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SINTESIS

La acumulacién de grasa abdominal en el primer trimestre del embarazo se relaciona
directamente con la salud materna y fetal. Desde esta perspectiva; la medicion por
ultrasonido de la adiposidad subcutanea, preperitoneal y visceral, resulta de gran interés en
la comunidad cientifica internacional, debido a que el incremento del tejido adiposo en
estos depositos anatdmicos estd estrechamente vinculado a resultados adversos en la
gestacion. La presente investigacion se realiza en el Policlinico Docente “Chiqui Gomez
Lubian” del municipio de Santa Clara, provincia de Villa Clara en el periodo comprendido
del 11 de enero del 2016 al 15 de julio del 2020. Se estudiaron 526 gestantes normopeso
entre 12 y 14 semanas de edad gestacional mediante evaluacion ecografica de la
adiposidad abdominal y su asociacion con variables analiticas y antropométricas para la
prediccion de factores de riesgo cardiometabolico. Se logra, por primera vez en Cuba, el
disefio de modelos de regresion con alta capacidad predictiva a partir de la cuantificacion
directa por ultrasonido de las grasas abdominales representadas en un novedoso indice, el
indice de deposito adiposo abdominal y su punto de corte, que permitié identificar en esta
poblacién de estudio de aparente bajo riesgo, el 6.27 % con el fenotipo normopeso
metabolicamente obeso y sindrome metabdlico. Con ello se contribuye al
perfeccionamiento de la atencion médica integral a la embarazada, a partir de ofrecer
soluciones a las limitantes existentes con el empleo del obsoleto indice de Masa Corporal

para identificar factores de riesgo cardiometabolico en este grupo poblacional.
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INTRODUCCION

La elevada incidencia en los Gltimos afios de la obesidad en la poblacion femenina en edad
reproductiva, asociada a factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico (SM);
constituye un reto para la préctica obstétrica con un incremento de las tasas de morbilidad y
mortalidad a nivel global. El estudio de esta problematica centrado en la adiposidad
abdominal en gestantes de peso adecuado con énfasis en la basqueda de indicadores para la
prediccion temprana de factores de riesgo; constituye un tema de gran actualidad para el
perfeccionamiento de las acciones de atencién prenatal desde la medicina comunitaria.™
Los cambios morfoldgicos y funcionales del tejido adiposo (TA) durante la gestacion y las
alteraciones vinculadas a la obesidad, como un factor contribuyente adicional al estado
proinflamatorio, han sido poco estudiados; lo que hace dificil diferenciar las
complicaciones inducidas por obesidad, de aquellas propias del embarazo.®’

La obesidad pregestacional es un importante factor de riesgo de resistencia a la insulina
(R1) gestacional y desregulacion de la glucosa.® ® Obesidad y embarazo son sinérgicos en la
produccién de RI potenciando una reaccion inflamatoria mas intensa que eleva el riesgo de
complicaciones materno-fetales.” %2

En gestantes saludables se describe un incremento de un 40 - 50 % de la Rl respecto a
mujeres no gestantes, lo que ha sido atribuido principalmente a factores hormonales y a
citoguinas, que provocan efectos proinflamatorios, e induccién de reacciones inmunes y no
inmunes;*? las modificaciones naturales por reajustes fisioldgicos del metabolismo
causantes de RI, hiperlipidemia e inflamacion sistémica, son semejantes al fenotipo del
sm. =

Aungue estos mecanismos fisiolégicos son exacerbados en personas obesas; existen

individuos que con peso corporal adecuado, exhiben perfiles metabdlicos alterados como
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RI1, hipertension, dislipidemia y aumento de marcadores inflamatorios, los que son
reconocidos como fenotipo normopeso metabdlicamente obeso (NPMO).** ** Estos

representan més del 20 % de la poblacién de peso normal,*® '

con repercusion en la salud
de las gestantes.'®

Estudios recientes informan que en el primer trimestre del embarazo, la grasa abdominal
incrementada se asocia con el SM en gestantes saludables de peso adecuado;'® cuyo estudio
en este grupo vulnerable, es fundamental en la deteccion del fenotipo NPMO.
Especificamente la grasa visceral (GV) se asocia con la RI, como vinculo con la
enfermedad cardiaca y la hipertension arterial .’

Pocos estudios han evaluado la asociacion entre TA visceral profundo en la gestacion
temprana y media y la RI, la disglicemia y la dislipidemia en la gestacion avanzada. %%

El incremento de la GV también ha sido atribuido al fenotipo NPMO, en el que se sefialan
de forma conjunta, altos niveles de presion arterial, perfiles lipidicos aterogénicos y baja
actividad fisica de gasto energético.” ' # Estudios revelan que tanto la GV como la
subcutanea (GSC), tienen una fuerte asociacion con el SM y con los altos valores de la
circunferencia de la cintura (CC), como también con valores bajos de lipoproteina de alta
densidad (HDLc) y alta tension arterial.*

El incremento de la adiposidad abdominal y ciertas peculiaridades de su distribucion
pueden alterar la salud metabodlica. Los riesgos estan determinados por el acimulo de TA
abdominal en los diferentes compartimientos, con caracteristicas morfo-funcionales
distintas.”>%’ Resultados investigativos sustentan la hip6tesis de una desregulacién del TA
periférico y depdsitos de grasa ectopica como conducentes primarios de las consecuencias
metabélicas de obesidad.?®

Varios autores enfocan sus investigaciones a la busqueda de marcadores validos para
estimar la adiposidad abdominal, con herramientas simples y de bajo costo que puedan
detectar a individuos con riesgo de adiposidad visceral; la utilidad de estos para
estimaciones indirectas de GV dependen del grado de correlacion con el método utilizado y
ademas, los resultados referentes a la superioridad de uno u otro, son aln muy
controversiales.”

La determinacion de la adiposidad abdominal por ultrasonografia (US), a partir de

incrementos de GSC y GV en mujeres de peso normal, permitiria prevenir tempranamente
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los riesgos asociados; lo que constituye una posibilidad de gran relevancia.”> ?® En este
sentido, mediciones de tales depdsitos, conjuntamente con la evaluacion ecogréafica de
rutina en el primer trimestre del embarazo, pueden proveer informacion adicional acerca de
la RI, y han mostrado correlacionar mejor con factores de riesgo cardiometabélico (RCM),
més alla del clasico indice de masa corporal (IMC).?*

Estd demostrado que la GV representa un depoésito de TA con buena correlacion con
factores de riesgo en personas sanas;* especificamente el TA omental, (su mayor
componente), produce factores angiogénicos que generan disfuncion endotelial con un rol
directo en la patogénesis de la pre-eclampsia.??

En el 11 Congreso de Obesidad y complicaciones metabdlicas celebrado en el afio 2017, se
registré el US como un método valido para la medida y estratificacion de las diferentes
capas de grasa abdominal en poblacion no gestante, al tiempo que se reafirmd la
importancia clinica de la grasa omental, la que se encuentra en mayor cuantia en los
pacientes con SM y se correlaciona con el IMC, la CC, la glucemia y HDLc.*
Observaciones semejantes realizaron Barta y colaboradores en una poblacion de gestantes,
en las que estimaron el vinculo entre la GV y el RCM en el embarazo temprano. Sus
resultados demostraron que el espesor de GV correlaciond mejor que el IMC, con factores
de riesgo como la glucosa sérica en ayunas, los niveles de insulina, de triglicéridos,
colesterol total, HDLc y presion arterial. Otros investigadores reportaron relacion
significativa entre GV y RI en el primer trimestre de la gestacion e intolerancia a la glucosa
al final del embarazo.?"*

El incremento de la GSC abdominal en el primer trimestre del embarazo se ha visto
asociado con el test de glucosa alterado en el segundo trimestre.®* La GSC ha sido
considerada no como un estrato Unico, sino como dos compartimientos funcionalmente
distintos: superficial y profundo; este ultimo asociado a un incremento de estrés oxidativo e
inflamacion.®* Varios autores también han reportado que, durante el embarazo, existe

asociacion entre el elevado grosor de GSC y marcadores inflamatorios.” *

Aungue la relevancia de estas investigaciones es indiscutible, sus resultados no pueden ser
extrapolados a la poblacion de embarazadas cubanas debido a la falta de protocolos

estandarizados en los diferentes grupos étnicos y diferencias en el valor pronostico de los
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indices determinados, lo que constituye un obstaculo para una amplia implementacion de

este método en la practica clinica.*® %

No obstante, el US ha sido reconocido como una técnica de excelencia, fiable, no invasiva,
econdmica, y sin exposicion a radiaciones ionizantes, de gran utilidad para la medicion
cuantitativa directa de los diferentes compartimientos adiposos del abdomen en las
gestantes, !0 #3740

En este contexto, se han realizado estudios sobre la prevalencia del SM en el embarazo

vinculado a la distribucién abdominal de grasa;*® *

sin embargo, son escasas las
investigaciones sobre las relaciones entre estatus glucémico y espesor del TA abdominal
materno por US en un primer trimestre *, y adin se discute sobre el rol de las grasas de la
pared abdominal anterior, y no Unicamente la intraabdominal; en las alteraciones
metabdlicas que se presentan en las gestantes.® 43

Durante el embarazo, se han usado diferentes criterios para clasificar el SM, lo que se
justifica por su alta prevalencia, por el caracter cambiante de la CC en esta etapa, por los
riesgos implicitos como consecuencia de los cambios fisiologicos del embarazo y el
posparto; ademas de la falta de acuerdo sobre pardmetros necesarios para su determinacion,
asi como sobre su prevalencia y factores asociados en mujeres sanas, razones que
fundamentan la necesidad de profundizar en las investigaciones sobre este tema.*

En la literatura consultada, no se reportan estudios de la adiposidad abdominal en
embarazadas cubanas con el empleo del US, tecnologia por demas ampliamente disponible
en nuestro medio, cuyo potencial en el diagnéstico de la obesidad ain no ha sido agotado.
Su empleo pudiera constituir un aporte incuestionable al Programa de Atencion Materno
Infantil (PAMI) en la atencion primaria de salud, como solucién novedosa a la
problematica relacionada con el manejo de la obesidad y sus implicaciones en el embarazo,
toda una vez que es reconocido por investigaciones previas la necesidad de nuevas

44
l.

estrategias dada la baja percepcion de riesgo de la embarazada cubana actual.” En el afio

2020, investigadores locales realizaron un estudio comparativo de la adiposidad abdominal

en adolescentes y adultas en la semana 12 de edad gestacional,*

y analizaron las relaciones
del incremento de esta masa grasa medida por US con la elevacion de triglicéridos (TGC)

séricos vinculado al aumento de la CC, lo que predispone a complicaciones.*®
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También fueron presentados por estos autores en la Convencion Internacional de Ciencias
Morfolégicas 2018 y 2020, resultados que pusieron de manifiesto el vinculo de la
adiposidad abdominal, el &cido drico y el indice de adiposidad visceral en gestantes
normopeso saludables y no saludables;*” y la influencia diferenciada de las grasas
abdominales en el incremento de los riesgos en el embarazo.*®

Si se tiene en cuenta que los factores de riesgo en las gestantes pueden ser avizorados a
través de fenotipos de obesidad,* desarrollar un instrumento a partir de la evaluacion
ecogréafica de la adiposidad abdominal en gestantes de peso adecuado una vez realizada la
captacion entre 12 y 14 semanas de edad gestacional permitiria identificar tempranamente
el RCM asociado a fenotipos no saludables con repercusion en el producto;*® lo cual revela
la novedad del presente estudio.

Justificacion del estudio

Resulta necesario emplear un método clasificatorio en el primer trimestre del embarazo que
ofrezca una orientacion diagnostica mas certera de los riesgos que el habitual IMC,
particularmente en la conduccién de las gestantes de peso adecuado, por cuanto la
estabilidad metabodlica de las mismas suele ser subestimada si se desconoce que en
ocasiones, pueden estar integradas a un fenotipo de obesidad no saludable.

Planteamiento del problema: El exceso de grasa intraabdominal supone un mayor riesgo
y en el primer trimestre de la gestacion se relaciona directamente con la salud materna y
fetal; sin embargo, la cuantificacion del tejido adiposo y sus implicaciones en el embarazo,
no son muy conocidas por la falta de opciones de manejo basadas en la evidencia, lo que
requiere lograr un mejor posicionamiento de los profesionales sobre el tema para poder
prevenir los riesgos Y tratar a tiempo las complicaciones.

Cuantificar los diferentes estratos adiposos del abdomen para la prediccién de factores de
riesgo cardiovascular, constituye un area del conocimiento de gran interés en la comunidad

2851 jnvestigacion.?® >3

cientifica internacional y un problema abierto en este campo de la
En este contexto se plantea el siguiente Problema cientifico: No existen evidencias
cientificas locales para predecir factores de RCM por adiposidad abdominal a la captacion
del embarazo entre 12 y 14 semanas de edad gestacional, segun cuantia y estratificacion del
TA abdominal determinado por variables ecograficas en embarazadas normopeso; en

asociacion con variables analiticas y antropomeétricas.
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Teniendo en consideracion la problematica cientifica enunciada y a partir de la revision y
andlisis del marco tedrico conceptual se plantea la siguiente hipétesis de investigacion.
Hipotesis de investigacion: Es posible estimar mediante modelos predictivos, factores de
RCM en las gestantes normopeso entre 12 y 14 semanas de edad gestacional, a partir de
evaluacion ecogréfica de la grasa abdominal; en su asociacion con variables analiticas y
antropométricas de adiposidad corporal.

En el presente estudio se establece como objeto de investigacion: EI RCM por adiposidad
abdominal y como campo de accion: Los fenotipos metabdlicos de obesidad y riesgos
cardiometabdlicos asociados, en gestantes normopeso entre 12 y 14 semanas de edad
gestacional.

En este contexto, para el presente trabajo de investigacion se declara el siguiente Objetivo
General: Predecir factores de riesgo cardiometabdlico en gestantes normopeso entre 12 y
14 semanas de edad gestacional, mediante ultrasonografia de los estratos adiposos
abdominales y su relacidn con variables antropométricas y analiticas en la identificacion de
fenotipos no saludables de adiposidad.

Para su cumplimiento se definen los siguientes Objetivos Especificos:

1. Caracterizar la distribucion de la adiposidad abdominal (subcutanea, preperitoneal y
visceral) en mujeres normopeso en el primer trimestre de gestacién, segin fenotipos
metabdlicos.

2. Determinar la relacidén entre variables ecogréaficas, antropométricas y analiticas de
adiposidad abdominal en las gestantes objeto de estudio.

3. Construir un indice ecografico de adiposidad abdominal y su punto de corte para
discriminar la existencia del fenotipo NPMO como factor de RCM al inicio del embarazo.
4. Validar el indice ecografico de adiposidad abdominal en el diagnostico del fenotipo
NPMO.

5. Disefiar modelos de regresion, capaces de identificar factores de RCM en gestantes de
peso adecuado entre 12 y 14 semanas de edad gestacional, a partir de la adiposidad
abdominal medida por ultrasonido.

Novedad
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e Se construyen y validan modelos de regresion, con alta capacidad predictiva de
factores de RCM en embarazadas normopeso entre 12 y 14 semanas de edad
gestacional, a partir de la cuantificacion de las grasas abdominales por ultrasonido.

e Por primera vez en Cuba se logra validar un indice de depdsito adiposo abdominal y
su punto de corte, para el diagnostico del fenotipo NPMO en el primer trimestre de

gestacion, a partir de la evaluacion ecografica de las grasas abdominales.

e Se define un nuevo criterio diagnéstico de SM dirigido a gestantes de peso
adecuado una vez realizada la captacion, entre 12 y 14 semanas de edad gestacional,
para proyectar una atencion individualizada segun su condicion de riesgo especifica.

La investigacion se insertd en el contexto de la medicina cardiometabolica con una
orientacion comunitaria, que reconoce las posibilidades de la atencion primaria de salud en
la prevencion de complicaciones relacionadas con las acumulaciones excesivas de TA

1.>* De este modo, se

abdominal, en embarazadas entre 12 y 14 semanas de edad gestaciona
sientan las bases cientificas desde la atencion primaria de salud para proyectar una atencion
personalizada a las gestantes normopeso en correspondencia con su condicion particular de
riesgo.
Contribuciones de la Investigacion
Teoricas:
- Se define un nuevo indice ecografico de depdsito adiposo abdominal en
embarazadas normopeso como indicador de RCM.
- Se ofrecen evidencias a favor de la posible relacion causa- efecto entre la cuantia y
distribucion de grasa abdominal y factores de riesgo en las gestantes, a partir de los
resultados derivados del analisis de correlaciones candnicas.
- Se demuestra la contribucion del incremento de ambas grasas abdominales
subcutanea y visceral, en el RCM, y no solo de la grasa visceral de manera aislada.
Metodoldgicas:
- Aplicacion de una formula para la determinacion del nuevo indice de depdsito de la
adiposidad abdominal.
- Aplicacién combinada de los paquetes estadisticos Statgraphics y SPSS para
favorecer la capacidad de procesamiento de la informacién, al complementarse las

potencialidades de ambas herramientas informaticas.
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Précticas:
- Se establece un punto de corte de la adiposidad abdominal en la identificacion del
fenotipo NPMO.
- Se obtienen modelos predictores de factores de RCM en embarazadas de peso
adecuado a partir de la adiposidad abdominal medida por US.
- Se propone un nuevo criterio de SM en mujeres normopeso en el primer trimestre
de gestacion en la atencién primaria de salud.
Organizacion del informe
El informe de investigacion esta conformado por la Introduccion, Desarrollo (organizado en
cuatro secciones o capitulos), Conclusiones, Recomendaciones, Referencias Bibliograficas
y Anexos.
En el primer capitulo se realiza una revision del marco tedrico-conceptual referente a los
principales aspectos relacionados con la adiposidad abdominal, los fenotipos metabolicos
de obesidad y los riesgos asociados en gestantes normopeso en el primer trimestre del
embarazo, sobre la base de una actualizada revision bibliografica de la literatura
especializada en esta area del conocimiento y con un enfoque dirigido a concebir el
planteamiento de la hipotesis de la investigacion. Se incursiona en los conceptos asociados
al objeto de investigacion, disponiendo de la base tedrica para asimilar los conocimientos

sobre los cuales se sustentan los aspectos desarrollados en los capitulos siguientes.

El capitulo dos aborda importantes aspectos relacionados con el tipo de investigacion,
lugar donde se desarroll6, periodo de duracion, seleccion de la poblacién de estudio,
descripcidn y caracterizacion de las variables, modo de recoleccién de los datos, técnicas,
asi como el analisis y procesamiento estadistico de la informacion. De esta manera se

brindan los elementos necesarios para que la investigacion pueda ser replicada.

En la tercera seccion. Se enuncian los resultados de la investigacion en una secuencia

I6gica coherente con el desarrollo del estudio, los que se acomparfian con tablas y figuras.

En el capitulo cuatro se desarrolla la discusion de los resultados investigativos; se examinan
e interpretan, teniendo en cuenta los objetivos, la hipotesis y el estado actual de la temética
abordada. Se comparan y contrastan los resultados con similares investigaciones

actualizadas en esta area del conocimiento.



