primarios de incremento en la PAS fueron la ganancia de
peso entre los 0 a 36 meses (b = 8.54, p < 0.001), preeclampsia (b = 5.67, p =
0.020), and sexo masculino (b = 5.09). Los predictores de PAD fueron: velocidad
de ganancia de peso entre los 0 a los 36 meses (b = 4.69, p = 0.001), dano
cerebral (b = 6.51, p = 0.002) and sexo masculino (b =2.4, p = 0.02). Se refiere
en la literatura que los nacidos prematuros y con bajo peso muestran compromiso
la organogénesis y en el crecimiento renal, lo que conlleva a disfuncion endotelial,

hipertension y otras anormalidades en la edad adulta. 7®
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CONCLUSIONES:

La prevalencia global de SM y RI en escolares mexicanos con antecedente de

prematurez es del 11.2% y 13.1% respectivamente.

No hubo asociacion del antecedente de nacimiento prematuro con PBEG y el SM
0 sus componentes en nifos escolares mexicanos. Sin embargo, la obesidad
abdominal se asoci6 con SM, RI, prehipertension, hipertension arterial,

hipertrigliceridemia y acantosis nigricans.
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La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad por IMC es del 42.9% es

preocupante y se asocia positivamente con el PAEG con OR ajustado de 2.1.

La edad puberal es una covariable significativa para el desarrollo de SM, Rl y
acantosis en escolares nacidos prematuros, por lo que la infancia temprana es un

momento de oportunidad para la prevencion de anormalidades metabdlicas.

Los nifos nacidos prematuros deben recibir una estrecha vigilancia en su
crecimiento postnatal asi como monitorizacion clinica y bioquimica en cada uno de

los componentes del SM.
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Cuadro 1. Caracteristicas al nacimiento de escolares de acuerdo al peso al nacer.

Caracteristicas PAEG PBEG p
Grupo 1 Grupo 2
n=135 n=70
Edad gestacional (semanas) 31.0+2.6 31.8+2.7 0.06*
Peso al nacer (g) 1465.7 + 395 1118.2 +334 0.0001*
Talla al nacer (cm) 39.8+3.4 36.9+4.0 0.0001*
Perimetro cefalico (cm) 28.6+2.5 26.8+2.5 0.0001*

Género
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Femenino 72 (53.3) 44 (62.9) 0.19"
Masculino 63 (46.7) 26 (37.1)
Embarazo Unico 102 (75.5) 54 (78.5) 0.81"
Embarazo multiple 33(24.4) 16 (22.8)
Apgar minuto1<6
Caso, % 43 (31.9) 25 (35.7) 0.57"
Apgar minuto5<6
Caso, % 5 (3.7) 2(2.9) 0.75"

Valores expresados en media y desviacidn estandar y/o frecuencia y (porcentaje). * T de student,

'Chi cuadrada.

Cuadro 2. Caracteristicas de la estancia intrahospitalaria posterior al nacimiento de escolares de

acuerdo al peso al nacer.

Caracteristicas PAEG PBEG p
Grupo 1 Grupo 2
n=135 n=70
Ventilacion mecanica (dias) 3 (1-55) 10 (1-60) 0.001*
Uso de oxigeno (dias) 26 (2-108) 45 (2-108) 0.003*
Nutricidn parenteral (dias) 12 (1-45) 17 (4-45) 0.01*
Dias de hospitalizacion 32 (2-108) 49 (5-108) 0.0001*
Uso de esteroide prenatal 71(52.5) 33(47.1) 0.45"
Uso de esteroide postnatal 6 (4.4) 9(12.8) 0.05"

Valores expresados en mediana y (rango) y/o frecuencia y (porcentaje).
*U de Mann Whitney, "Chi cuadrada.