CAPITULO 1. REVISION TEMATICA

CAPITULO 1. OBESIDAD ABDOMINAL Y OTROS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN GESTANTES NORMOPESO

La obesidad durante el embarazo incrementa el riesgo de resultados clinicos desfavorables
y se asocia con inflamacién crénica de bajo grado.”® La grasa intraabdominal es
directamente relacionada con un conjunto de factores de RCM llamado sindrome X o SM

por Reaven.’®

Aunque mujeres embarazadas con obesidad tienen mayor riesgo de
resultados desfavorables,*? en otros estados nutricionales puede presentarse también el
citado sindrome en dependencia de su relacion con la distribucion adiposa en diferentes
localizaciones, de preferencia abdominal, como se evidencia en muchos estudios.'® " %
Existen individuos de peso normal pero metabdlicamente obesos, que se caracterizan por la
presencia de un grupo de factores de riesgo que incluyen RI, alteracion de la tolerancia a la
glucosa, perfil lipidico aterogénico e hipertension y exhiben ademéas un incremento de la
incidencia de diabetes, enfermedad cardiovascular y mortalidad por todas las causas, por lo
que es importante su identificacion temprana ya que frecuentemente no son reconocidos
como de alto riesgo; estudios epidemioldgicos han indicado que un incremento del TA

abdominal es su principal mecanismo.? %

1.1 Excesos ponderales

El sobrepeso y la obesidad constituyen uno de los principales problemas de salud publica a
escala mundial. Su prevalencia en mujeres en edad reproductiva (entre 20 y 39 afios) y
gestantes, se ha incrementado a mas del doble en los Gltimos 30 afios; en la actualidad dos

tercios de esta poblacién presentan sobrepeso y un tercio obesidad.*®

La obesidad, considerada la primera epidemia de origen no infeccioso en la historia de la

especie humana, es definida como una enfermedad sistémica, multiorganica, metabolica e
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inflamatoria crénica;*®®" multideterminada por la interrelacién entre lo genémico y lo

ambiental y fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal, que conlleva un
incremento del riesgo de morbilidad y mortalidad.”® Se identifica por una alteracién
cuantitativa y cualitativa de la funcion del TA en su capacidad para almacenar grasa, lo que
conduce a inflamacion de este tejido; caracteristicas que se vinculan a desordenes
metabdlicos y SM. El vinculo entre la obesidad y las perturbaciones metabdlicas se expresa

en la continuidad entre RI sistémica y lipoinflamacién.®

La obesidad abdominal es una particular caracteristica que fue sugerida desde 1953 por
Jean Vague, quién sefialé que la obesidad androide estaba mas cominmente asociada con
diabetes y alteraciones metabélicas que la tipo ginoide.®* Posteriormente P. Bjéntorp y C.
Bouchard propusieron una clasificacion de la obesidad segun la localizacion del TA y su
diferente actividad metabdlica; en definitiva, estos tipos de obesidad no son independientes
uno del otro y actualmente se consideran diferentes formas clinicas de obesidad, con
caracteristicas metabélicas distintas.®®

La grasa intraabdominal se relaciona directamente con factores de riesgo®® y su asociacién
con el embarazo, implica el incremento de resultados desfavorables*? debido a que las
relaciones entre la distribucién del TA abdominal y el SM son fuertes.'® Existen individuos
de peso normal pero con los atributos analiticos de personas obesas, cuyo principal

mecanismo etiopatogénico, es el incremento del TA abdominal.? %

1.2 Estado actual y magnitud del problema

La obesidad es una condicion dificil de revertir una vez instaurada; por lo que las
estrategias preventivas deben iniciarse con la identificacion temprana de aquellas mujeres

mas vulnerables.®*

En los EE.UU, la obesidad en la edad reproductiva afecta al 31.8 % de las mujeres entre 20
y 39 afios de edad, y aumenta a un 58.5 % cuando se combina con el sobrepeso;® pero
esta afeccion también se ha vuelto prevalente en los paises en vias de desarrollo. En
America Latina, la obesidad constituye la segunda causa de muerte entre las prevenibles,

de modo que se producen al afio, cerca de 400 mil muertes por complicaciones asociadas.®®
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su reporte del afio 2017 acerca de la
obesidad y el sobrepeso expone, que del afio 1975 al 2016, la prevalencia de obesidad casi
se ha triplicado. La mortalidad anual minima a causa de la obesidad o sobrepeso es de 2.8

millones de personas.®’

Investigaciones realizadas en Cuba demuestran que la proporcién de obesidad se ha
incrementado progresivamente, al tiempo que sobrepeso y obesidad son asociados con una
ganancia de peso superior a la ideal recomendada.®® En 1997 el 14.7 % de las embarazadas
iniciaron la gestacion con exceso de peso, 12 afios después esa cifra ascendié al 27.1 %, lo

que significé un incremento del 45.7 %.%°

El embarazo provoca una marcada alteracion del metabolismo materno; cualquier situacion
patoldgica concomitante en la gestante (obesidad, diabetes e hipertrigliceridemia) previas al

embarazo o que cursen durante el mismo, son situaciones de riesgo sobreafiadidas.”

Al tratarse de un estado diabetogénico, iniciar la gestacion con sobrepeso u obesidad,
origina un aumento de la RI que induce agotamiento de la capacidad de las células R de
secretar la cantidad de insulina requerida por el embarazo, lo que propicia la aparicion de
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Las gestantes obesas presentan con mayor
frecuencia hipertension arterial (HTA), factor de riesgo presente entre el 6 - 8 % de los
embarazos responsable de la morbilidad y mortalidad materna en el mundo, asi como del
incremento de los partos prematuros, las restricciones del crecimiento fetal y las tasas de
morbilidad perinatal.’” La obesidad de la gestante también incrementa la prevalencia de
anomalias congénitas, macrosomia, muerte fetal y neonatal; especificamente, la adiposidad

central (abdominal), esté relacionada con macrosomia y embarazo prolongado %™,

1.3 Distribucion del tejido adiposo

El TA es un 6rgano compuesto de varios depdsitos grasos en distintos compartimientos del

1,2 con patrones de

organismo; entre los principales se encuentran el subcutaneo y el viscera
almacenamiento en dependencia del género, razas y grupos etnicos, factores que inciden en
las diferencias observadas en el riesgo de enfermedad cardiometabdlica.”® El impacto
diferencial del TA en el RCM depende de diversos mecanismos que incluyen diferencias en

la biologia del adipocito, perfil inflamatorio, conexidn con la circulacion sistémica y el mas
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importante, las limitaciones del TA subcutaneo para expandirse en respuesta a un balance
energético positivo.”

El TA subcutaneo representa aproximadamente al 80 % del TA total del cuerpo y esta
distribuido en otros compartimientos especificos, como el abdomen, gliteos y femorales’.
En la pared abdominal anterior, la GSC se divide en superficial y profunda separada por un

73
l.

plano fascial.”” La GV se distribuye alrededor de los 6rganos internos dentro de la cavidad

abdominal y en dependencia de la ubicacion se subclasifica en grasa mesentérica,

retroperitoneal y perirrenal, omental y perigonadal.”

La obesidad puede clasificarse por la distribucion predominante del TA en el organismo en:
homogénea o generalizada, caracterizada por un exceso de grasa corporal distribuida por
todo el cuerpo, la periférica, ginoide o “tipo pera” donde el exceso de GSC es
preferentemente distal, en torno a glateos y caderas (mas frecuente en mujeres), obesidad
androide, troncal, central o “tipo manzana” con excesiva acumulacion central y en la region
abdominal, de mayor repercusion en los riesgos y mas frecuente en el sexo masculino.
Finalmente desde el punto de vista histoldgico, puede clasificarse en hiperplasica o

hipertréfica (aumento en el nimero o tamafio de los adipocitos).*

El tamafio del adipocito en ambas grasas subcutanea y visceral, se incrementa con el
aumento de la masa grasa; la hiperplasia tiene lugar primariamente en el tejido subcutaneo,
mientras que la hipertrofia de la célula grasa ocurre en ambos compartimientos. Al final, la
acumulacién grasa se incrementa progresivamente tanto en el tejido subcutaneo como en el
compartimiento graso visceral.” La expansion saludable del TA es una ampliacién de la
masa grasa mediante el aumento de las células precursoras de adipocitos, que se diferencian
en pequefios adipocitos, ademas del incremento de otros tipos de células del estroma con
proporciones adecuadas, y posterior vascularizacion, la induccion de la matriz extracelular
y una inflamacién minima, caracteristicas del "obeso metab6licamente sano™; en los que se
preserva la sensibilidad sistémica a la insulina sobre la base de la expansion del TA. En
contraste, la expansion patoldgica se caracteriza por el rapido crecimiento del tejido graso a
través de la ampliacion de las células de grasa, un alto grado de infiltracién de macré6fagos,
una neovascularizacion limitada, y fibrosis masiva asociada con la inflamacién crénica, que

finalmente resulta en el desarrollo de la resistencia sistémica a la insulina.’®
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Desde el punto de vista clinico, tradicionalmente se ha subdividido la obesidad en la de
predominio central o abdominal, con mayor acumulacion de grasa intraabdominal, y la de
predominio periférico, con acumulacién de grasa fundamentalmente en el territorio
subcutaneo (caderas y extremidades); la razon de separar ambos tipos de obesidad es bien
fundamentada, puesto que la grasa perivisceral (intraabdominal) tiene un mayor nimero de
adipocitos por unidad de masa, con una mayor irrigacion sanguinea y una mayor
inervacion, fendmenos que facilitan la liberacion de acidos grasos libres (AGL) a la via
portal y posteriormente al higado, caracteristica que tiene una importancia capital en la

presencia de complicaciones cardiometabdlicas asociadas a la obesidad abdominal.”’

La asociacion de las acumulaciones excesivas de TA con el SM vy el riesgo cardiovascular
no depende exclusivamente del grado de obesidad, sino que se encuentra muy relacionado
con la distribucidn y el contenido de grasa abdominal; de ello se deriva la gran importancia
del conocimiento fisiopatoldgico y clinico del patron de distribucién regional abdominal

(subcuténeo y visceral) de esa masa grasa.®

El vinculo entre la distribucion de grasa corporal y sus consecuencias metabdlicas es un
punto todavia no claro, pero una de las hipdtesis mas ampliamente aceptadas es que el
exceso de calorias es primariamente almacenado en el TA subcutdneo con un minimo
impacto metabdlico. Esta capacidad de acumulacion causada por la expansion de los
depdsitos de grasa periféricos puede ser excedida causando una forma leve de lipodistrofia,
con acumulacion de calorias en depoésitos de grasa ectdpicos (TA visceral o musculo
esquelético). La localizacion predominantemente abdominal es el foco de la adiposidad

central,?® la que tiene un rol mas directo en las consecuencias metabolicas de obesidad.

La distincidn entre la adiposidad central y la periférica permite una mejor caracterizacion
de la obesidad y es el primer paso hacia el esclarecimiento de adiposidad saludable y no
saludable. El entendimiento de las consecuencias especificas de subtipos de adiposidad se
ve limitado por la poca disponibilidad de técnicas de imagenes para evaluar la distribucion
adiposa en los diferentes fenotipos, lo que relega este estudio a una caracterizacion
secundaria de aspectos predefinidos de obesidad.?® Esta realidad refuerza la importancia de
mediciones en gestantes, de la adiposidad abdominal por US, comparables solo con la

tomograffa computarizada (TC), por su inestimable valor en la identificacién del RCM.*
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En la gestacion, el patrén de distribucion grasa es de particular interés ya que el aumento de
la GSC en su primera etapa repercute en los cambios en la sensibilidad a la insulina que
ocurren en el segundo Yy tercer trimestres. EI incremento del peso es uno de los cambios
mas evidentes que experimenta la mujer, el que representa como promedio de 11 a 12 kg
en el curso del embarazo; se produce un aumento de las reservas de TA independiente de la
adiposidad previa, la que en su gran mayoria se acumula en el tejido subcutaneo, patrén que
es Unico para el embarazo y parece llegar a su maximo en la semana 30 de gestacion, donde
coincidiendo con el inicio de la etapa de mayor actividad lipolitica, se produce una
disminucion de la GSC y un aumento de la GV. El incremento de depdésitos grasos es
esencial para el curso de una gestacion normal, sin embargo, un exceso de GV, previo a la
gestacion o un aumento excesivo de peso durante ésta, se relaciona con consecuencias

adversas en el embarazo."®
1.3.1 Tejido adiposo abdominal

El TA abdominal estd localizado en los depdsitos subcutaneo y visceral, ambos con
similares tipos celulares aungue segun las evidencias, con una biologia muy diferente entre
si;" relacionada con aspectos anatémicos, morfologia de los adipocitos, funcién endocrina,

actividad lipolitica, vascularizacién e inervacion.®

La GSC funciona como aislamiento térmico y de amortiguacion mecanica, mientras la GV
cumple la funcién de proteccidn de los 6rganos; en esta Gltima, los adipocitos son grandes y
los preadipocitos son mas susceptibles a los estimulos apoptoticos, ademas de una mayor

vascularizacion e inervacién que la subcutanea.’

Metabdlicamente el TA subcutaneo es menos activo, con capacidad de almacenamiento a
mas largo plazo y aunque el tamafio de los adipocitos es menor que en la GV, estos poseen
mayor capacidad para reducir o aumentar su tamafio y nimero, debido a mayor cantidad de
células progenitoras con mayor potencial adipogénico, siendo este depdsito importante para
la acumulacion de TGC en periodos de exceso de ingesta, lo que facilita el suministro de
acidos grasos libres (AGL) al organismo en los periodos de ayuno o de ejercicios. Ademas,
presenta una mayor sensibilidad a la insulina con mayor expresion de genes implicados en

la accion de la insulina como el transportador de glucosa-1, el factor de crecimiento
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insulinico tipo 1 y el receptor activador del proliferador de peroxisoma, que lo hace
responsable del 80 % de la produccién total de leptina.’

El TA visceral es metabdlicamente mas activo en relacion a procesos de lipogénesis y
lipolisis, determinado por una mayor abundancia de receptores adrenérgicos. Por otro lado,
situaciones como el estrés crénico tienen un gran impacto sobre el deposito visceral,
estimulando la acumulacion de &cidos grasos o su movilizacién, lo que genera aumento o
disminucion del peso en condiciones de estrés fisico, emocional o ambos. EI TA visceral
ademas, presenta mayores tasas de oxidacion de la glucosa e incremento en la expresion de
enzimas implicadas en la generacion de ATP en relacion con el subcutdneo; mayor
expresion de proteinas relacionadas con el estrés celular, peroxidacion lipidica y capacidad
inflamatoria, con alta expresién de citoquinas proinflamatorias, como las interleucinas IL-6,
IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), ademas de moléculas quimioatrayentes
como el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y la proteina quimioatrayente
de monocitos-1 (MQP-1)."%8!

La principal distincion entre ambos tejidos, es que el drenaje venoso del TA subcutaneo se
realiza por la circulacion sistémica, mientras el TA visceral drena directamente a la
circulacion portal mayor cantidad de AGL y citocinas inflamatorias.®® Se destacan los
depdsitos mesentérico y omental, los que ademas presentan mayor vascularizacion y mayor
cantidad de ganglios linfaticos e inervacién, situando al TA como un tejido endocrino

dindmico y metabdlicamente activo.’* #

Bajo condiciones de obesidad, el TA visceral se convierte en el primer almacén de TGC
ante la incapacidad del TA subcutaneo para almacenar el exceso de energia (hip6tesis del
sobre flujo). Una méaxima capacidad de expansion de la GSC conduce a la acumulacion de
4cidos grasos en el TA visceral,? tnico tejido directamente comunicado con el higado por la
circulacion portal, con incremento de AGL y mediadores inflamatorios hacia este drgano
(hipétesis portal), conducente a esteatosis hepéatica, RI y perfil lipidico aterogénico.” El
aumento de la lipolisis basal ante la incapacidad del adipocito saturado para depositar TGC,
genera lipotoxicidad y RI que unido a los factores inflamatorios, convierte una situacion de
RI e inflamacion local en un estado de RI sistémico y de inflamacién crénica de bajo

grado.” Investigadores consideran que el TA subcutaneo se relaciona con la RI, o al
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menos, que el TA subcuténeo y perivisceral se homologan en esta funcién. Sin embargo, el
TA subcutéaneo posee una masa adiposa considerablemente mayor, que influiria sobre la
sensibilidad a la insulina por el volumen de AGL que libera a la circulacion general, lo que

se considera un fenémeno de RI de mecanismo no portal 2> %

El TA aumenta su volumen mediante dos mecanismos: hiperplasia e hipertrofia. La
hiperplasia se asocia con una preservada sensibilidad a la insulina,’® predomina en fases
tempranas del desarrollo y depende de factores genéticos y dietéticos; la hipertrofia
predomina durante la fase de la madurez, fundamentalmente por desbalance energético y se
correlaciona con RI y produccién de citoquinas proinflamatorias, siendo el mecanismo

normativo de desarrollo del TA subcuténeo en la ganancia de peso.?

Ante un excesivo aporte energético, el TA comienza a expandirse, los adipocitos se
hipertrofian y tras alcanzar un umbral de tamafio critico (con insuficiencia de la
vascularizacion, hipoxia celular, apoptosis e infiltracion por macrdfagos) puede iniciarse la

hiperplasia, estimulando a una célula precursora que genera asf, una nueva célula adiposa.*®

Tres principales teorias han sido propuestas para explicar las relaciones entre adiposidad
visceral y complicaciones metabdlicas: funcion endocrina del TA visceral, obesidad
visceral como un marcador de TA disfuncional conducente a deposicion de grasa ectopica y
el modelo portal de AGL.%

Funcion endocrina del TA visceral: EI TA actla como una via para la sintesis de multiples
adipoquinas que regulan la sensibilidad a la insulina, el control del consumo de energia o
procesos inflamatorios. (Anexo 1). La obesidad afecta el perfil de secrecion de adipoquinas
y conduce a la alteracion de multiples procesos fisiolégicos.: ® Los adipocitos viscerales
son capaces de liberar visfatina, una citoquina relacionada con diabetes y enfermedad
cardiovascular.’® La leptina y la adiponectina fueron las primeras identificadas indicando
que el TA es un érgano endocrino con control sobre la homeostasis de la energia sistémica,

y productor de sustancias que afectan el metabolismo.®"#

Leptina y embarazo. La leptina se describio inicialmente como factor de saciedad ausente
en ratones genéticamente obesos. Con un rol crucial en el control del peso, fue luego
reconocida por su capacidad de aumentar la lipélisis y la beta-oxidacion® vy ejercer

actividades proliferativas y antiapoptésicas sobre células como linfocitos T, leucémicas y
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progenitoras hematopoyéticas. Sus valores se elevan agudamente por estimulos
inflamatorios como endotoxinas y citoquinas proinflamatorias como TNFa e IL-1.” La
leptina ha mostrado una mejor correlacion con la adiposidad subcutanea y total que con la
adiposidad visceral.®® Sus concentraciones estan incrementadas en individuos obesos y se

correlacionan con marcadores inflamatorios ademas de activar a los monocitos in vitro.®

En la gestacion, la leptina se incrementa en las obesas comparadas con gestantes de peso
normal. En contraste, el receptor de leptina soluble disminuye linealmente con el
incremento de IMC en el embarazo, lo que produce altos valores de leptina sérica en
obesas.” Una hiperleptinemia asociada a bajas concentraciones de adiponectina circulantes,
contraste de un TA disfuncional, ha sugerido la contribucién a un incremento del estrés
oxidativo e inflamacion en humanos.®* La leptina tiene acciones centrales al estimular el
tono simpatico, por lo que se ha planteado que aumenta la presion arterial. La placenta
también secreta leptina con un pico en el segundo trimestre de gestacion, su expresion en
endometrio y trofoblastos placentarios sugiere un papel en la implantacion y en el

crecimiento fetal al actuar como regulador homeostatico de la placenta.’

Adiponectina y embarazo. Es la més abundante adipoquina® y tiene un efecto
sensibilizador a la insulina especialmente importante en el desarrollo del fenotipo
metabdlicamente sano. Actlia como antiinflamatoria, antiaterogénica y antidiabética.”” Sus
niveles disminuidos se relacionan con preeclampsia severa, DMG, vy riesgo incrementado

784y podrian contribuir al aumento de la actividad de la lipasa

de partos macrosémicos
hepatica y a la disminucion de HDLc; pero los obesos que mantienen niveles
paraddjicamente altos segin el IMC (aproximadamente un 20-30 %), tienden a un perfil
metabdlico saludable con menores niveles de triglicéridos, glucemia, insulina, IL-6, TNFa,
asi como mayores niveles de HDLc, IL-10 y mayor sensibilidad a la insulina.? ® La
adiponectina ademas, desempefia un papel crucial en la regulacién de la respuesta inmune®*
y al parecer la expresion génica es mayor en la GSC, aunque no todos los estudios

confirman que ésta sea la fuente determinante de adiponectina.™®

El incremento de GV pudiera reflejar bastante la incapacidad de la GSC para adaptarse
adecuadamente a un balance de energia positivo y a la expansion por hiperplasia, con

deterioro del efecto protector metabdlico; este exceso de moléculas de TGC podrian
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acumularse en sitios indeseables como higado, corazon, pancreas y musculo esquelético; un

fenémeno denominado deposicion de grasa ectopica.®

El modelo portal de AGL: La mayor cantidad de AGL encontrados en la circulacion portal
se origina del TA visceral en el que, un ininterrumpido desbordamiento de AGL podria
exponer al higado a altas concentraciones provocando un severo desorden en el
metabolismo hepético, reduccion de la depuracion hepatica de insulina y exacerbada
hiperinsulinemia sistémica, ademas de una depuracion reducida de apolipoproteina B
conducente a hipertrigliceridemia, produccion de VLDL y formacion de particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas, mas susceptibles a la oxidacién y
por tanto, mucho mas aterogénicas, e incremento en la produccién hepética de glucosa;
como consecuencia se produce una tolerancia a la glucosa alterada y eventualmente DM
tipo 2; el incremento de AGL circulantes también se asocia a un aumento de la presion

arterial 1% &

Este proceso conduce a la produccion hepatica de mediadores inflamatorios tales como
proteina C reactiva. Secundariamente, excesiva GV es infiltrada con macréfagos
proinflamatorios, que generan un estado de RI. Esto ha conducido a la hipétesis de que la
RI materna y los niveles incrementados de glucosa en plasma (con mas energia disponible)

desencadenan la hiperinsulinemia en el feto, lo cual estimula su crecimiento.?

Un anormal perfil lipidico es fuertemente asociado con enfermedad ateroesclerotica
cardiovascular y disfuncion endotelial. Como una alternativa en investigaciones de rutina
ha sido frecuentemente usada la razén Colesterol Total/HDLc como expresion de indice
aterogénico (IA) en la estimacion de riesgo de enfermedad cardiovascular.2® Mujeres con
preeclampsia presentan anormalidades del perfil lipidico lo que indica que la evaluacion del
IA durante el embarazo pudiera prevenir estos riesgos.?* El producto de acumulacion de
lipidos es también un importante marcador de riesgo de diabetes y enfermedad

cardiovascular.t’

En la embarazada obesa, la actividad del eje gonadotrépico es reducida y se asocia a
gestacion prolongada y complicaciones fetales, como macrosomia.®® & Incrementos en
plasma de colesterol, TGC y lipoproteinas inducen cambios en los glucocorticoides, lo que

sugiere una conexion entre el eje hipotalamo-pituitario-adrenal y el TA.%
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La adiposidad visceral es asociada con la disfuncién del eje adipoinsular (RI), del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal (hipercortisolismo) o de ambos, lo que facilitaria la
expansion hipertrofica fundamentalmente del tejido omental perivisceral, la disfuncién
endocrinometabolica del adipocito y su impacto sobre el desarrollo de obesidad y DM tipo
2; paradigma endocrino por el que el TA secreta una gran variedad de sefiales con un
potente efecto metabdlico sobre otros tejidos, cercanos o distantes y que tendrian
fundamental influencia sobre los mecanismos productores de RI (leptina, adiponectina,
TNFa, resistina, entre otros) y en el estado inmunoldgico (inflamacion de grado leve),

endocrino y vascular.?® %

En la obesidad abdominal, varios datos clinicos y experimentales apuntan a desregulacion
en la actividad del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, incluyendo una reaccion excesiva de
cortisol y actividad incrementada de la enzima 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa 1
en el TA, cuya sobreexpresion resulta en la proliferacion de GV, especialmente con dietas
ricas en grasa, lo cual contribuye al incremento en el tamafio de la célula grasa, a lipolisis y

desordenes metabdlicos.' % %

Los adipocitos viscerales parecen tener altas
concentraciones de receptores de hormonas esteroides; el  cortisol estimula el
almacenamiento de lipidos, efecto inhibido por la hormona de crecimiento. Estos sucesos
probablemente favorecen el depésito de triglicéridos alrededor de las visceras.”” El
lactogeno placentario (hormona de crecimiento contrainsulinica) se eleva hasta 30 veces
durante la gestacion y la hormona del crecimiento placentario humano se eleva entre 6 y 8

veces las que contribuyen a aumentar el grado de RI.
1.3.2 Obesidad y gestacién

El papel de la obesidad y su vinculo con la inflamacion crénica sobre el desenlace adverso
del embarazo es motivo de intensa investigacion.” ** Los mecanismos implicados en la
patogénesis de la obesidad son parte de los procesos fisioldgicos adaptativos del organismo
materno; la ganancia de peso y la inflamacion cronica justifican que la gestacion normal sea
considerada un estado proinflamatorio, pro-trombético, con RI incrementada e

hiperlipidemia,™ lo que aumenta el riesgo de complicaciones materno-fetales.

El embarazo supone una alteracion importante del metabolismo para facilitar el crecimiento

saludable del feto; luego de un estado anabdlico inicial, un incremento fisiologicamente
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beneficioso de la Rl aumenta la disponibilidad fetal de sustratos debido a hiperplasia de las
células beta del pancreas y de su funcion, con modificacion de la relacion cuantitativa
alfa/beta a favor de estas Gltimas, bajo el estimulo del estrogeno y la progesterona, lo cual

determina un marcado anabolismo materno.*®

En gestantes saludables, marcadores de RI son usualmente de un 40 a 50 % mas altos que
en mujeres no gestantes, lo que ha sido atribuido principalmente a factores hormonales y a
citoquinas con multiples efectos, por ejemplo, IL-1, TNF-a y IL-6 inducen RI, mientras que
otras como IL-10 la disminuyen, ademas de la induccién de reacciones inmunes y no
inmunes.’? En la gestante obesa, intervienen los factores propios del embarazo que causan
IR como las hormonas maternas lactogeno placentario, progesterona, prolactina y cortisol y
también colaboran con esta situacion los componentes propios de la obesidad que
contribuyen a la patogénesis;®> con una mayor expresién de citoquinas placentarias
proinflamatorias que se suman a las citoquinas inflamatorias maternas circulantes
potenciando sus efectos; la expresion incrementada de TNFo e¢ IL-6 ha sugerido la
participacion de otras fuentes ajenas a la placenta como el TA materno, en particular la GV,

lo que hace del embarazo un estado de inflamacién metabélica de bajo grado.’

La obesidad abdominal es una condicion en la que el mantenimiento de la glicemia normal
requiere de un estado de hiperinsulinemia lo que provoca reduccion del numero de
receptores de la hormona y de sus efectos, con lo cual se incrementa la RI; en tales
circunstancias, el embarazo como una condicion de estrés sobre el metabolismo de
carbohidratos, puede afectar este delicado balance.” La inflamacién altera las vias
metabolicas y trastorna la cascada de sefializacion de la insulina en tejidos y 6rganos como
TA, higado, cerebro, pancreas y musculo esquelético provocando depdsito local de grasa y
desregulacién metabélica sistémica.” Esto confirma que la obesidad pregestacional es un

importante factor de riesgo para R1'y desregulacion de la glucosa.® %

La Rl de la mujer embarazada parece deberse a una combinacion de los efectos
desensibilizadores de varias sustancias producidas por la placenta y la adiposidad materna,
y coincide con incrementos en las concentraciones séricas de prolactina, lactdgeno
placentario y hormona del crecimiento placentario humano, las que reducen la sensibilidad

a lainsulina en los adipocitos y células del masculo esquelético, estimulan la replicacion de
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células beta, la transcripcion del gen de la insulina, y la secrecién de insulina dependiente
de glucosa en los islotes pancreaticos. Todo esto es responsable de la Rl y de la
hiperinsulinemia en la gestacién avanzada;® pero las mujeres obesas, presentan mayor RI
que las de peso normal, lo que eleva la disponibilidad de lipidos para el crecimiento y

desarrollo fetales.’

Durante la gestacion la hiperlipidemia fisioldgica se caracteriza por un incremento de todos
los componentes lipidicos del suero, siendo la fraccion de TGC la que muestra el mayor
incremento; durante el primer trimestre, estos aumentan progresivamente en el torrente
sanguineo debido a la elevada ingesta y absorcién de alimentos ricos en lipidos; al parecer,
la progesterona es responsable de este cambio fisiologico en la regulacion del apetito a
través del hipotdlamo. Adicionalmente, se presenta un aumento en la actividad de la
lipoproteinlipasa, enzima encargada de la hidrdlisis de los TGC, con un aumento en la
produccion hepética y la remocidn de estos de la circulacion, lo que favorece el incremento
de los depositos grasos en los adipocitos maternos, una etapa considerada anabodlica. Si la
embarazada presenta sobrepeso u obesidad los cambios experimentados en el lipidograma

durante la gestacion se potencian.’

La elevacidn del nivel de TGC durante el embarazo es significativamente mayor en mujeres
con sobrepeso y obesidad asi como en aquellas que cursan con DMG, lo que se ha
relacionado con una mayor probabilidad de macrosomia fetal;” la hipertrigliceridemia
ademas, incrementa el riesgo de preeclampsia y parto pretérmino asi como el riesgo

cardiovascular en vida postnatal.’’

Una respuesta inflamatoria materna exagerada en el embarazo, exacerbada por exceso de
grasa, se asocia con disfuncién endotelial, hipertension arterial, proteinuria y variable dafio
isquémico en Organos, los que se vinculan con una fisiopatologia comun: estrés oxidativo,
dislipidemia, RI, hiperinsulinemia, disfuncion endotelial y un estado proinflamatorio

caracterizado por un aumento de la proteina C reactiva.’

En la gestante obesa, otros factores genéticos y epigenéticos influyen en la RI; los
mecanismos implicados en la maquinaria epigenética son complejos y no estan bien
dilucidados,” e incluyen las modificaciones postraduccionales de las histonas, la

metilacién del ADN y los ARN no codificantes.”® %
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1.4 Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son la causa niumero uno de muerte en el mundo por lo
que es de gran importancia el reconocimiento, por su alta prevalencia, de los factores de
riesgo tradicionales, asi como el estudio de los factores de riesgo emergentes y no

tradicionales, Gnicos o méas comunes en las mujeres.'®

Un factor de riesgo cardiovascular es una caracteristica biolégica o una conducta que
aumenta la probabilidad de padecer o morir de enfermedad cardiovascular en los
individuos que la presentan; término que fue introducido en el Estudio Framingham hace
mas de cincuenta afios, posibilitando identificar una serie de factores de riesgo que
actuarian como inductores de la formacion de la placa de ateroma, los que para ser
aceptados o establecidos requieren de un método de medida estandarizado y de estudios
prospectivos concordantes, ademas de un efecto aditivo cuando en un individuo concurran
varios factores de riesgo y que la modificacion del factor, en el caso de los modificables,

conlleve una disminucion del riesgo.'

Desde hace afios se conocen varios factores de riesgo cardiovascular; los de riesgo
mayores, llamados tradicionales, como la hipercolesterolemia, la hipertension, la diabetes,
el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo; y los factores no convencionales o
emergentes, surgidos a lo largo de los ultimos afios (de riesgo lipidico) como el cociente
colesterol total/colesterol HDL (indice aterogénico), las apolipoproteinas, las HDL,
triglicéridos, particulas de LDL “pequefias y densas”, lipoproteinas residuales o
remanentes, y factores de riesgo no lipidicos como los marcadores de inflamacion,
homocistinemia, glucemia en ayunas alterada y factores trombogénicos/hemostaticos.*™
Varios de estos factores de riesgo son considerados en la presente investigacion, donde la
adiposidad abdominal juega un rol protagénico, la que en concurrencia con factores
tradicionales y emergentes potencian el RCM en la gestante; el riesgo cardiovascular

depende més de la acumulacién de factores que de la obesidad en si misma.*

La distribucion de la grasa corporal abdominal como determinante critico de la sensibilidad
a la insulina,'%? es el factor que guarda mas relacion con factores de riesgo cardiovascular
(diabetogénicos, aterogénicos, protrombéticos y proinflamatorios).”” Los estudios de

imagenes proveen de mediciones mas sofisticadas y precisas de la composicion corporal,
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los que iniciados desde hace mas de 30 afios, mostraron que el TA abdominal excesivo, una
afeccion descrita como obesidad visceral, era la forma de obesidad y sobrepeso asociada

con la Rl y anormalidades relacionadas.

La RI, que puede ser tasada o calculada por varias técnicas, es una condicion habitual en la
poblacion (aproximadamente un 25 %); por lo que su medicién no es incluida como un
criterio de RCM en el contexto clinico, debido a que no es una enfermedad sino una
condicion fisiopatologica altamente prevalente a nivel poblacional que se asocia al
desarrollo de diferentes patologias cardiometabolicas (dislipidemia, presion sanguinea
elevada, hiperinsulinemia en ayuno y desérdenes metab6licos y aterogénicos como causa
comin de enfermedad cardiovascular);'®® ademés, los test diagnésticos han sido
desarrollados para la investigacion y su uso en la practica clinica debe evitarse, ya que su
interpretacion individual es compleja y puede generar error diagnostico, especificamente en
el embarazo, donde no estan suficientemente validados y generan confusion ya que al ser la
Rl una situacion fisiologica, no se conocen los valores que indican una situacion
patoldgica.’® Sin embargo; el punto clave es el hecho de que la RI, es la principal
anormalidad asociada con un grupo de anormalidades metabolicas aterogénicas y

diabetogénicas.'®®

El SM también ha sido identificado como un factor de riesgo independiente para
complicaciones cardiovasculares (cardiopatia isquémica, ictus, arteriopatia periférica,
insuficiencia renal); este se conceptualiza como una asociacion de factores de riesgo

cardiovasculares relacionados por un nexo fisiopatolégico comun, la R1.*%?

La presencia del SM maés frecuentemente predice un incremento relativo del RCM y su
combinacion con clasicos factores de riesgo podria ser considerado en la evaluacion del

Riesgo Cardiovascular Global;*®

y aunque su relevancia clinica ha sido cuestionada, se
comprueba su utilidad para identificar subgrupos de personas con sobrepeso u obesas muy
probablemente caracterizadas por un exceso de TA visceral y anormalidades metabdlicas

relacionadas.®®

Actualmente, el diagndstico clinico de obesidad visceral solamente, la presencia de Rl o de
SM de manera aislada, no es suficiente para estimar el riesgo global de enfermedad

cardiovascular.” Para lograr este propdsito, se debe prestar atencién a los factores de riesgo
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clasicos considerando también el riesgo adicional derivado de la presencia de obesidad
abdominal y de componentes del SM, aspectos en que se centra esta investigacion; de ahi la
necesidad de la identificacion precoz de estos factores en gestantes normopeso que

contribuyen al riesgo cardiometabélico global,** %

término conceptualizado como la
probabilidad que tiene una persona de enfermar o morir por una enfermedad vascular
posterior a su determinacion (enfermedad coronaria, cerebrovascular, falla cardiaca,
enfermedad arterial periférica y renal; y en los ultimos afios, el deterioro cognitivo-
demencia multiinfartos). La suma de mas de tres factores de riesgo cardiovascular es
considerado como de alto riesgo.’*”® Para su determinacion se han propuesto diferentes
funciones o tablas de riesgo que con sus limitaciones, evallan esta probabilidad, en

atencion a la exposicion a diferentes factores de riesgo.'*

La OMS ha comunicado que se deben continuar las investigaciones en relacién con la
influencia que tienen los factores de riesgo en la morbilidad y mortalidad cardiovascular y

cémo lograr su modificacion.'®

1.5 Fenotipos metabdlicos de obesidad y riesgo cardiometabdlico en gestantes

En la década de los 80, algunos autores observaron que no todos los sujetos con semejante
IMC tenian igual perfil metab6lico y que no todos los sujetos obesos tenian similar
pronéstico.'® Los individuos no obesos con presencia de factores de riesgo para desordenes
metabolicos representan el espectro final de obesidad lo que fue propuesto primeramente
por Ruderman hace mas de 30 afios a los que denomind sujetos NPMO, los que son poco
comunes y se caracterizan por niveles incrementados de adiposidad y RI con una alta

susceptibilidad a diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular."> *'°

Pocos afios mas tarde, De Lorenzo y colaboradores usaron el término obeso de peso
normal para identificar individuos que tenian peso e IMC normal pero alto porcentaje de

1.4 Estos

grasa corporal acompafiado de wuna deficiencia de masa magra tota
acontecimientos condujeron al descubrimiento de que la diferente capacidad de
acumulacion de acidos grasos en el TA subcutaneo entre sujetos con un mismo IMC, podria

contribuir al desarrollo de distintos fenotipos metabélicos.*®
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Una de las sugerencias mas promisorias para distinguir entre obesos metabolicamente
saludables y no saludables conlleva la utilizacion de la heterogeneidad de riesgos asociados
con la diferenciacion de la distribucion de grasa corporal. Evidencias crecientes han
permitido comprender que el estado de SM en la obesidad es distinguido por diferencias en
el TA abdominal ** !

El mecanismo primordial para el desarrollo de los fenotipos metabdlicamente anormales
podria ser la alteracion de la capacidad de proliferacion y diferenciacion de los adipocitos
de la GSC, que conduciria a una limitacién de la hiperplasia y a un predominio de la
hipertrofia del adipocito, un aumento del flujo de &cidos grasos hacia la GV y acumulacion
de grasa en otros tejidos ectopicos; el fenotipo obeso metabdlicamente saludable se
caracterizaria por una mayor capacidad de adipogénesis (hiperplasia) y de expansion de la

GSC, que prevendria el acimulo de TA visceral y ectopico.”®

Los estudios revelan que la obesidad tiene un fenotipo heterogéneo y que no todas las
personas obesas tienen el mismo riesgo de complicaciones. Los posibles mecanismos que
potencialmente explicarian este estado son: variantes genéticas (mutaciones con pérdida de
funcién), reduccién de la inflamacion cronica, cambios en la composicion del TA,
variacion de la funcién de los adipocitos, proteccion frente al higado graso no-alcohdlico,

variaciones en la microbiota gastrointestinal y estilo de vida menos sedentario.'%?