Cuadro 3. Morbilidad materna de escolares con antecedente de prematurez de acuerdo al peso

al nacer
Morbilidad PAEG PBEG p*
n= 135 n=70
caso, % caso, %
Diabetes Mellitus 21 (15.6) 9(12.8) 0.60
Preeclampsia 29 (21.4) 30(42.8) 0.001
Hipertension Arterial 6 (4.4) 8(11.4) 0.06
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Cronica

Oligohidramnios 2 (1.4) 10 (14.2) 0.001

Infeccidn perinatal

-Cérvicovaginitis 32(23.7) 18 (25.7) 0.75

-Infeccién de vias 31(22.9) 16 (22.8) 0.98
urinarias

-Corioamnioitis 13 (9.6) 5(7.1) 0.55

Ruptura prematura 15(11.1) 4 (5.7) 0.21

de membranas

amnidticas

Trabajo de Parto 26 (19.2) 10 (14.2) 0.37

Prematuro

Obesidad 10(7.4) 0(0.0) 0.02

Madre adolescente 5(5.2) 2 (4.2) 0.80

Madre con edad 34 (25.1) 16 (12.8) 0.66

mayor a 36 aios

Insuficiencia renal 3(2.2) 3(4.2) 0.40

cronica

*Chi cuadrada

Cuadro 4. Morbilidad neonatal de escolares con antecedente de prematurez de acuerdo al peso

al nacer.
Morbilidad PAEG PBEG p*
n=135 n=70
caso, % caso, %
Sindrome de dificultad 69 (51.1) 37 (52.8) 0.81
Respiratoria
Uso de Surfactante 52 (38.5) 28 (40.0) 0.83
Hiperbilirrubinemia 81 (60.0) 42 (60.0) 1.0
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Sepsis (Temprana/tardia) 62 (45.9) 33 (47.1) 0.74
Apnea 39 (28.8) 23 (32.8) 0.14
Neumonia 31 (22.9) 17 (24.2) 0.83
Persistencia del conducto 24 (17.7) 9(12.8) 0.36
arterioso

TTRN/SAP 22 (17.9) 12 (17.1) 0.76
Displasia broncopulmonar 16 (11.8) 17 (24.2) 0.02
Anemia 18 (13.3) 12 (17.1) 0.46
Hemorragia 7 (5.1) 8 (11.4) 0.10
intraventricular/Leucomalacia

Disglicemias 11 (8.1) 7 (10.0) 0.65
Enterocolitis necrosante 6 (4.4) 10 (14.2) 0.01
Atelectasias 11 (8.1) 8(11.4) 0.21
Colestasis 4(2.9) 3(4.2) 0.62
Enfermedad hemolitica del Recién 8(5.9) 1(1.4) 0.13

nacido

*Chi cuadrada

Cuadro 5. Antecedentes en familiares de primer grado de riesgo para enfermedad crénica en

escolares de acuerdo con el peso al nacer.

Antecedente PAEG PBEG p*
n=135 n=70
n (%) n (%)
Diabetes 18 (13.3) 7 (10.0) 0.48
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Hipertensiéon Arterial

Sistémica 24 (17.8) 16 (22.9) 0.38
Obesidad 70 (51.8) 34 (48.6) 0.65
Dislipidemia 27 (20.0) 13 (16.4) 0.82

Enfermedad cardiovascular
(EVC, 1AM, TE) 1(0.7) 1(1.4) 0.63 **

*Chi cuadrada ** Prueba exacta de Fischer

Cuadro 6. Variables antropométricas y metabdlicas de escolares con antecedente de prematurez
de acuerdo al peso al nacer.

Variable PAEG PBEG pt
n= 135 n=70
promedio * DE promedio * DE
Edad 9.1+1.8 8.8+1.9 0.93
Peso (kg) 36.1+11.4 29.5 +11.0 0.0001
Perimetro cefalico (cm) 52.5+1.7 51.1+1.7 0.0001
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Estatura (cm) 133.2+12.5 130.1 £13.7 0.007
Cintura (cm) 67.4+9.8 61.2+9.9 0.0001
Abdomen (cm) 70.3+10.9 63.4+11.1 0.0001
Cadera (cm) 75.4+10.6 69.4 +11.3 0.0001
IMC (Kg/m?) 19.2+3.7 16.8+3.5 0.0001
Desarrollo clinico puberal:
-Prepuberal 77 (57.0) 51 (72.9) 0.02*
-Puberal 58 (42.0) 19 (34.5)
Insulina pU/mL 6.1 (1.9-68.7) 4.4 (1.9-30.3) 0.04**
indice HOMA 1.34 (0.25-17.9) 0.99 (0.35-6.9) 0.13
Resistencia a la insulina 19 (14.0) 8(12.2) 0.59*
HOMAIR > 3.1
Glucosa mg/dL 87.4+12.0 88.9+12.8 0.42
Triglicéridos mg/dL 101.2+47.6 102.6 £ 57.0 0.85
Colesterol- HDL mg/dL 52.9+25.0 53.3%22.6 0.91
Presidn arterial sistélica, mmHg 100.7+10.8 97.7£9.9 0.03
Presion arterial diastélica, mmHg 67.7+8.7 65.218.26 0.04