Durante el embarazo, cuando la CC es significativamente cambiante; se han usado
diferentes criterios para clasificar el SM, y aunque existe una variedad de definiciones y
puntos de corte para describirlo y caracterizarlo, los disturbios metabdlicos han sido
consistentes. Mientras algunos expertos definen depdsitos de obesidad como un criterio

esencial, otras definiciones se concentran en gran parte en la R1.%

Un 30 % de los pacientes obesos son metabdlicamente saludables, con sensibilidad a la
insulina similar a individuos de peso normal saludables, y no desarrollan alteraciones
metabdlicas propias de la obesidad.”® En general, se define a los sujetos normopeso obesos
metabolicamente saludables (NPOMS) por la ausencia de complicaciones metabdlicas
(HTA, dislipidemia, alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono) y la
preservacion de sensibilidad a la insulina, a pesar del exceso de la grasa corporal (en

general valorado en base a un IMC > 30 kg/m?), otros exigen solamente la ausencia de RI
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medida con el método prueba de oro del clamp euglucémico hiperinsulinémico o con
métodos como el HOMA (Modelo de Estimacion Homeostatico de Insulina) o el indice de
Matsuda, mientras otros autores incluyen marcadores inflamatorios como criterio
diagndstico.™® Sin embargo, hay sujetos normopeso que presentan alteraciones como HTA,
dislipidemia, Rl y aumento de los marcadores inflamatorios. El fenotipo normopeso obeso
metabdlicamente sano es un estado de transicion a la enfermedad,” y el riesgo esta
incrementado en ambos, los de peso normal metabolicamente no saludables y en los obesos

metabdlicamente saludables.”

La condicién de obesos de peso normal, ha sido asociada con una significativa
desregulacién metabdlica, SM vy riesgo cardiovascular, lo cual pone en duda estudios que
dependen Unicamente del IMC como medida de obesidad.** Evidencias han mostrado que
estos individuos representan mas del 20 % de la poblacién de peso normal, cuya etiologia
no es bien comprendida, pero estudios epidemioldgicos han indicado un incremento del TA

visceral como principal mecanismo.**? 113

El desarrollo de los fenotipos metabdlicamente anormales representa un problema clinico
emergente, que avizora en el futuro proximo una mayor tasa de individuos “obesos sanos”
y “normopeso enfermos”; esto hace necesario armonizar los criterios diagnosticos de los
fenotipos metabdlicos, con nuevos estudios que examinen la capacidad predictiva de las
diferentes definiciones, con la inclusion a los criterios diagnosticos de la RI como vinculo

en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y de diabetes mellitus tipo 2.°

La ausencia de acuerdo sobre criterios diagnosticos, dificulta en gran medida la
comparacion de resultados y las conclusiones de los diferentes trabajos investigativos, con
una importante discordancia en cuanto a la prevalencia de los diversos fenotipos;'® por lo
que, disponer de indices diagnosticos de fenotipos de obesidad en gestantes a partir de las
caracteristicas morfologicas y de distribucion especifica del TA abdominal, como
responsable de desordenes metabolicos y riesgos cardiovasculares asociados al SM, se
revela como una necesidad de primer orden. La identificacion temprana del fenotipo
NPMO, es muy importante para predecir y prevenir afeccion cardiometabdlica, ya que

frecuentemente estos individuos no son considerados como de alto riesgo.**2
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1.6 Diagndstico de obesidad abdominal en la gestacion

El diagnostico de obesidad estd subordinado a la cuantificacion del exceso de TA en el
organismo, pero las implicancias de dicho estado en el embarazo no son muy conocidas por

la falta de opciones de manejo basadas en la evidencia.

El hecho de que aun en personas de peso adecuado pueda presentarse RI, ha sugerido la
conveniencia de realizar estudios de la composicion corporal a las gestantes desde etapas

tempranas del embarazo, aun cuando su IMC sea normal.*®

Puesto que el exceso de grasa intraabdominal supone un mayor riesgo, su cuantificacion es
necesaria para una correcta valoracion del paciente obeso. Numerosos estudios sugieren
que las anormalidades metabolicas estan vinculadas a la acumulacién de grasa abdominal,
sobre la adiposidad general,** ** aun cuando los mecanismos subyacentes son discutidos y

no son completamente comprendidos.

Diferentes métodos propuestos para evaluar la distribucién del TA, no han sido
establecidos ni estandarizados en embarazadas'® y ademas, en ellas, el valor predictivo de
la medicion de obesidad abdominal por diferentes indicadores antropométricos no esta
claro.'* Por este motivo, se han aceptado diversos métodos indirectos de medida del TA; el
IMC es el mas cominmente empleado para el diagnostico de obesidad tanto en poblacién
gestante como no gestante, pero no siempre puede discriminar adecuadamente el riesgo de

enfermedad cronica a nivel individual.®

El IMC pregestacional se ha utilizado para evaluar el estado nutricional de la embarazada,
dado que presenta una buena relacién con la grasa corporal total y no necesita poblaciones
de referencia para su célculo, lo que constituye una ventaja, y facilita ademéas su
comparacion entre paises, es por ello que este indice ha sido el mas simple, til y de
eleccion para determinar el estado nutricional de la mujer en el &mbito clinico, aun cuando
se reconoce que s6lo es una medida indirecta de la energfa que se almacena.*'®

Actualmente, las recomendaciones de la ganancia de peso gestacional se basan en el IMC

pregestacional;*® /

sin embargo, desde el momento en que la obesidad ha sido
caracterizada por una excesiva cantidad de TA corporal y no solo un exceso de peso, este

método resulta poco preciso en cuanto a que no refleja la distribucién de grasa ni
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discrimina la masa grasa de la magra; valores similares del IMC pueden corresponderse con

composicién corporal diversa. ™ 8

Publicaciones recientes advierten sobre la clasificacién de la obesidad de acuerdo con el
clasico IMC, ya que un estimado de 74 936 678 adultos en EE.UU estarian siendo
clasificados errbneamente como  ‘“cardiometabdlicamente  no  saludables” o

“cardiometabdlicamente saludables”.®®

Adicionalmente, con el avance de la gestacion, el IMC se convierte en el peor estimador de
adiposidad materna debido al incremento de componentes fetoplacentarios y agua en la

119
l,

ganancia de peso gestaciona ademas la composicion corporal también varia en los

diferentes grupos étnicos.*?

Otros indicadores antropométricos sencillos y asequibles pueden utilizarse en la gestacion
para evaluar el compartimiento graso como la medicion de diametros, circunferencias y
pliegues cutaneos de grasa; estos presentan la desventaja de que los puntos de referencia no
pueden extrapolarse de una poblacion a otra, consideracion esencial a efectos de elegir una

78121 ademas las modificaciones fisicas en la

referencia antropomeétrica con fines de estudio,
gestante alterarian todas estas mediciones, por lo que se aconseja utilizar el IMC como guia
para la indicacion de la ganancia de peso, la alimentacion y la actividad fisica durante la
gestacion.®®

Los pliegues cutaneos son una medida indirecta de la reserva de masa grasa, y no existen

116 Mas de 100 ecuaciones

puntos de corte universales validos para clasificar a las gestantes.
predictivas usando varias combinaciones de variables antropométricas han sido reportadas
en la literatura.®® La CC, ademés de modificarse con el inevitable crecimiento del Gtero
durante la gestacion, no puede distinguir la GSC de la GV y diferentes protocolos han
empleado diversos sitios considerados como cintura en las personas.’?* Ademés, puntos de

corte especificos seglin edad, sexo, raza y etnicidad necesitan ser determinados.®

Otros métodos como la impedancia bioeléctrica, tienen como limitante que las formulas
validadas en poblacion no gestante no pueden utilizarse en la mujer gravida, debido a que la
cantidad de agua acumulada en la mujer en tal condicion y su distribucion difieren, siendo

mayor en el tronco.”® Estas mediciones realmente determinan el agua corporal total, que
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estd relacionada con la grasa corporal total, relacién que es diferente en el embarazo y

cambia a medida que este avanza.®*
1.6.1 Evaluacion de la obesidad abdominal por técnicas de imagenes

Para la medicion de la grasa intraabdominal, es necesario el empleo de técnicas de imagen.
Estudios previos en poblacion no gestante han estimado la distribucion de estos depdsitos
grasos usando la resonancia magnética nuclear (RMN) y la TC,** que considerados
métodos “gold standard”, son inapropiados para su uso en la embarazada por su alto costo,

requerimiento de tiempo, y los riesgos por exposicion del feto a radiaciones.? '

El US como método no invasivo ha sido usado para evaluar grasa corporal durante
décadas.* En 1990, Armellini*?® propuso el uso de la ultrasonografia en un primer tiempo

para la cuantificacion de la adiposidad visceral como técnica alternativa a la TC.

La medicidn del espesor de grasa intraabdominal es el primer indicador para la evaluacién
de la adiposidad visceral con el uso de la ultrasonografia, definido por la distancia entre la
fascia interna del masculo recto abdominal y la pared posterior de la aorta, a nivel del
cuerpo de la cuarta o quinta vértebra lumbar, realizando su medicion en la linea
xifoumbilical, uno a dos cm por encima del ombligo.3> ®> El empleo de este indicador en
el primer trimestre de gestacion permite identificar aquellas pacientes con mayor riesgo de
aparicion de DMG vy otras alteraciones metabdlicas durante el embarazo, pero sélo puede
ser utilizado en esta etapa; en este sentido, otras mediciones como el cociente entre el
grosor de tejido graso perihepatico y el grosor de tejido subcutaneo han sido propuestas
como medida del contenido graso visceral a lo largo de los tres trimestres de la gestacion

para evaluar la acumulacion de grasa abdominal.”

Otros autores como Suzuki y colaboradores*?® propusieron un nuevo indice como un buen
indicador no invasivo de la deposicion de grasa visceral, el indice de Grasa de la pared
abdominal anterior, calculado como la relacion grasa subcutanea-grasa preperitoneal y cuya
distribucion es util para determinar las caracteristicas diferenciales entre los dos
compartimientos y su asociacion con los cambios metabolicas, biomarcadores inflamatorios

(adiponectina y leptina, TNF-alfa) y funcién cardiaca en el grupo de los obesos.*

Merifio-Ibarra y colaboradores'?’ realizaron mediciones ultrasonogréficas de grasa

abdominal mediante un escaneo longitudinal en el punto medio entre el apéndice xifoide y
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el ombligo a través de la linea de alba con la superficie del higado casi paralela a la piel. El
espesor de grasa subcutanea fue medida en la linea xifoumbilical en ambas vistas,
longitudinal y transversa.

Hirooka'?®

propone otra técnica para la evaluacion de la adiposidad visceral consistente en
medir las distancias entre la superficie interna del musculo abdominal y la vena esplénica,
entre la superficie interna del musculo abdominal y la pared posterior de la aorta por
encima del ombligo, la medicion del espesor de la pared posterior renal derecha en el
espacio perinefritico posterior derecho asi como del espesor de ambas capas de grasa

subcutanea y preperitoneal, a nivel del proceso xifoide.

Aunqgue la localizacion de las mediciones ultrasonogréficas no ha sido estandarizada, y

existe variabilidad en las mediciones en funcion de la presion ejercida durante el estudio

124, 129

entre los diferentes operadores;’® el US ha mostrado buena precision vy

reproducibilidad con fuerte correlacion de sus resultados con los de la tomografia en

39, 40, 53, 73

diferentes poblaciones, pero pocos estudios han evaluado el TA abdominal por

este método en gestantes.*> >" 124

No existe consenso en la literatura sobre puntos de corte para definir obesidad visceral

130,131,132

basado en mediciones ultrasonogréaficas ya que la sensibilidad de los factores de

riesgo asociados a la obesidad puede variar entre los grupos etarios de diferentes

poblaciones y etnias.’* &

Sin embargo, la grasa abdominal medida por US en el primer trimestre de gestacion, es un
buen predictor de SM fundamentalmente en mujeres de peso normal (segun IMC), en las
que es posible distinguir los compartimientos de GSC y GV* 'y es un método seguro,
rapido y de bajo costo para identificar la poblacién de gestantes con riesgo de obesidad

relacionado con complicaciones obstétricas.**

Bertoli y colaboradores en el 2016 alertaron sobre las posibilidades, por medio del US de la
adiposidad abdominal, de predecir enfermedades metabélicas.! Otros autores indicaron que
el riesgo de DMG en el embarazo estd positivamente asociado con la obesidad central

materna, aunque el valor predictivo de estas medidas no ha sido claramente determinado.***

Mediciones de TA abdominal por US, han sido usadas como herramienta predictiva de

resultados anormales en el embarazo a partir de estudios direccionados a diabetes mellitus,
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SM, peso al nacer, y desérdenes hipertensivos**

lo que permite el diagnostico y
tratamiento temprano; sin embargo, es necesario la identificacion de un punto de corte
mejor predictor de los factores de riesgo.*® La investigacién de los puntos de corte por
ecografia de la adiposidad visceral y subcutanea resulta factible, y podria aplicarse para

valorar las alteraciones metabolicas que existen en los distintos depositos.*

1.7 Conclusiones del capitulo

Las acumulaciones excesivas de TA abdominal en las gestantes, constituyen un reto en la
practica obstétrica, lo que requiere lograr un mejor posicionamiento de los profesionales
sobre el tema para poder prevenir los riesgos y tratar a tiempo las complicaciones para la
salud materna y fetal.

La obesidad es un factor de riesgo modificable que en las primeras semanas de gestacion,
es corregible con medidas de prevencion dirigidas a preservar la salud de la gestante y su
producto, y a evitar que se desarrollen patologias cronicas y complicaciones durante el

embarazo.

El diagnodstico temprano de fenotipos metabdlicos de obesidad en las gestantes, representa
una oportunidad de la atencién prenatal para la prevencion de complicaciones de salud de

ambos componentes del binomio madre-hijo.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

El presente capitulo aborda aspectos referidos al tipo de disefio, periodo que abarca el
estudio, lugar donde se desarrollé la investigacion, precision del universo y seleccion de la
poblacion de estudio, descripcion y operacionalizacion de las variables, instrumentos a
utilizar para medir las variables, modo de recoleccion de los datos asi como el analisis
estadistico a realizar. De esta manera se brindan los elementos necesarios para la

reproducibilidad de la investigacion.

2.1 Tipo de estudio

Se realizd una investigacion de corte transversal analitica fundamentada en un enfoque
cuantitativo, de la distribucion de grasa abdominal en gestantes de edad reproductiva
Optima y de peso adecuado a la captacion entre las 12 y 14 semanas de edad gestacional. El
estudio se desarrolld en el Policlinico Docente “Chiqui Gémez Lubian” del municipio de
Santa Clara, provincia de Villa Clara en el periodo comprendido del 11 de enero del 2016
hasta el 15 de julio del 2020.

Se ejecutaron mediciones ultrasonograficas de los depdsitos de TA en la region del
abdomen, asi como evaluaciones antropométricas y analiticas y se identificd el fenotipo
NPMO para evaluar los riesgos asociados en las gestantes entre 12 y 14 semanas de edad
gestacional. Se escogieron embarazadas normopeso en las que un aumento de la adiposidad
abdominal, predispone a complicaciones en este grupo de mujeres, segun evaluaciones

previas de un grupo de investigadores.
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2.2 Universo y poblacion de estudio

Universo: constituido por un total de 3626 embarazadas de todas las areas de salud del
municipio Santa Clara que fueron captadas en el periodo del 11 de enero del 2016 al 15 de
julio del 2020, registradas en el Departamento de Estadistica de la Direccién Municipal de
Salud de Villa Clara. El universo de investigacion se caracterizd por una poblacion
homogénea de mujeres respecto a sus caracteristicas socioculturales y demograficas, lo que

facilito el estudio.

La investigacion se desarrolld en el Policlinico Docente “Chiqui Gomez Lubidn”, unidad
asistencial con la infraestructura necesaria para brindar con calidad la atencion de las
gestantes, y donde radica el Centro de Genética Municipal con disponibilidad de
equipamiento de US y recursos humanos especializados necesarios para el control y

seguimiento de las embarazadas.

Poblacién: conformada por 2357 gestantes de diferentes estados nutricionales, captadas en
el primer trimestre, correspondientes a los policlinicos docentes “Chiqui Gomez Lubian”,
“Capitan Roberto Fleites” y “XX Aniversario”, del municipio de Santa Clara, instituciones
con condiciones favorables para el estudio en cuanto al tamafio poblacional,

proporcionalidad en la composicién urbana y rural, sin niveles socioecondmicos extremos.

Poblacién de estudio: De las 2357 gestantes una vez ajustados los criterios de inclusion y
exclusion, se excluyeron un total de 1831, de las cuales 911 no clasificaron como
normopeso, en ocho no se obtuvo el consentimiento de participacion, 353 quedaron fuera
del intervalo de edad gestacional, 12 tuvieron embarazo gemelar o multiple, 356 no
estuvieron en el intervalo de edad considerado en el estudio, por datos antropométricos o
analiticos incompletos o poco confiables fueron excluidas 182 embarazadas y 9 por pérdida
o interrupcién del embarazo; quedando conformada la poblacion de estudio por 526

gestantes.
2.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
1. Nacionalidad cubana.
2.  Residente en el municipio de Santa Clara.

3. Edad comprendida entre los 20 y 35 afios.
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Edad gestacional entre 12.0 y 14.0 semanas, segun fecha de Gltima menstruacion.
Clasificadas como de peso adecuado (IMC de 18.8 a 25.6 kg/m?).

Gestacion con feto Unico.

Consentimiento informado de participar en la investigacion, escrito y firmado.

Criterios de exclusion:

1.

o g H» w D

Presencia de enfermedad metabdlica que incluye diabetes mellitus en cualquiera de
sus etapas, dislipidemia u otras enfermedades crénicas como hipertension arterial,
cardiopatia o enfermedad renal.

Consumo habitual de medicamentos

Utero miomatoso con volumen superior a un embarazo de doce semanas.

Edad gestacional no coincidente con la obtenida por ultrasonido.

Datos antropométricos, analiticos 0 ambos incompletos o poco confiables.

Pérdida o interrupcion del embarazo.

En la figura 2.1 se ilustra el universo de gestantes contempladas en la investigacion asi

como la poblacién de estudio conformada por un total de 526 embarazadas, luego de

aplicar los criterios de inclusion y exclusion.

Estudio transversal
(enero/2016 a julio/2020)

Poblacion

o Cap.Roberto Fleites
Policlinicos | Chiqui Gomez Lubian 2357

Universo

XX Aniversario

1

No cumplen criterios de inclusié|n 831 I

(216 | [ 165 | [ 145 |

Cap. Roberto Fleites Chiqui Gomez XX Aniversario

L
W

J
Poblacién |~
de estudio

Normopeso, con EG entre 12 y 14 semanas

Figura 2.1: Universo de gestantes y conformacion de la poblacion de estudio
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2.3 Variables de estudio

Las variables que formaron parte del estudio se agruparon en antropométricas, analiticas,

variables combinadas (antropomeétricas y analiticas) y ecograficas, descritas a continuacion.
2.3.1 Descripcion de las variables antropometricas

Peso (kg): Clasificacion: cuantitativa continua. Peso corporal al momento de la captacion
de la gestante.

Talla (m): Clasificacion: cuantitativa continua. Referido a la altura de la paciente.

indice de masa corporal o indice de Quetelet (IMC; kg/m?).* Clasificacién: Cuantitativa
continua. Calculado segun la siguiente formula:

_ Peso (kg)

MC = la 2(m)

Su calculo permitié identificar la gestante de peso adecuado (de interés en esta
investigacion) segun las diferentes categorias del estado nutricional establecidas por las

117

Tablas Antropométricas de la Embarazada, del MINSAP en Cuba™~', empleando la

siguiente clasificacion:

Peso deficiente: IMC < 18.8 kg/m?

Peso adecuado: IMC de 18.8 a 25.6 kg/m?
Sobrepeso: IMC de més 25.6 y hasta 28.6 kg/m?
Obesa: IMC > 28.6 kg/m?

Circunferencia de la cintura (CC; cm): ** Clasificacion: cuantitativa continua. Medida al
final de la espiracion, con la cinta extendida horizontalmente sobre la superficie del

abdomen en la distancia media entre la duodécima costilla y la cresta iliaca

indice cintura/talla (ICT; cm): ** Clasificacion: cuantitativa continua. Resultado de la
relacion entre la circunferencia de la cintura vy la talla. Valor normal para interpretacion:
Menor de 0.5 cm. Calculado mediante la siguiente formula:

ICT—CC
T



CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

36

Pliegue cutaneo tricipital (PCT; mm).** Clasificacién: cuantitativa continua. Pliegue
cutdneo de grasa medido en la cara posterior del brazo en el punto medio entre el vértice

del acromion y el olecranon.

Pliegue cutaneo subescapular (PCSb; mm).**® Clasificacion: cuantitativa continua. Medido

oblicuamente por debajo del &ngulo inferior de la escapula.

Porcentaje de grasa corporal (% GC): **" Clasificacion: cuantitativa continua. Calculado

segun la formula de Lohman y colaboradores
%GC = 1.35(PCT + PCSb) — 0.012(PCT + PCSh)? — 6.7
2.3.2 Descripcion de las variables analiticas

Las determinaciones de la quimica sanguinea se realizaron por personal especializado del
laboratorio clinico de las areas de salud que formaron parte del estudio. A las gestantes se
les extrajo una muestra de sangre venosa por puncion antecubital después de 12 horas de
ayuno, entre las 07:30 y las 09:00 horas, las que fueron procesadas por los métodos y los
procedimientos analiticos establecidos, con equipamiento debidamente calibrado vy
certificado. Las muestras de colesterol total, HDLc y LDLc, fueron procesadas en el
laboratorio clinico del Hospital Gineco-Obstétrico Mariana Grajales con equipo automatico
de quimica clinica y analizador quimico Inlad de tecnologia italiana marca CPM.

En la semana 12 de edad gestacional se determinaron los valores séricos de glucosa,
triglicéridos, colesterol (total y fracciones) cuyos resultados fueron obtenidos del carné o

historia clinica individual de la embarazada.
Operacionalizacion
Glucemia (Gluc; mmol/L):*¥ 1 Clasificacion: cuantitativa continua.

a) Glucemia < 4.4 mmol/L: Normal

b) Glucemia > 4.4 mmol/L: Riesgo
Triglicéridos (TGC; mmol/L):**° Clasificacién: cuantitativa continua.

a) TGC < 1.7 mmol/L: Normal
b) TGC > 1.7 mmol/L: Riesgo

Colesterol total (CT; mmol/L):'*° Clasificacién: cuantitativa continua.
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a) CT <5.2 mmol/L: Normal
b) CT > 5.2 mmol/L: Riesgo

Lipoproteinas de alta densidad (HDLc; mmol/L):**° Clasificacién: cuantitativa continua.

Valor normal de referencia para la interpretacion mayor o igual a 1.3 mmol/L en la mujer.

a) HDLc > 1.3 mmol/L: Normal
b) HDLc < 1.3 mmol/L: Riesgo

Lipoproteinas de baja densidad (LDLc; mmol/L):** Clasificacién: cuantitativa continua..

a) LDLc < 3.38 mmol/L: Normal
b) LDLc > 3.38 mmol/L: Riesgo

Determinado mediante la férmula de Friedewald-Fredickson'*! siguiente:

LDLc = CT (HDL +TGC)
€= ¢€T225

Esta formula no ofrece confiabilidad cuando las concentraciones de triglicéridos estan por

encima de 4.5 mmol/L (valores que no fueron observados en esta investigacion).
2.3.3 Descripcion de las variables combinadas (antropométricas y analiticas)

Resistencia a la insulina (RI; mmol/L):**® 2 Clasificacién: Cuantitativa continua.
Determinada por el investigador a la captacion segun indice glucosa—triglicéridos.
Calculada segun la siguiente expresion:

G lucosa>

Indice Glucosa/TGC = In (TGC X >

indice de adiposidad visceral (VAI).**? Clasificacién: cuantitativa continua Es una
combinaciéon de medidas antropométricas con estudios de laboratorio en mujeres. Valor
obtenido de la ecuacion:

o ( cC > (TGC) < 1.52 )
(mujeres) = \36.58 + (1.89 x IMC)/) ~ \0.81) ~ \HDLc

Producto de acumulacion de lipidos (LAP).}*? Clasificacion: cuantitativa continua. Es un
indicador simple que expresa el riesgo continuo y la prediccién de enfermedades

cardiovasculares y mortalidad. Estima la sobreacumulacion de lipidos. Se obtuvo por la
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férmula de Kahn considerando el valor de los triglicéridos en unidades de mmol/L en el

sexo femenino y calculado segun la expresion:
LAP = (CC(Cm) — 58) X TGC(mmol/L)

Atendiendo a los criterios de Du y colaboradores,**® para la definicién de los fenotipos
metabolicos, las variables VAI y LAP se transformaron en cualitativas nominales
politomicas segun valores del 75 percentil (cuarto cuartil); con tres categorias.

Operacionalizacion:

a) Fenotipo Normopeso Metabolicamente Saludable (NPMS): VAI < 2.37
b) Fenotipo Normopeso Obeso Metabolicamente Saludable (NPOMS): VAI > 2.37
c) Fenotipo Normopeso Metabdlicamente Obeso (NPMO): VAI>2.37y LAP >55.1

indice Aterogénico o indice de Castelli (1A; %).** Clasificacion: cuantitativa continua, la
que se transformo en cualitativa nominal dicotdmica para realizar una valoracién rapida y
sencilla del riesgo de enfermedad cardiovascular al que esta sometido un paciente en
funcién de sus niveles de colesterol. Se calculd dividiendo el valor del colesterol total entre
el valor del colesterol HDL segun la formula:

_cT
" HDLc

1A

Operacionalizacién:

a) I1A < 4.5 %: Bajo riesgo

b) IA > 4.5 %: Riesgo incrementado
2.3.4 Descripcion de las variables ecogréaficas

Grasa subcutanea abdominal (GSC; mm): Clasificacion: cuantitativa continua. Se midi6 el
grosor del paniculo adiposo de la mitad superior de la pared abdominal anterior por encima
del ombligo, para lo que se realiz6 escaneo longitudinal perpendicular a la piel, en el punto

minimo entre esta y la linea alba a nivel del apéndice xifoide.'?

Grasa Preperitoneal (GPP; mm): Clasificacién: cuantitativa continua. Se midid el grosor de

tejido adiposo preperitoneal en el punto maximo, por detras de la pared abdominal anterior
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y a nivel del apéndice xifoideo, entre la linea alba y el peritoneo que reviste la superficie
hepética, colocando el transductor perpendicular a la piel.*?

Grasa visceral (GV; mm): Clasificacion: cuantitativa continua. Medida consistente en un
trazo desde el borde interno del musculo recto abdominal al borde anterior de la cuarta a
quinta vértebra lumbar (L4-Ls), colocando el transductor en la linea xifoumbilical uno a dos

centimetros por encima del ombligo.'®

indice de Grasa Acumulado (IGA; mm):** Clasificacién: cuantitativa continua. Resultado
de la suma de la GSC abdominal medida por ultrasonografia en el punto minimo mas la

GPP medida en el punto maximo segin la férmula:
IGA = GSC(min)+ GPP(max)

indice de Adiposidad de la pared abdominal anterior (Abdominal wall Fat Index -AFI- por
su siglas en inglés):*® Clasificacién: cuantitativa continua. Relacién entre la grasa
preperitoneal maxima y la grasa subcutanea minima localizadas inmediatamente por debajo
del apéndice xifoide segun la férmula:

_ GPPgnax)

AFI =
GSCiminy

indice graso corporal (Body Fat Index -BFI- por sus siglas en inglés):"** indice combinado

ecografico y antropométrico calculado mediante la siguiente formula:

GPP iy X GSCmmy

BFI =
Talla(cm)

2.4 Meétodos de investigacion

La metodologia de investigacién tuvo en cuenta la aplicacion de los siguientes métodos:
Métodos teoricos

El método légico-deductivo: se aplicé en la elaboracion de juicios sobre los riesgos de la
adiposidad abdominal y sus consecuencias en la salud materno-fetal, a partir del analisis de
las correlaciones canonicas y la determinacion de modelos de regresion predictivos en las

gestantes.
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Método analitico-sintético: No solo permitié estudiar el fendmeno de la obesidad a través
del fenotipo NPMO, sino que fue empleado ademas en el analisis e interpretacion de los
datos, en su procesamiento estadistico y en el establecimiento de conclusiones.

Enfoque sistémico: aplicado al reconocimiento de las complejas relaciones entre la
adiposidad abdominal, con variables antropométricas y analiticas indicativas de riesgo;
resultantes de la variabilidad individual de las gestantes y su interaccion con el entorno.
Posibilitd ademas concluir una propuesta de redefinicion de SM en la gestante.

Modelacion: Empleado en la construccion de los modelos predictivos de RCM en
gestantes, asi como su interpretacion y aplicacion en la nueva propuesta de SM en la
gestacion temprana.

Métodos empiricos

Observacion cientifica: permitié establecer a tiempo la correcta evaluacion de la
distribucion adiposa abdominal y con ello una orientacion fenotipica en la gestacion al
momento de la captacion en mujeres normopeso.

Antropometria fisica: aplicada para las mediciones de la adiposidad en la regién abdominal
de la gestante y de diferentes pliegues cutaneos de grasa. Este método permitio la
comprension inicial del comportamiento de la adiposidad general y abdominal en
particular, y sus tendencias en gestantes de peso adecuado, para identificar riesgos en este
grupo poblacional.

Ultrasonografria: utilizado en las mediciones del espesor de las capas de grasa abdominal
durante el reconocimiento fetal anatomico correspondiente al primer trimestre del
embarazo, como un método seguro, rapido y de bajo costo, estableciendo a tiempo la
correcta evaluacion del estado de la distribucion adiposa abdominal y riesgos asociados.
Método estadistico: se aplicd para el manejo de datos cualitativos y cuantitativos de la
investigacion y determinar la posible asociacion entre las variables, lo que permite su
analisis y la inferencia causal. Permite el ajuste de los datos a las funciones de distribucion,
el estudio de estadisticos descriptivos, el analisis de correlaciones candnicas y construccion
de modelos de regresion. Posiblita la generalizacion y objetivaciéon de los resultados a
través de una muestra para hacer inferencias a la poblacion. Se emplea para verificar la

hipotesis.
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2.5 Procedimientos

Se realizaron mediciones ecogréficas de la grasa abdominal a las gestantes que integraron
la poblacion de estudio; con equipo de US marca SonoaceR5 y transductor convexo tipo
CN2-8.1 Para las mediciones antropométricas (CC y pliegues cutaneos de grasa) se
empleo cinta métrica y calibrador marca Holtain (Reino Unido) respectivamente, asi como

balanza mecanica para medir peso corporal y talla.

La evaluacion antropométrica se realizé en coincidencia con la asistencia de las gestantes a
la primera consulta de evaluacion multidisciplinaria; se efectud la medicién de las variables
antropométricas peso Y talla para el célculo del IMC, ademés de la medicion de la CC y de
los pliegues cutaneos de grasa tricipital y subescapular los que se realizaron segun las

recomendaciones técnicas propuestas por el Programa Biolégico Internacional.**®

El peso fue medido en la consulta de nutricion en el momento de la captacion, declarado en
kilogramos segln la indicacion numérica mostrada en la balanza, con la gestante de pie en
el centro de la misma, descalza y vestida con ropas ligeras (entendido como ropa interior de
dos piezas). Se utilizd una balanza mecanica de esfera de uso médico, de fabricacion china
tipo ZT-120, disefiada para medir peso corporal y talla en diferentes entornos. Presenta una

escala que mide un peso maximo hasta 120 Kg con 0.5 Kg de precision.

La talla fue comprobada con el tallimetro de la referida balanza. Medida utilizando una
escala vertical graduada en centimetros con distancia del veértice (punto mas elevado de la
cabeza) al suelo. Mide la talla de pie en un rango de 70 - 190 cm con 0.5 cm de precision.
Los valores obtenidos en centimetros se transformaron a metros para el célculo del IMC. El
sujeto descalzo, de pie con los talones unidos, piernas rectas, columna en extension,
hombros relajados, y el cuerpo pegado a la superficie vertical en la que se sitia el
tallimetro. La cabeza en plano de Frankfort (el &ngulo externo del ojo debe estar al mismo
nivel que la implantacion superior del pabellon auricular) y el medidor bajara la barra movil
a la misma, en tanto, la medicion se realiza con una traccion gentil pero firme de la cabeza

hacia arriba, alcanzando asi la méxima extension fisiologica.

El calculé del IMC para determinar las gestantes de peso adecuado se realizd segun las

Tablas Antropométricas de la Embarazada Cubana.'*’
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Para la medicion de la circunferencia de cintura se utiliz6 una cinta métrica sintética,

flexible de fabricacién china, de 150 cm de longitud, graduada en centimetros y milimetros.

Pliegues cutaneos de grasa: Previo entrenamiento del investigador, se procedio a la
medicion de los pliegues cutaneos tricipital y subescapular. Su medicion se realizé en el
lado derecho del cuerpo del examinado previo marcaje de la zona con la mano derecha del
investigador y con el uso de un plumoén permanente, empleando un calibrador marca
Holtain (Reino Unido) con una escala en milimetros, y una precisién de 0.1 mm,**’ segtin
las siguientes recomendaciones: local de consulta en condiciones adecuadas de limpieza,
iluminacion y ventilacion, instrumental calibrado con antelacion. Las mediciones se
tomaron triplicadas, un ayudante registr6 las medidas, con la gestante en posicién erguida,
con los pies unidos y los brazos a ambos lados del cuerpo. Se identifico el punto de
referencia anatomica correspondiente y con los dedos indice y pulgar de la mano izquierda
se tomo un pliegue, de una doble capa de piel y grasa subcutanea, a un centimetro por
encima del punto de referencia. El pliegue se mantuvo elevado hasta que la comprobacién
se completo. La lectura se realizo en el lapso de tiempo de aproximadamente dos segundos

después de la presion ejercida.

Se evaluaron otras variables antropométricas de adiposidad corporal tales como el
Porcentaje de grasa corporal, el Indice cintura/talla e indicadores mixtos antropométricos y
analiticos como el Indice glucosa-triglicéridos (expresion de la RI), indice de adiposidad

visceral (VAI), y Productos de acumulacion de lipidos (LAP).

La evaluacion ecogréafica se llevo a cabo en el Departamento de US Diagnéstico Prenatal
del referido policlinico, donde se realizaron mediciones ultrasonogréficas de los estratos de
grasa de la pared abdominal anterior (grasa subcutanea y preperitoneal) y del interior de la
cavidad (grasa visceral) segin técnicas de Armellini*® y Suzuki,'® después de la
espiracion para evitar la tension de la pared abdominal, colocando la gestante en posicién
decubito supino, los brazos a ambos lados del cuerpo y el abdomen descubierto. Se cubrio
de gel conductivo el area delimitada desde el apéndice xifoideo hasta dos centimetros por
encima del ombligo en la linea xifoumbilical. Las mediciones fueron realizadas por la
autora del presente trabajo, Diplomada en Imagenologia, con mas de 18 afios de

experiencia en el diagnostico ultrasonogréafico prenatal.
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Se conto con la firma del consentimiento informado (Anexo 1) de todas las participantes a

quienes se explicaron los objetivos y protocolo del estudio.®

2.6 Pasos de la investigacion
1.  Estratificacion de la poblacion de estudio

La estratificacion de la poblacion de estudio se realiz6 en tres grupos segun los fenotipos
metabolicos NPMS, NPOMS y NPMO, siguiendo los criterios de los autores Du y

colaboradores (epigrafe 2.4.3) y se determin0 la prevalencia de gestantes en cada grupo.
2. Comparacion de las variables de estudio en cada fenotipo

Se evalud el comportamiento de las variables de estudio a partir de considerar los
estadisticos descriptivos, pruebas de normalidad paramétricas, prevalencia y correlaciones

estadisticas.

Previamente se analizo el histograma de cada variable y la distribucion mejor ajustada al
conjunto de datos. Se efectu6 comparacion de las variables involucradas en el estudio a

partir de evaluar sus descriptivos estadisticos, incluidos los diagramas de cajas y bigotes.

Se determino el comportamiento de las variables de estudio, y se verifico la significacion

estadistica entre los grupos de fenotipos.
3. Analisis de correlaciones (bivariadas y candnicas)

El conjunto de datos empleados en la investigacion fue evaluado mediante pruebas de
normalidad paramétrica. Se realizd analisis de correlaciones lineales bivariadas, donde el
coeficiente de correlacion de Pearson (r) fue usado para medir el grado de relacion entre las
variables cuantitativas. Como criterios de la fuerza de la correlacion lineal entre las
variables, se consideraron los siguientes: r = 0 (no existencia de correlacion); 0 <r < 0.5

(correlacion débil); 0.5 < r < 0.8 (correlacién moderada) y r > 0.8 (correlacion fuerte).™*

Las correlaciones bivariadas se evaluaron a partir de la matriz de correlaciones donde se
tuvieron en cuenta las variables antropométricas, analiticas, combinadas y ecogréaficas, para

conocer el grado de dependencia entre las mismas.
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Se efectud analisis de correlaciones candnicas (cc) con el fin de revelar las combinaciones
lineales entre grupos de variables independientes (causa) y dependientes (efecto) y evaluar
el nexo existente entre estos y su comportamiento en los diferentes fenotipos. Para cada par
de ecuaciones canodnicas lineales se calcularon los coeficientes de las variables con los
cuales se lograron los mayores valores de correlaciones canénicas, y con los que se
obtuvieron las expresiones para cada fenotipo.

Para evaluar la fuerza de la correlacion candnica entre los conjuntos de variables, se

emplearon los mismos criterios numéricos aplicados a la correlacion lineal bivariada.**® 1>

4.  Creacion de una nueva variable: indice de Depdsito Adiposo Abdominal.

Ademas de los indices ecograficos reconocidos en la literatura médica: AFI, IGA, BFI, que
se evaluaron en la investigacion, fue incorporado en el estudio un nuevo indice de Dep6sito
Adiposo Abdominal (IDAA). Se trata de un indice construido por la autora a partir de
estudios previos desde un enfoque etiopatogénico, histoldgico y anatomofisioldgico que
permiten comprender la funcionalidad del tejido adiposo, su distribucion y enfermedades

asociadas a la obesidad.