Valores expresados en media y desviacién estandar, mediana y (rango) y/o frecuencia y (porcentaje)

*T de student, *chicuadrada ** U de Mann Whitney

HOMA: Homeostasis Model Assessment.

Cuadro 7. Componentes del sindrome metabdlico en escolares con antecedente de prematurez

y peso bajo al nacer

Componente PAEG PBEG p*
n=135, n=70, OR (IC95%)
n (%) n (%)
Glucosa > 100 mg/dL 21 (15.5) 12 (17.7) 0.76 1.1(0.51-2.4)
Colesterol HDL 45 (33.3) 22 (31.4) 0.78 0.91 (0.49-1.7)
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< 40 mg/dL

Triglicéridos >111mg/dL 45 (33.3) 23 (32.8) 0.94 0.97 (0.53-1.8)
PAS 6 PAD 33(24.4) 12 (17.1) 0.23 0.64 (0.31-1.3)

> percentil 90
Obesidad abdominal 31(22.9) 8(11.4) 0.07 0.43 (0.18-1.0)

> Percentil 90
Diagndstico de SM 18 (13.3) 5(7.1) 0.27 0.50 (0.17-1.4)
Ningun componente de SM 35(25.9.0) 24 (34.2) 0.28 1.5(0.79-2.7)
1 51 (38.6) 21(30.0) 0.34 0.71(0.38-1.3)
2 31(22.9) 20 (28.5) 0.47 1.3(0.69-2.8)
3 11 (8.1) 4 (5.7) 0.72 0.68 (0.21-2.2)
4 6 (4.5) 1(1.4) 0.47 0.31(0.4-2.6)
Uno o mdas componentes 100 (74.0) 46 (65.7) 0.28 0.67 (0.35-1.2)

SM: sindrome metabdlico PAS: presidn arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica,

HOMA: modelo de homeostasis de resistencia a la insulina.

PAS: Presion arterial sistdlica

PAD:Presién arterial diastdlica

Cuadro 8. indice de masa corporal en escolares con antecedente de prematurez de acuerdo al

peso al nacer

indice de masa
corporal de acuerdo PAEG PBEG p* OR (IC95%)
con el CDC n=135 n=70
Bajo 6 (0.04) 13 (18.5) 0.001 4.9 (1.7-13.5)
Percentil < 5
Normal 62 (45.9) 36 (51.4) 0.455
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Percentil 5-84

1.1 (0.86-1.4)

Sobrepeso 35(25.9) 14 (20.0) 0.345 0.71(0.35-1.4)
Percentil 85-95

Obesidad 32 (23.7) 7 (10.0) 0.018 2.376 (1.1-5.1)

Percentil > 95

*Chi cuadrada

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
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Cuadro 9. Prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes en obesos y no obesos
deacuerdo con el peso al nacer en escolares con antecedente de prematurez