El IDAA se obtuvo de multiplicar el espesor de tejido graso subcutaneo (en el punto
minimo) por el espesor del tejido graso visceral, ambos medidos por ultrasonido.**® *** Este
indice considera intrinsecamente en su formulacién los incrementos de ambos depdsitos
grasos como expresion de su interrelacion combinada anatomofuncional en el efecto
metabdlico. Expresado en mm?. Clasificacion: cuantitativa continua. Calculado por la

siguiente expresion: IDAA = GSCinmy X GVimm)

5. Obtencion de las Curvas ROC

153,154 en la

Se emplearon las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
identificacion del punto de corte de las variables ultrasonogréficas para discriminar la
existencia del fenotipo NPMO en las gestantes. El indice de precision global de la prueba
diagnostica se determind por el valor del area bajo la curva; se considerd baja exactitud
diagnostica valores comprendidos entre 0.50 y 0.69, regular-alta entre 0.70 y 0.90 y alta

cuando fue superior a 0.90.™°
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El punto de corte del IDAA fue seleccionado con el proposito de detectar la mayor cantidad
de verdaderos positivos (gestantes con el fenotipo NPMO) para lo cual se exploraron las
coordenadas de la curva ROC buscando los valores de sensibilidad altos, indicativos de una

elevada proporcion de pacientes con diagnostico real del fenotipo NPMO.
6.  Validacion del IDAA.

Para la validacion del nuevo indice determinante del fenotipo NPMO, la poblacion de
estudio de 526 gestantes fue dicotomizada en dos grupos (estudio/control) atendiendo a la
presencia 0 no del SM, a partir de los criterios propuestos por el National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP II),*® **® el cual se estableci6
como prueba “gold standard”,*** **” con adaptacion del punto de corte de la glucemia el
que se considerd de riesgo para las gestantes con un valor mayor de 4.4 mmol/L segun el
Segundo Consenso Cubano de Diabetes y Embarazo,** dado que la diabetes gestacional
(valor de glucemia 5.6 mmol/L) establecido por el Panel 111 es un criterio de exclusion de
este estudio.

Modificaciones de los puntos de corte de criterios del SM han sido aplicados por otros
autores acorde a la poblacién estudiada.**®**® En esta investigacion, el empleo del Panel 111
modificado como prueba de oro se basa en la no existencia en la poblacion gestante de
criterios de riesgo ni puntos de corte estandarizados asociados a obesidad abdominal y SM,
por lo que el resto de las variables fueron evaluadas segun lo establecido por el citado Panel
referenciado ademas en la guia cubana de diagndstico, evaluacion y tratamiento de la
hipertensién arterial.*®® Los criterios del Panel 111, ademés de su sencillez y aplicabilidad en
el contexto clinico, han sido empleados de manera exitosa en el primer trimestre del
embarazo para el diagnéstico del SM por varios autores.'® ** % Estos argumentos en

general, justifican su seleccion para validar el indice construido.

La presencia de tres 0 mas de las siguientes condiciones determind el SM en las gestantes:
CC > 88 cm, Glucosa en ayunas > 4.4 mmol/L, HDLc < 1.30 mmol/L, TGC > 1.7 mmol/L
y tension arterial sistélica > 130 mmHg y/o diastélica > 85 mmHg.

Se calculd un punto de corte a partir del cual fueron clasificadas las gestantes con presencia
de SM. Como variable de contraste (variable de prueba) se empleé el IDAA y como

variable de estado se selecciond una variable (cualitativa) de agrupacion, a la cual se
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asignaron los valores numéricos de “1” y “0” para identificar la presencia o ausencia

respectivamente del sindrome.**?

Se realizd la prueba diagndstica del IDAA para lo cual se construyé la tabla de
contingencia de 2x2 que permitié cuantificar el grado de asociacion entre el IDAA y la

prueba de oro en la determinacién del SM.
7. Modelos de regresion predictivos de factores de RCM

Las variables candidatas para la confeccion del modelo estadistico predictor se
determinaron a partir de los resultados derivados del analisis de las correlaciones canénicas;
gréaficos de dispersion, asi como de la evaluacion de las curvas ROC en relacion con las
variables que mejor capacidad discriminante mostraron en la identificacion del fenotipo
NPMO. Se establecié como variable independiente el IDAA y como variables dependientes
el LAP, Glucemia, TGC y el IA.

Para el ajuste de los modelos estadisticos se considero en el analisis la comparacién con 27
tipos de modelos alternativos diferentes (Anexo 1V), con el fin de seleccionar el modelo
para la estimacion de las variables indicativas de riesgo mejor ajustado a la variabilidad de
los datos. El ajuste se efectu6 usando el procedimiento de minimos cuadrados o el

procedimiento de estimacidn resistente, considerando los siguientes parametros de calidad:

Coeficiente de correlacién: para medir el grado de asociacion o correspondencia de la
variable dependiente con la variable independiente, en la funcién del modelo. El rango

variaentre -1y +1.

R-cuadrado: para representar el porcentaje de la variabilidad en la variable dependiente que
ha sido explicado por el modelo de regresion propuesto, su rango comprende de 0 a 100 %.

R- cuadrado ajustado: estadistico R-cuadrado, ajustado por el nimero de coeficientes en el
modelo. Valor usado frecuentemente para comparar modelos con diferente nimero de

coeficientes.

Error Estandar del Estimador: es la desviacion estandar (DE) estimada de los residuos
(desviaciones alrededor del modelo). Se persigue que la DE sea cercana a la unidad.

Error Absoluto Medio: para conocer el valor absoluto promedio de los residuos. Se

persigue que la media de los residuos se encuentre cercana a cero.
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Estadistico Durbin-Watson: medida de la correlacion serial en los residuos. Si los residuos

varian aleatoriamente, éste valor puede ser cercano a dos.
Significacion: como criterio de calidad del modelo se consider6 un valor de p < 0.10.

Durante la construccion de los modelos, no se consideré la inclusion del término
independiente (o), para garantizar mayor grado de libertad en el ajuste, y con ello una

mejor exactitud del modelo.

Como resultado de la construccion de los modelos predictivos de factores independientes
de RCM se precisaron criterios para una nueva propuesta clinica de SM en la gestacion

temprana.

2.7 Recoleccion de datos

A las gestantes se les registraron sus datos personales y familiares, comorbilidades
(diabetes mellitus, HTA, dislipidemia entre otras), conjuntamente con los datos de la
quimica sanguinea, correspondientes al primer trimestre de la gestacion y que fueron
indicados con fines investigativos: Glicemia, TGC, Colesterol total, Colesterol unido a
proteinas (lipoproteinas de alta y baja densidad HDLc y LDLc respectivamente) reflejados
en el carné de la embarazada y/o su Historia Clinica de Salud individual ambulatoria. Estos
datos fueron recolectados utilizando el Instrumento de Recogida de Datos disefiado al
efecto (Anexo I11); lo que se llevd a cabo en las consultas de asesoramiento genético y de

nutricién del area de salud “Chiqui Gémez Lubian”.
q

2.8 Analisis de la informacioén

Se recogi6 y categorizé toda la informacion para crear la base de casos, los datos se
ingresaron de manera manual a un ordenador con los requerimientos técnicos para ejecutar
con calidad los paquetes de software estadistico profesional IBM® SPSS® Statistics en su
version 22.0 para Windows, y Statgraphics Centurion XV version 15.2, con los cuales se

realizé indistintamente el procesamiento de la informacion.

Se empled un ordenador con sistema operativo Windows® 10 Home con todas las
herramientas computacionales debidamente instaladas para soportar la ejecucion de los

referidos paquetes de software estadisticos y otros utilitarios. Los datos se almacenaron en
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un fichero generado por el propio software, compatible y exportable a otras bases de datos

y sistemas informaticos.

Con el software SPSS® Statistics se obtuvieron los estadisticos descriptivos, correlaciones
lineales bivariadas y curvas ROC; mientras que con el Statgraphics Centurion se llevaron a
cabo los ajustes de funciones de distribucion, estadisticos descriptivos, analisis de

correlaciones canonicas y construccion de los modelos de regresion.

Los conjuntos de datos fueron evaluados mediante pruebas de normalidad paramétrica, para
detectar los supuestos basicos sobre la distribucion que deben considerarse en el andlisis
multivariante, cumpliendo todos los test estadisticos, y con ello las propiedades de
homocedasticidad, linealidad, normalidad, y el de no multicolinealidad.

Se utilizaron medidas de resumen en la descripcion de las variables, en caso de variables
cuantitativas se mostraron medidas de tendencia central, dispersion y posicion (media y
desviacion estandar (+DE) para datos con distribucion normal; mediana y rango intercuartil
(IQR) en distribuciones no normales). Para las variables cualitativas se realizaron
distribuciones de frecuencias expresadas en valores absolutos y relativos (ndmero y

porcentaje).

Se determiné el punto de corte para la variable IDAA a partir del cual fueron clasificadas
las gestantes segun la presencia/ausencia del fenotipo NPMO.

Para todas las pruebas de hipdtesis realizadas se considerd un valor de significacion (p) de
0.05 para la toma de la decision estadistica (p > 0.05 no significativo y p < 0.05
significativo). Estadisticos con valores de p < 0.01 se consideraron muy significativos y p <

0.001 altamente significativos.'*

Se realiz6 analisis de varianza ANOVA, bajo el supuesto de considerar la hipétesis nula
(Ho) de igualdad de las medias.’®® Como complemento del test de ANOVA, una vez
rechazada la hipotesis nula con resultado estadisticamente significativo; se realizaron
comparaciones a posteriori (post hoc) o pruebas de comparacion multiple. En este sentido
se aplico el método de Diferencia Menos Significativa (LSD -Low Signification Difference)
de Fisher.®

Los resultados se ilustraron indistintamente en forma de graficos, figuras y tablas

estadisticas.
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2.9 Fortalezas y limitaciones de la investigacion
Como fortalezas del presente trabajo de investigacion se identifican:

1. La cuantificacion directa de la grasa abdominal por US, lo que posibilité la
construcciéon de un nuevo indice ecografico para la evaluacion del RCM en las
gestantes y su validacion interna.

2. La evaluacion ecogréfica se realizO siempre por el mismo personal entrenado,

manteniéndose el mismo protocolo y bajo condiciones similares.
Como limitantes del estudio se sefialan las siguientes:

1. La investigacion abarcé las gestantes normopeso sin distincion del estado
reproductivo, lo que limita el estudio de particularidades del comportamiento de la
distribucion adiposa abdominal en este grupo de mujeres y factores de riesgo
cardiovascular relacionados al incremento de la masa grasa.

2. No se estudiaron marcadores séricos de inflamacion del tejido adiposo en estado de
obesidad; lo que impide un diagndstico méas temprano de fenotipos no saludables a

partir de la disfuncionalidad del TA.

2.10 Aspectos éticos

Las gestantes firmaron el Consentimiento Informado de Participacion (Anexo Il) de
acuerdo a los protocolos y a los principios éticos para la investigacion médica en seres

humanos.'®®

Se dispuso de los avales de la Comision de Etica de la Unidad de Investigaciones
Biomeédicas (UNIB) de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, y del
Municipio de Salud de Santa Clara (Anexos V y VI respectivamente). Se obtuvo el

Consentimiento de la Unidad Asistencial donde fueron recogidos los datos (Anexo V1)

Se explico a todas las participantes que se mantendria absoluta confidencialidad por parte
de los investigadores sobre los resultados obtenidos en el curso de la investigacion; los que

podrian ser publicados sin revelar la identidad de las personas incluidas en el estudio.*®
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2.11 Conclusiones del capitulo

El aporte de elementos medulares relacionados con el tipo y contexto de la investigacion,
seleccion de la poblacién de estudio, caracterizacion de las variables, modo de recoleccion
de los datos asi como técnicas y procedimientos empleados; posibilita una adecuada

reproducibilidad de la investigacion.

El empleo indistinto de herramientas computacionales para el procesamiento estadistico de
los datos provee de robustez al anélisis de la informacion al explotar las ventajas de dos

reconocidos paquetes de software informaticos (SPSS y el Statgraphics).
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CAPITULO 3. RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados derivados de la investigacion siguiendo una
secuencia ldgica en correspondencia con el desarrollo del estudio, los que se acompafian
con tablas y figuras para una mejor comprension, lo que sienta las bases para su posterior

analisis e interpretacion.

3.1 Fenotipos metabolicos de obesidad en la poblacion de estudio

En la tabla 3.1 se muestra la prevalencia de gestantes clasificadas segin fenotipos
metabolicos, donde los valores del VAl y del LAP se determinan a partir del 75 percentil de
la poblacion de estudio. Segun estas variables fueron clasificadas el 74.71 % de las
gestantes como NPMS, el 19.01 % como NPOMS y el 6.27 % del total como NPMO.

Tabla 3.1: Prevalencia de gestantes normopeso en cada fenotipo.

Fenotipos N Criterio Prevalencia
NPMS 393 VAI <2.37 74.71 %
NPOMS 100 VAI>2.37 19.01 %
NPMO 33 VAI>2.37; LAP > 55.1 6.27 %

3.2 Comportamiento de las variables antropométricas

La tabla 3.2 muestra el comportamiento de las variables antropométricas segun fenotipos
metabolicos en las gestantes normopeso, con los valores medios y la desviacion estandar

(xDE); o la mediana y el rango intercuartil (-IQR-) segun corresponda.
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Tabla 3.2: Variables antropométricas segun fenotipos.

NPMS NPOMS NPMO
Antropo- n=393 n=100 n=33 Valor de
meétricas (74.7 %) (19.0 %) (6.3 %0) p
Talla 159.1 +6.38 158.2 +5.87 161.8 +7.36 0.0612
Peso 56.7 £6.21 56.04 £5.58 61.8 +6.56 0.0000
IMC 22.4 +1.86 22.4 +£1.79 23.5+1.19 0.0021
cC 83.1£7.75 85.3 £6.01 91.9+5.69 0.0000
ICT 0.52 +0.05 0.54 +0.04 0.57 +0.04 0.0000
%GC 26.1 -6.21- 25.33 -6.47- 28.9 -4.60- 0.0032

En ella puede apreciarse la existencia de diferencias significativas entre los fenotipos, con

excepcion de la talla. Se destacan por los valores de p que le confieren categoria de

diferencias altamente significativas las variables Peso, CC e ICT.

3.3 Comportamiento de las variables analiticas

En la tabla 3.3 se describen los resultados para las variables analiticas de estudio indicando

los valores de las medianas y rango intercuartiles, segin los distintos fenotipos

metabdlicos.
Tabla 3.3: Variables analiticas segun fenotipos.
NPMS NPOMS NPMO

Variables n=393 n=100 n=33 Valor de

Analiticas (74.7 %) (19.0 %) (6.3 %) p
Gluc 4.1 -0.5- 4.1 -0.8- 4.2 -1.05- 0.0158
TGC 1.1 -0.2- 1.5 -0.4- 1.9 -0.75- 0.0000
CT 4.4 -0.7- 44 -1.1- 4.7 -1.3- 0.3457
HDLc 1.1 -0.07- 1.1 -0.11- 1.08 -0.12- 0.0052
LDLc 2.8 -0.63- 2.7 -0.94- 2.5 -1.11- 0.0075
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La mayor diferencia entre los fenotipos fue observada para los TGC (p = 0.0000) y le
siguen en orden descendente las HDLc, LDLc y Glucemia; el CT no revel6 diferencias

significativas entre los grupos.
3.3.1 Anadlisis ANOVA para las variables Glucemia, TGC, HDLc, y LDLc

El andlisis de varianza ANOVA de las variables Glucemia, TGC, HDLc y LDLc entre
fenotipos se muestra en la tabla 3.4.

Tabla 3.4: Analisis ANOVA de la Glucemia, TGC, HDLc y LDLc.

Variables Fuente Suma de Cuadrado  Razon-F  Valor-p
Analizadas Cuadrados Medio
Glucemia Entre grupos 3,34998 1,67499 4,18 0.0158
Intra grupos 209,494 0,400562 - -
TGC Entre grupos 60.9217 30.4608 285.30  0.0000
Intra grupos 55.8395 0.106768 - -
HDLc Entre grupos 0.06278 0.03139 5.32 0. 0052
Intra grupos 3.08488 0.0058984 - -
LDLc Entre grupos 4.72489 2.36245 4.94 0.0075
Intra grupos 250.312 0.478607 - -

Se rechaza la hipdtesis nula (Ho) de que todas las medias son iguales versus la hipotesis
alternativa (H;) gue no todas las medias son iguales, con un nivel de confianza del 95.0 %
(puesto que el valor de p es menor de 0.05 en todos los casos). Para determinar cuales
medias son diferentes unas de las otras se efectlan pruebas de comparacion multiple o
pruebas a posteriori (post hoc).

Los resultados derivados de la aplicacion del procedimiento de comparacion maultiple
aplicando el método LSD de Fisher se muestran en las tablas de la 3.5 a la 3.8

correspondientes a las variables Glucemia, TGC, HDLc y LDLc respectivamente.

Tabla 3.5: Resultados del procedimiento de comparacion multiple de la Glucemia.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos

Analizada Homogéneos
NPMS 393 | 4.12145 | X

Glucemia NPOMS 100 4.2134 X | X
NPMO 33 4.43424 X
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Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS -0.0919496  0.139257
NPMS - NPMO * -0.312792  0.225342
NPOMS - NPMO -0.220842 0. 249608

Tabla 3.6: Resultados del procedimiento de comparacion multiple de los TGC.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 1.02707 | X
TGC NPOMS 100 1. 5475 X
NPMO 33 2.2603 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS  * -0.520426  0.0718956
NPMS - NPMO * -1.23323  0.116339
NPOMS - NPMO = -0.712803  0.128868

Tabla 3.7: Resultados del procedimiento de comparacion multiple del HDLc.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 112321 | X
HDLc NPOMS 100 1.1078 X X
NPMO 33 1.08242 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS 0.0154061 0.0168986
NPMS - NPMO * 0.0407819 0.0273448
NPOMS - NPMO 0.0253758  0.0302895

Tabla 3.8: Resultados del procedimiento de comparacién multiple de LDLc.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 | 2.89201 | X
LDLc NPOMS 100 2.7556 X | X
NPMO 33 2.54061 X
Contraste Sig.  Diferencia +/- Limites
NPMS - NPOMS 0.13641 0.15222
NPMS - NPMO * 0.351404 0,246318
NPOMS - NPMO 0.214994  0.272843

En la parte superior de las tablas se identifican (por alineacion de las X's en columnas) los

grupos homogeneos. En la parte inferior se contrastan los fenotipos, y se muestran con

asterisco (*) los pares de fenotipos que presentan diferencias estadisticamente significativas

con un nivel de confianza del 95.0 %. También se indican las diferencias estimadas entre

cada par de medias de minimos cuadrados y los limites de intervalo.
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3.4 Comportamiento de las variables ecogréficas

Las variables ecogréficas (media +DE; mediana -IQR-) en cada uno de los fenotipos

metabdlicos se ilustran en la tabla 3.9.

Tabla 3.9: Variables ecograficas segun fenotipos.

NPMS NPOMS NPMO
Variables n=393 n=100 n=33 Valor de
Ecograficas (74.7 %) (19.0 %) (6.3 %0) p
GSC 11.2 +3.82 12.06 +3.24  13.7 £3.28 0.0003
GPP 10.4 -4.6- 10.6 -3.8- 10.6 -4.2- 0.4476
GV 33.9+9.41 35.7 £9.06 38.4 £8.94 0.0115
AFI 0.91 -0.47- 0.84 -0.36- 0.79 -0.22- 0.0130
IGA 21.7 £5.74 22.8 £5.13 24.7 £5.55 0.0038
BFI 0.75 +0.39 0.83 +0.36 0.96 +0.43 0.0056

Se aprecian diferencias altamente significativas entre los fenotipos para la variable GSC, la
que incrementa sus valores del fenotipo NPMS al NPMO con valores intermedios en el
NPOMS. Le siguen en orden de mayor a menor significacion el indicador IGA, BFI, AFl y

la GV en ese orden. La GPP no muestra diferencias significativas entre los grupos.
3.4.1 Andlisis ANOVA para las variables GSC y GV
El analisis de varianza ANOVA de las variables GSC y GV se muestran en la tabla 3.10.

Tabla 3.10: Anélisis ANOVA parala GSCy GV.

Variables Fuente Suma de Cuadrado  Razon-F  Valor-p
Analizadas Cuadrados Medio
GSC Entre grupos 228.383 114.192 8.41 0.0003
Intra grupos 7099.82 13.5752 - -
GV Entre grupos 782.053 391.027 4.50 0.0115
Intra grupos 45412 .4 86.8306 - -

Determinar qué medias son significativamente diferentes unas de otras requiere de pruebas
post hoc. Los resultados derivados de aplicacion de la prueba LSD de Fisher, se muestran
en las tablas 3.10 y 3.11 para las variables GSC y GV respectivamente.
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Tabla 3.11: Resultados del procedimiento de comparacién multiple de la GSC.
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Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 11.2181 X
GSC NPOMS 100 12.061 X
NPMO 33 13.7455 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS = -0.842934  0.810691
NPMS - NPMO * -2.52739 1.31184
NPOMS - NPMO  * -1.68445 1.4531

Tabla 3.12: Resultados del procedimiento de comparacion multiple de la GV.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 33.914 X
GV NPOMS 100 35.681 X | X
NPMO 33 38.424 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS -1.76701 2.05031
NPMS - NPMO * -4.51025 3.31775
NPOMS - NPMO -2.74324 3.67503

Las diferencias fueron més marcadas entre el fenotipo NPMS y el NPMO en el caso de la
GSC; con la mayor significacion estadistica asociada; sin embargo, la GV mostrd
homogeneidad en su comportamiento entre los fenotipos NPMS y NPOMS, pero comparte
a su vez diferencias con el NPMS y similitud con el NPMO, con desigual comportamiento

evidente entre el NPMS y el NPMO.

3.5 Comportamiento de las variables combinadas
La tabla 3.13 muestra las diferencias de las variables combinadas entre los fenotipos.

Tabla 3.13: Comportamiento de las variables combinadas segun fenotipos (mediana -IQR-).

NPMS NPOMS NPMO
Variables n=393 n=100 n=33 Valor de
combinadas (74.7 %) (19.0 %) (6.3 %) p
RI 8.2 -0.24- 8.49 -0.33- 8.8 -0.57- 0.0000
1A 3.9 -0.39- 4.0 -0.61- 422 -0.78- 0.0002
LAP 25.3 -13.3- 41.83 -12.18- 59.9 -22.3- 0.0000
VAI 1.82 -0.43- 2.72 -0.54- 3.81-2.16- 0.0000
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Es notorio, la existencia de diferencias altamente significativas de todas las variables
combinadas entre los grupos de fenotipos.

3.5.1 Anadlisis ANOVA para las variables Rl e 1A

El anélisis de varianza ANOVA para determinar si existen diferencias significativas entre

las medias de las variables Rl e IA, se muestra en la tabla 3.14.

Tabla 3.14: Analisis ANOVA de Rl y el IA.

Variables Fuente Suma de Cuadrado  Razon-F  Valor-p
Analizadas Cuadrados Medio
RI Entre grupos 31,5001 15.75 200.02 0.0000
Intra grupos 47 1832 0.07874 - -
1A Entre grupos 3.34421 16721 8.60 0.0002
Intra grupos 101.72 0.1945 - -

Las medias entre grupos en ambos casos no son iguales, con alta significacion estadistica.
Luego de aplicar la prueba post hoc (LSD de Fisher), se obtienen los resultados que se

muestran en las tablas 3.15 y 3.16 para las variables RI e IA respectivamente.

La comparacion multiple de la variable Rl mostrd valores significativos entre los tres
fenotipos, mientras que el 1A mostro diferencias significativas entre los fenotipos NPMS y
NPOMS, entre los fenotipos NPMS y NPMO, pero no entre NPOMS y NPMO, lo cual
expresa homogeneidad en el comportamiento de la variable IA entre los pares NPOMS y
NPMO.

Tabla 3.15: Resultados del procedimiento de comparacién multiple de la RI.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 | 8.09056 | X
RI NPOMS 100 8.5274 X
NPMO 33 8.90485 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS = -0.43684  0.0617436
NPMS - NPMO * -0.814289  0.0999116
NPOMS - NPMO = -0.377448  0.110671
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Tabla 3.16: Resultados del procedimiento de comparacion mdaltiple del IA.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogéneos
NPMS 393 | 3.96005 | X
1A NPOMS 100 4.0837 X
NPMO 33 4.24727 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS  * -0.123649  0.097037
NPMS - NPMO * -0.287222  0.157022
NPOMS - NPMO -0.163573  0.173931

3.6 Estudio de Correlaciones
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Las correlaciones bivariadas asi como el analisis de correlaciones canonicas permiten

conocer el grado de dependencia entre las variables, donde ambos analisis estan dirigidos a

al estudio del posible nexo entre las variables o grupos de variables, respectivamente.

3.6.1 Correlaciones Bivariadas

La tabla 3.17 ilustra la matriz de correlaciones bivariadas entre las variables ecograficas y

variables analiticas y combinadas para el fenotipo NPMO con los valores de los

coeficientes de correlacion de Pearson (r) y su nivel de significacion asociado (p).

Es notable la ausencia casi generalizada de correlaciones de las variables ultrasonograficas

con las analiticas y combinadas. Constituye una excepcion la GV con la variable LAP las

que tuvieron una correlacion débil, pero significativa.

Tabla 3.17: Matriz de correlaciones bivariadas entre variables ultrasonogréficas grasas

abdominales y variables analiticas y combinadas (fenotipo NPMO).

Gluc TGC CT HDLc LDLc RI LAP 1A

r 0.090 -0.272 0.002 0.129 0.126 -0.189 -0.081 -0.071

GSC Sig. 0.619 0.125 0.990 0475 0.484 0.291 0.656  0.695
r -0.180 -0.073 -0.059 -0.027 -0.028 -0.133 0.004 -0.082

GPP Sig. 0316 0.685 0.744 0.881 0.878 0.460 0981 0.651
r -0.096 0.241 0.002 -0.110 -0.107 0.188 0.404* 0.045

GV Sig. 059 0.177 0.991 0.543 0.552 0.296 0.020 0.804

(*) La correlacion fue significativa en el nivel 0.05 (dos colas).
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De igual forma, las correlaciones entre las variables ecograficas y las antropométricas en el
fenotipo NPMO se muestran en la tabla 3.18.

Tabla 3.18: Matriz de correlaciones bivariadas entre variables ultrasonogréaficas grasas
abdominales y las variables antropomeétricas (fenotipo NPMO).

IMC CcC ICT %GC

r 0.384*  0.462** 0.253 0.405*

GSC Sig. 0.027 0.007 0.155 0.019

r 0.194 0.160 0.042 0.211

GPP Sig. 0.279 0.373 0.814 0.239

r 0.491**  0.292 0.226 0.377

GV Sig. 0.004 0.099 0.205 0.031

(*) La correlacion fue significativa en el nivel 0.05 (dos colas).

(**) La correlacion fue significativa en el nivel 0.01 (dos colas).

En la tabla 3.18 el estrato adiposo abdominal que mayores correlaciones presentd con las
variables antropomeétricas fue la GSC, que exhibié su mayor correlacion con la CC, seguido
del %GC y del IMC. La GV también mostré correlaciones con el IMC y el %GC, todas con

muy alta significacion estadistica, pero en todos los casos la correlacion fue débil.

De manera general, no fueron encontradas asociaciones entre las diferentes variables de
estudio, y estas, en la mayoria de los casos, no mostraron significacion estadistica. Dados
los complejos mecanismos de comportamiento del TA en estado de obesidad subyacentes
en la morfologia corporal se aplican las correlaciones canonicas en la busqueda del nexo

existente entre variables relacionadas con este fenémeno.*°
3.6.2 Correlaciones Canonicas

En la tabla 3.19 se muestra que las mas altas correlaciones candnicas (cc) para cada
fenotipo fueron obtenidas entre el conjunto de variables independientes RI, IDAA vy el

conjunto de variables dependientes conformado por el LAP, el 1A y la Glucemia.
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Tabla 3.19: Correlaciones canonicas entre conjuntos de variables en cada fenotipo.

Conjuntos Valor de Correlacién
de Variables Canonica (*) Valor de
Dependientes Independientes NPMS NPOMS NPMO p
RI, AFI 0.6899 0.8401 0.9215 0.0000
LAP RI, IGA 0.6854 0.8321 0.9223 0.0000
1A RI, BFI 0.6757 0.8309 0.9193 0.0000
Glucemia RI, IDAA 0.6930 0.8307  0.9298 0.0000
RI, VAI 0.9052 0.9735 0.9236 0.0000

(*) Alta significacion en el modelo obtenido con un IC del 99.0 %.

El valor de la correlacion candnica entre los pares de conjuntos de variables donde se
incluy6 el IDAA, fue incrementandose (de moderada a fuerte) en la medida en que las
gestantes normopeso saludables fueron identificadas como normopeso obesas
metabolicamente saludables (cc = 0.6930 a 0.8307 respectivamente); y dicha correlacion
fue alin més fuerte cuando clasificaron segun el fenotipo normopeso metabdlicamente

obeso (cc = 0.9298); con alto nivel de significacion estadistica en todos los casos.

Para cada par de ecuaciones canonicas lineales se calcularon los coeficientes de las
variables con los cuales se lograron los mayores valores de correlaciones candnicas,

obteniéndose las expresiones para cada fenotipo, segln se ilustra en la tabla 3.20.

Tabla 3.20: Expresiones candnicas entre conjuntos de variables en cada fenotipo.

Fenotipo Ecuaciones Candnicas Valor de p
Conjunto 1: 0.6148*LAP + 0.2528*|A + 0.6875*Gluc
NPMS Conjunto 2: 0.943*RI + 0.3436*IDAA 0.0000
Conjunto 1: 0.0467*LAP + 0.5075*IA + 0.8569*Gluc
NPOMS  Conjunto 2: 1.00014*RI + 0.00116*IDAA 0.0000

Conjunto 1: 0.7666*LAP + 0.1184*IA + 0.4417*Gluc
NPMO  Conjunto 2: 0.9936*RI + 0.1745*IDAA 0.0000
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Las ecuaciones canonicas obtenidas difieren en los coeficientes que acompafian a cada una
de las variables para cada fenotipo, los cuales indican el peso relativo de cada variable
necesario para obtener la mayor correlacion canonica posible. En todos los casos se logra

una alta significacion estadistica (p = 0.0000).

Se verificd mediante el analisis de la varianza (ANOVA) y pruebas de mdultiples rangos
(aplicando el método LSD de Fisher) la existencia de diferencias significativas en las

expresiones canonicas entre cada grupo de fenotipo, lo cual se muestra en el Anexo VIII.

El indice IDAA al asociarse con la RI, brindd los valores més altos de correlaciones
canonicas entre fenotipos, en comparacion con los otros indicadores ecograficos (AFI, IGA,
BFI) y combinados (VAI) que también fueron incluidos en el analisis (Anexo 1X).

3.7 Descripcion del nuevo indice de Depdsito Adiposo Abdominal

El comportamiento de la variable IDAA (descriptivos estadisticos) para cada fenotipo

metabdlico en gestantes normopeso se muestra en la tabla 3.21.
Tabla 3.21: Comportamiento del IDAA (descriptivos estadisticos) en cada fenotipo.

NPMS  NPOMS  NPMO
(n=393)  (n=100) (n=33)

Media 389.71 435.641 531.52
Desviacion Estandar ~ +191.23 +172.08 +180.06
Valor Minimo 73.10 96.60 184.30
Valor Maximo 1196.00 957.60 949.96

25 245.17 326.60 410.90

50 364.00 436.87 533.00
Percentiles 75 498.80 533.85 644.00

100 1196.00 957.60 949.96
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La figura 3.1 ilustra respectivamente el comportamiento de las medias y el Diagrama de
Caja y Bigote del IDAA para cada fenotipo, donde para efectuar la comparacion de los

valores entre los grupos se aplico el método de LSD de Fisher.
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Figura 3.1: Grafico de medias y diagrama de Caja y Bigote del IDAA para cada fenotipo.

En ambas graficas se representa el aumento de los valores medios y percentilares del
IDAA, los que aparecen para cada fenotipo en la tabla 3.21; con incrementos notorios en el
fenotipo NPMO.

Tabla 3.22: Comparacion de los indices ecogréaficos segun fenotipos metabolicos fenotipos

Fenotipos Metabdlicos

NPMS NPOMS NPMO
Variables (n=393) (n=100) (n=33) Valor de
Ecograficas (mediana -1QR-; media +DE) p
AFI 0.91 -0.47- 0.84 -0.36- 0.79 -0.23- 0.0130
IGA 21.70 £5.74 23.315.13 24.74 +5.56 0.0038
IDAA 389.71+191.2  435.64+£172.1  531.52 +£180.1 0.0000
BFI 0.76 £0.3919 0.83 £0.356 0.96 +0.4353 0.0056

La tabla 3.22 ilustra comparativamente los valores de los diferentes indices ecograficos en
cada fenotipo, de los cuales, el IDAA exhibi6 los mayores incrementos entre fenotipos con

alta significacion estadistica.
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3.7.1 Anaélisis ANOVA para el Indice de Depésito Adiposo Abdominal

Seguln se observa en la tabla 3.23, como resultado del analisis de varianza ANOVA de la
variable IDAA, se rechaza la hipdtesis H de igualdad de las medias entre los fenotipos. El
procedimiento de comparacion mdltiple por el método LSD de Fisher arrojé diferencias

altamente significativas entre los pares de fenotipos lo que se ilustra en la tabla 3.24.

Tabla 3.23: Analisis ANOVA para el IDAA.

Variable Fuente Suma de Cuadrado  Razon-F  Valor-p
Analizada Cuadrados Medio
IDAA Entre grupos 711109 355 555 10.16 0.0000

Intra grupos 1.83042E7 34998.4 - -

Los resultados de la aplicacion del procedimiento de comparacién mdaltiple aplicando el

método LSD de Fisher se muestran en la tabla 3.24.

Tabla 3.24: Resultados del procedimiento de comparacion multiple del IDAA.

Variable Fenotipos | Casos | Media Grupos
Analizada Homogeéneos
NPMS 393 | 389.709 | X
IDAA NPOMS 100 435.641 X
NPMO 33 531.516 X
Contraste Sig.  Diferencia  +/- Limites
NPMS - NPOMS  * -45.932 41.163
NPMS - NPMO * -141.807 66.6087
NPOMS - NPMO  * -95.8751 73.7816

3.8 Andlisis de las curvas ROC en la identificacion del fenotipo NPMO

Los resultados del &rea bajo la curva ROC de las variables ultrasonogréficas, se muestran
en la tabla 3.25; las areas obtenidas para el resto de las variables de estudio en la

discriminacion del fenotipo NPMO se indican en el Anexo X.

Tabla 3.25: Areas bajo la curva de las variables ultrasonogréficas.

95% de IC
Variables de asintotico
resultado de Error  Significacibn Limite Limite
prueba Area  estandar  asintotica  inferior superior
GSC 0.677 0.044 0.001 0.591 0.763

GPP 0.537 0.053 0.482 0.432 0.641
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GV 0.636 0.049 0.009 0.541 0.732
AFI 0.620 0.042 0.021 0.538 0.702
BFI 0.630 0.046 0.012 0.540 0.721
IGA 0.637 0.047 0.008 0.545 0.730
IDAA 0.707 0.043 0.000 0.623 0.791
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La curva ROC obtenida que evalua la capacidad discriminante del IDAA en el diagnostico

del fenotipo NPMO se muestra en la figura 3.2, donde a modo comparativo se incorporaron

otros indices ecograficos como variables de prueba. EI IDAA muestra la mejor capacidad

discriminante para identificar el fenotipo NPMO, con un &rea bajo la curva de 0.707 y una

alta significacion (p = 0.000).

3.8.1 Punto de corte del indice de Depésito Adiposo Abdominal

Se selecciond el punto de mayor sensibilidad correspondiente a un valor para el IDAA de

350 mm?; ubicado en el gréfico de la figura 3.2 en las coordenadas de Sensibilidad = 0.879

(indicativo de 87.9 % de gestantes correctamente diagnosticadas) y 1-Especificidad =

0.558; para un 55.8 % de falsos positivos, segun se ilustra en la figura 3.2.

Sensitividad

Figura 3.2: Curvas ROC correspondientes a las variables ecogréaficas.
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3.9 Validacion del indice de Depésito Adiposo Abdominal

La Tabla 3.26 muestra la prevalencia del SM en las gestantes objeto de estudio con la
aplicacion de los criterios del Panel 111 modificado, y el comportamiento de las variables

ecogréaficas en ambos grupos (con ausencia/presencia de SM).

Tabla 3.26: Prevalencia del SM modificado en embarazadas normopeso.

Sindrome Metabdlico Modificado

Ausencia Presencia
n=464 n=62
(88.21 %0) (11.78 %) Valor
Variables (media +DE; mediana -1QR-) dep

GSC 11.28 +3.69 13.39 +3.61 0.0000
GPP 10.60 -4.27- 10.00 -4.20- 0.9885
GV 34.43 £9.35 35.25 +9.62 0.5193
AFI 0.908 -0.42- 0.793 -0.31- 0.0020
IGA 21.70 +8.03 23.97 +5.47 0.0057
BFI 0.766 +0.38 0.91 +0.40 0.0082

IDAA 398.31 £188.7 474.88 £190.12 0.0028

Segun criterios del Il Panel modificado, 62 de las 526 gestantes normopeso fueron
portadoras de SM para un 11.78 %, en las que se evidencio un incremento de la adiposidad
abdominal reflejado en el aumento notable de los valores de las variables ecogréaficas,

especialmente el IDAA, con una alta significacion estadistica; con excepcion de la GPP.

El &rea bajo la curva ROC (figura 3.3) para evaluar la capacidad discriminante del indice
IDAA en la deteccion del SM fue de 0.705, con un error estandar de 0.064 y p = 0.003,

considerado estadisticamente como muy significativo.

El punto de corte que brindd una alta sensibilidad de la prueba diagnoéstica para la deteccion
de SM se correspondié con un valor del IDAA de 350 mm? identificado por las
coordenadas 0.781 y 0.457 en los ejes de las ordenadas y las abscisas respectivamente,
clasificando al 78.1 % de las gestantes con diagndstico correcto y un 45.7 % de falsos

positivos.
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ABC=0.705 (95 % CI: 0.57-0.78); p=0.003
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Figura 3.3: Curva ROC del IDAA en la discriminacion del SM en gestantes normopeso.
3.9.1 Prueba diagnéstica del indice de Dep6sito Adiposo Abdominal

Los resultados que permitieron cuantificar el grado de asociacion entre el IDAA y la prueba
de oro en la determinacién del SM se muestran en las tablas 3.27 y 3.28 donde se ilustran la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud y otros parametros

relacionados con la prueba diagndstica.'®’

Tabla 3.27: Tabla de contingencia para la evaluacion diagnéstica del IDAA.