Perimetro abdominal
< Percentil 90

Perimetro abdominal

> Percentil 90

PAEG PBEG PAEG PBEG
n=104 n=62 OR IC 95% p* n=31 n=8 OR IC 95$ p*
caso, % caso, % caso, % Caso %
SM 4 3.8 1 1.6 | 041 | 0.04-3.75 | 041 | 14 45.2 4 50.0 1.21 0.80
0.25-5.7
1 componente | 46 | 44.2 21 53.8 | 0.64 | 0.33-1.24 | 0.18 5 16.1 0 0.0 0.83 0.71-0.97 0.22
2 componentes | 19 | 18.3 16 25.8 | 1.55 | 0.73-3.31 | 0.24 | 12 38.7 4 50.0 1.58 0.33-7.55 0.56
3 componentes | 4 3.8 1 1.6 | 041 | 0.04-3.75 | 041 7 22.6 3 37.5 2.0 0.38
0.39-10.8
4 componentes 0 0.0 0.0 - - - 6 19.4 1 12.5 0.59 0.61-5.8 0.65
5 componentes | 0 0.0 0 0.0 - - - 1 3.2 0 0.0 0.60 0.60 0.60
16 mas 69 | 66.3 38 61.3 | 0.80 | 0.41-154 | 0.51 | 31 100 8 100 - - -
componentes
Prehipertensié | 17 | 16.3 9 14.5 | 0.86 0.36— 0.75 | 16 51.6 3 37.5 0.56 0.11-2.77 0.47
n 2.08
Hipertension 10 | 9.6 23 4.8 | 0.47 0.12-1.8 0.26 | 12 38.7 3 37.5 0.95 0.19-4.72 0.95
RI 7 6.7 6 9.7 1.48 0.47-4.6 0.49 | 12 38.7 2 25 0.52 0.091-3.05 | 0.47
Acantosis 11 | 10.6 8 129 | 1.25 | 0.45-3.30 | 0.69 | 16 51.6 4 50.0 0.93 0.19-4.47 0.93
nigricans
Glucosa 14 | 135 11 17.7 | 1.38 | 0.58-3.28 | 0.45 7 22.6 1 12.5 0.49 0.05-4.6 0.52
>100mg/dI
Triglicéridos 28 | 26.9 18 29.0 1.1 0.55-2.23 | 0.76 | 17 54.8 5 62.5 1.3 0.28-6.77 0.69
110mg/dL
c-HDL 37 | 35.6 18 240 | 0.74 | 0.37-1.46 | 0.38 8 25.8 4 50.0 2.8 0.57-14.2 0.18

*Chi cuadrada
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Cuadro 10. Asociacion de sindrome metabdlico y sus componentes con obesidad

abdominal en escolares con antecedente de prematurez

NO OBESOS OBESOS OR 1C 95% p* OR IC95% p*
Perimetro Perimetro ajustado
abdominal abdominal
< Percentil 90 > Percentil 90
n= n=
Casos % Casos %
SM 5 3 18 46.2 26.6 9.2-82.10 0.000 23.0 7.52-70.34 0.000
1 componente 67 40.4 5 12.8 0.21 0.081-0.584 0.002 0.20 0.073-0.54 0.002
2 35 21.1 16 41.0 2.60 1.24-5.45 0.011 2.96 1.35-6.45 0.006
componentes
3 5 3 10 25.6 11.10 3.53-34.85 0.000 9.25 2.85-30.69 0.000
componentes
4 0 0.0 7 17.9 - - - -
componentes
5 1 0 1 2.6 - - - - - -
componentes
Prehipertensid 26 15.7 19 48.7 5.11 2.40-10.87 0.000 4.308 1.97-9.38 0.000
n
Hipertension 13 7.8 15 38.5 7.35 3.11-17.35 0.000 5.97 2.46-14.48 0.000
RI 13 7.8 14 35.6 6.59 2.77 - 15-65 0.000 5.59 2.26-13.80 0.000
Acantosis 19 11.4 20 51.3 8.14 3.70 - 0.000 7.17 3.13-16.37 0.000
nigricans 17.92
Triglicéridos > 46 27.7 22 56.4 3.37 1.64 -6.92 0.001 3.46 1.67-7.16 0.001
110mg/dL
C-HDL < 55 33.1 12 30.8 0.89 0.42-1.90 0.77 0.84 0.38-1.8 0.66
40mg/dL
Glucosa 25 15.1 20.5 0.40 1.45 0.60- 3.53 0.40 1.37 0.54-3.47 0.50
>100mg/dL

* Regresion Logistica

RI: Resistencia a la insulina
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