Diagnostico Real del

Variable Sindrome Metabdlico
Modificado
Presencia Ausencia  Total
IDAA > 350 48 257 305
IDAA < 350 14 207 221

Total 62 464 526
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Tabla 3.28: Principales resultados de la aplicacion de la prueba diagndstica del IDAA.

Parametro Valor
Sensibilidad 0.774
Especificidad 0.446
Valor Predictivo (+) 0.157
Valor Predictivo (-) 0.937
Exactitud 0.485
Razén verosimilitud (+) 1.398
Razon verosimilitud (-) 0.506
Razén de Falsos positivos 55.39
Razén de Falsos negativos 22.58
Prevalencia 11.79 %

3.10 Construcciéon de modelos de regresion predictivos

La figura 3.4 muestra los graficos de dispersion mas significativos de las variables
candidatas que fueron empleadas para la construccién de los modelos predictivos, donde se
observa la asociacion existente entre el IDAA con el LAP, los TGC y el IA.
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Figura 3.4: Grafico de dispersion de las variables IDAA versus LAP, TGC e IA.

Derivado del analisis de correlaciones candnicas mostrado en la tabla 3.19 (epigrafe 3.6.2),
de los graficos de dispersion de la figura 3.4, asi como de la evaluacion de las curvas ROC
de las variables que mejor capacidad discriminante mostraron en la identificacion de
desdrdenes metabolicos (ver tabla 3.25 del epigrafe 3.8 y tabla X.2 del Anexo X), es que se

seleccionan las variables candidatas para la confeccion de los modelos predictivos

Por consiguiente, en la construccion de los modelos se establece como variable

independiente el IDAA, y como variables dependientes el LAP, Glucemia, TGC y el 1A.

©
oL
o
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Se obtuvieron los diferentes tipos de modelos de regresion (no lineales) que mejor estiman
los valores de cada una de las variables dependientes, cuyas ecuaciones y coeficientes
aparecen en la tabla 3.29, ademas del coeficiente de correlacién entre las variables
(dependientes e independientes), donde el valor de significacion asociada fue p = 0.0000 en

todos los casos.

Tabla 3.29: Modelos de regresion obtenidos para cada variable dependiente.

Variables Ecuacion Modelo con Coeficiente
Dependientes (Tipo de Modelo) mejor ajuste Correlacion
LAP LAP = B,(IDAA)P! LAP =
(Multiplicativo) 0565178 In(IDAA) 0.989912
Gluc Gluc =[By + By In(IDAA)]? Gluc =
(mmol/L) (Raiz Cuadrada-Y Log-X) [0.342736 In(IDAA)]? 0.993708
TGC TGC =[B, + B; In(IDAA)]? TGC =
(mmol/L) (Raiz Cuadrada-Y Log-X) [0.182529In(IDAA)]>  0.983782
1A IA = 1A=
(%) [Bo + B;In(IDAA)]? [0.336594 In(IDAA)]? 0.994857

(Raiz Cuadrada-Y Log-X)

Durante la construccion de los modelos, no se hizo inclusion del término independiente

(Po), para garantizar mayor grado de libertad en el ajuste, y con ello una mejor exactitud.

La figura 3.5 ilustra los graficos de dispersion de los modelos construidos mejor ajustados a

la variabilidad de los datos, donde se incluyen los limites de confianza y de prediccion.
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200 LAP = exp(0,5651787In(IDAA))
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Figura 3.5: Graficos de los modelos ajustados del LAP, TGC, Glucemia e IA.

Los modelos explican la alta variabilidad de las variables dependientes. La mayoria de los
datos estan acotados dentro de los limites de prediccion (alta capacidad predictiva),

caracteristica evaluada a partir de los siguientes parametros de calidad:

Valor-P: para determinar si existe una relacién estadisticamente significativa entre la

variable dependiente y la independiente (IDAA).

R-Cuadrada: para indicar el porcentaje de la variabilidad en la variable dependiente que el

modelo ajustado es capaz de explicar. Debe ser mayor de 0.9 para un buen modelo.

Coeficiente de correlacién: para conocer el grado de relacion entre las variables

dependiente e independiente del modelo.
Razdn-F: cociente entre los cuadrados medios esperados y el error estandar del estimado.

Error estandar del estimado: indica la desviacion estdndar estimada de los residuos

(desviacion estandar alrededor del modelo). Valor usado para construir limites de

prediccion para nuevas observaciones.
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Error absoluto medio (MAE): representa el valor promedio de los residuos. Indica el error

en promedio en la prediccion de la respuesta usando el modelo ajustado.

Estadistico de Durbin-Watson (DW): examina los residuos para determinar si hay alguna

correlacion significativa basada en el orden en el que se presentan en el archivo de datos. Si

los residuos varian aleatoriamente, este valor deberia ser cercano a 2.

En el Anexo XI se muestran los valores de los pardmetros de calidad que caracterizan a

cada uno de los modelos de regresion construidos.

Luego de disponer de un conjunto de modelos con buenos pardmetros de calidad, un
elevado por ciento de ajuste a los datos y una alta significacion (p=0.0000) para predecir las
principales variables de riesgo, se sientan las bases para proponer un nuevo criterio
diagnostico de SM aplicable a gestantes normopeso en el primer trimestre de gestacion el

cual se presenta en el siguiente capitulo.

3.11 Conclusiones del capitulo

La concurrencia de la obesidad abdominal expresada en el IDAA, con otros factores de
riesgo cardiovascular, como la hiperglucemia, la dislipidemia y el producto de acumulacion
de lipidos, resalta los nexos comunes y complejos evidenciados a través de las

correlaciones candnicas, donde el papel de la Rl es fundamental.

La construccion y validacion de un nuevo indice ecografico con alta capacidad
discriminante tanto del fenotipo NPMO como de SM demuestra, que la grasa abdominal es
un fuerte predictor de factores de RCM vy sustenta su seleccion como variable explicativa

para la confeccion de modelos de regresion predictivos.

El desarrollo de modelos de regresion explicativos de un alto por ciento de la variabilidad
de los datos para estimar variables individuales de riesgo, posibilitan el planteamiento de

una nueva propuesta de SM aplicable a las gestantes.
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CAPITULO 4. DISCUSION

En este capitulo se efectta la discusion de los resultados, a partir de su interpretacion y
teniendo en cuenta los objetivos de la investigacion, la hipétesis y el estado actual del
conocimiento de la teméatica abordada. Se comparan y contrastan los resultados con

similares investigaciones actualizadas en el area del conocimiento.

4.1 Prevalencia de fenotipos metabdlicos de obesidad en gestantes normopeso

En los ultimos treinta afios del pasado siglo se produjeron cambios en las causas de muerte
que condujeron al inicio de la epidemiologia cardiovascular y al surgimiento del concepto
de factor de riesgo; conformado por un conjunto de circunstancias bioldgicas que permiten

identificar a las personas con més probabilidad de padecer determinada enfermedad.*®®

Una de las primeras descripciones del fenotipo normopeso obeso se realizo en individuos
con IMC normal y alto por ciento de grasa corporal (hombres > 23.5% y mujeres > 29.2%),
asociado a alto grado de inflamacion vascular subclinica y riesgo de enfermedad
cardiometabdlica, en los que la grasa corporal es el mayor factor contribuyente.*®%*"

Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de criterios para definir RCM, el empleo del
VAl y el LAP para estos fines resulta relativamente simple; lo que ha sido sustentado por
varios estudios que destacan estos indices como novedosos, especialmente en la deteccion

temprana de SM en poblacion saludable,** *™

razén por la que fueron incorporados en esta
investigacion como punto de partida para la estratificacién de la poblacion de estudio.

Estos marcadores denotaron un aumento altamente significativo para el fenotipo NPMO,
como expresion de adiposidad abdominal. Sin embargo, el VAI contempla una
combinacion de medidas antropométricas y de laboratorio, que incluye en su férmula la

CC, la que como es sabido no discrimina los depdsitos grasos del abdomen, y constituye
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una limitante del estudio reconocida por Du y colaboradores para identificar individuos
NPMO,*** quienes no realizan medicion directa de la adiposidad visceral. A manera de
resolver la limitante del estudio de Du, en la presente investigacion fue incluida la medida
por ultrasonido del tejido adiposo abdominal.

De otra parte, el LAP, descrito hace mas de 15 afios por Kahn, es un estado referido a la
sobreacumulacion de lipidos que conduce a la deposicion ectdpica en tejidos no adiposos,
donde aparecen la RI y otras disfunciones metabélicas*’® y ha sido utilizado como un
marcador poderoso de SM en poblacién sana.'”® La consideracién del LAP como un
marcador de riesgo exitoso en poblacion adulta joven, justifica su inclusion en el estudio,
como un marcador de perturbaciones metabdlicas en la mujer embarazada, las que estarian
en riesgo de sufrir complicaciones de no mediar una intervencion oportuna.

Con el empleo de estos indices, la distribucion segun los diferentes fenotipos metabdlicos
de obesidad revel6, que un 19.01 % de las gestantes resultd ser NPOMS; este hallazgo
merita ser comparado con los reportes en la literatura de que aproximadamente entre un 10
y un 30 % de los pacientes obesos son metabolicamente saludables, con sensibilidad a la
insulina similar a individuos sanos de peso normal y no desarrollan alteraciones
metabdlicas propias de la obesidad.” Un estudio epidemiolégico de Bruneck, Bonora y
colaboradores, analizaron la relacion entre la R1 y factores del SM y también concluyeron,
que hay un subgrupo de obesos con una respuesta metabdlica totalmente normal a los que

" no obstante, no estarian exentos de

denominaron obesos metabélicamente normales;’
riesgo ya que este estado es considerado una transicion a la enfermedad.® En ciertas
condiciones de respuesta inflamatoria como sucede en el TA expandido propio de la
obesidad, la mayoria de estos sujetos desarrollan un estado de estrés metabdlico seguido de
la activacion del sistema inmunitario innato, con la participacion de células clave como
monocitos y macrofagos, que ademas de su funcién defensiva, establecen una
comunicacion intercelular con los adipocitos e intercambio de numerosas sefiales como por
ejemplo, liberacion del TNFa, resultante en un estado de inflamacion de bajo grado,
considerado un importante predictor para enfermedad cardiovascular y otras afecciones.!™
7% | os fenotipos obesos de peso normal se han visto asociados con una significativa
desregulacién metabdlica, SM y riesgo cardiovascular; con un incremento del TA visceral

como principal mecanismo. ' %2
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Del total de gestantes normopeso, el 6.27 % fueron metabdlicamente obesas; su
identificacion refleja, que existen embarazadas que aun consideradas de peso adecuado,
estdn afectadas por un incremento de la adiposidad abdominal unido a algun tipo de
alteracion metabolica subyacente, no detectable por el IMC empleado sistematicamente en
la consulta de evaluacion nutricional, lo cual pone en duda su correcta evaluacién cuando
dependen Gnicamente del IMC como medida de obesidad.**

El fenotipo NPMO pone de manifiesto la diferente capacidad de almacenar TGC de la GSC
y el flujo incontrolado y creciente de acidos grasos libres hacia otros tejidos con depdsito
ectopico de grasa y lipotoxicidad y demuestra, que esta capa grasa no es un depdsito inerte,
sino que puede contribuir a la patogénesis de la Rl con mayor circulacién de citoquinas y
AGL, que exponen a la mujer al riesgo de desarrollar complicaciones durante el
embarazo.*"®

Los resultados encontrados son coincidentes con los de Ahmadi y colaboradores quienes
detectaron un 5.3 % de mujeres no obesas con SM en el primer trimestre de la gestacion. *°
En otro estudio similar, Weng Y. reporté un 12.6 % de embarazadas normopeso con DMG
y desordenes metabolicos asociados incluyendo el incremento de la RI, glucemia y TGC.}"”
Pinto Lima report6 una prevalencia de SM de un 3.0 % en el embarazo temprano acorde a
criterios del NCEP-ATP IlI, empleando ademéas mediciones antropométricas, presion
sanguinea, perfil metabélico y espesor de las GSC y GV por ultrasonografia.*

En esta investigacion fue posible discriminar el fenotipo NPMO del resto de los fenotipos,
en quienes el punto de diferenciacion de riesgo individual se distingue por un perfil de
lipidos benigno, menor adiposidad y una resistencia a la insulina baja propio en el
NPOMS, que preceden al desarrollo del fenotipo NPMO, los que muestran incrementos
significativos de la RI, de glicemia en ayunas y un perfil de lipidos mas aterogénico, con
triglicéridos séricos elevados y disminuciones marcadas de HDLc, ademéas de mayor IMC
y CC, mas alto nivel de adiposidad visceral y una actividad fisica inferior; con mayor
riesgo de cardiopatia isquémica en los 10 afios sucesivos.!®

No existe acuerdo general en los criterios para definir obeso metabdlicamente saludable, los
datos disponibles asocian este fenotipo con un distintivo bajo riesgo de diabetes tipo I,
grasa visceral baja, adipocitos mas pequefios y solamente una infiltracion leve por

macrofagos; a la vez que estos individuos tienen mas GSC abdominal sin caracteristicas
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inflamatorias.’™ La obesidad estaria relacionada a depésitos de grasa locales cambiantes
acompafiados de un incremento del niimero de adipocitos sin desorden metab6lico.*" 1%
Estos resultados demuestran que el fenotipo NPOMS (a partir de incrementos de las grasas
abdominales) no es una condicion estable sino un fenotipo de transicion, y que estos
individuos tienen un riesgo incrementado de progresar a un perfil metab6lico de alto riesgo.
En un estudio que incluy6é 2368 participantes, los autores declararon que el 37 % de los
individuos perdieron la condicion de obesos metabolicamente saludables seis afios después;
y agregaron, que en sujetos mexicano-americanos el riesgo de desarrollar obesidad
metabdlicamente no saludable en no obesos pudiera ser explicado por mayor adiposidad y
dislipidemia.™

Muchos de los marcadores inflamatorios son secretados por el TA: las citoquinas (leptina,
resistina, adiponeptina) y otras sustancias como el TNF-a o la IL-6 y el PAI-1. Los
mecanismos de regulacién alterados, sobrecargan los tejidos que expresan una respuesta
inflamatoria. El TNF-a y la IL-6 estan aumentados en las personas obesas, relacionado con
HTA, dislipidemia, obesidad abdominal, alteraciones de la coagulacion y la accién de la
insulina.'®

En este estudio, no fue posible realizar estudio de marcadores séricos de inflamacion del
TA en estado de obesidad, que quizas aunado a la evaluacion ecografica del TA, hubiese
podido detectar en etapa mas incipiente, la inflamacién crénica y subclinica conducente a
un estado de disturbio metabdlico en el obeso saludable. Los niveles circulantes elevados
de PCR e IL-6 también son predictores independientes para el desarrollo de la diabetes tipo
2 y el riesgo de infarto de miocardio.”® No obstante, obtener un punto de corte para la
identificacion temprana del fenotipo NPMO permite prevenir a tiempo el desarrollo de
complicaciones en etapas mas avanzadas del embarazo, a partir de la disfuncionalidad de

los depdsitos grasos abdominales y su expresion en la aparicion de factores de riesgo.

4.2 Variables de estudio segun fenotipos de obesidad

Numerosos criterios antropométricos de obesidad, aunque resultan herramientas sencillas y
baratas para estudiar el exceso de peso en la poblacién, carecen de la precisién necesaria.
En particular, la composicion corporal, clave para la estratificacion del riesgo

cardiovascular y metabélico, no puede determinarse sobre la base de estos criterios.>’
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El IMC pregestacional se mantiene como referencia para el célculo de la ganancia de peso
gestacional y las indicaciones sobre nutricién y ejercicio,”® a pesar de que muchos
investigadores plantean que este indicador no es suficiente para clasificar la obesidad, vy

menos aun en el embarazo,” %" ™

como unica herramienta clinica o epidemioldgica para la
evaluacion del riesgo cardiovascular en la prevencién primaria.”

Indicadores antropométricos como el porcentaje de grasa corporal (%GC), la circunferencia
de la cintura (CC), la circunferencia de la cadera (CCa), el indice cintura/cadera (ICC/CCa),
el indice cintura/talla (ICT) y los pliegues cutaneos en sus combinaciones, son mejores
predictores de riesgo que la obesidad general evaluada por el IMC.*#1:182183

Entre varias mediciones antropomeétricas, el IMC es el més usado para estimar obesidad
generalizada debido a su alta correlacion con el porcentaje de grasa corporal, pero es
conocido que las acumulaciones excesivas de TA estdn asociadas con enfermedad
metabdlica y cardiovascular, ain en individuos con IMC normal, lo que puede obedecer a
que este indice esté reflejando masa libre de grasa y no directamente acumulacion grasa

regional;*®

aseveracion que se confirma con el comportamiento de esta variable pues no se
obtuvieron diferencias notables entre los fenotipos, sino solo un incremento ligero, aunque
muy significativo, en la NPMO. En contraste, el porciento de grasa corporal, reconocido

como un factor de riesgo cardiovascular en obesos de peso normal,*®*

exhibié su mayor
valor en este fenotipo lo que indica un elevado nivel de adiposidad corporal para este grupo
de gestantes.

El ICT y la CC han probado ser buenos indicadores de factores de riesgo cardiovascular por
obesidad abdominal en diferentes poblaciones.’®®® En el presente trabajo, estos
indicadores revelaron un aumento altamente significativo para el fenotipo NPMO; aunque
en la gestacion temprana, el utero como norma no ha rebasado la sinfisis del pubis, los
valores de la CC pueden prestarse a dudas ya que no diferencian entre los depdsitos
viscerales y subcuténeos y ademés, no han sido validados en esta etapa del embarazo.’

En este sentido, Mejia en un estudio para discernir entre sujetos sanos y otros con RI
indico, que la mejor capacidad predictiva de RI fue demostrada en los segmentos superior y
medio del abdomen empleando el ICT, lo que esta asociada con la ubicacion de una mayor
cantidad de grasa visceral metabdlicamente activa entre los epiplones y el mesenterio, es

decir, entre la 12 vértebra toracica (T1,) y la cuarta lumbar (L4)®! y propone unificar el sitio
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de medicion de la CC, inmediatamente debajo del reborde costal o en el punto medio del
abdomen, por ser los sitios con mayor probabilidad de predecir RI. Segun criterio de la
autora, la CC no debe establecerse como un indicador obligatorio debido a que algunas
personas pudieran caracterizarse por la presencia de factores de riesgo cardiometabolicos a
pesar de no tener incrementado el valor de esta variable antropométrica. Desde los primeros
intentos por parte de la OMS en 1998 de establecer el concepto de SM de manera oficial en
la practica clinica, hasta la fecha, varios grupos de reconocido prestigio internacional®®’ han
propuesto esta medicion indirecta de adiposidad como expresion de obesidad abdominal,
aunque esta debe ser empleada con cautela en gestantes por no disponer de puntos de corte
especificos. Los resultados de esta investigacion, con la medicion directa de la grasa
abdominal por el método ultrasonografico, representan una ventaja en la prediccion de
RCM.

En este estudio, los valores de los TGC, de la Rl y el IA, revelaron un aumento altamente
significativo entre los grupos. El anélisis ANOVA probo la ausencia de igualdad entre las
medias de estas variables entre los grupos de fenotipos. Fueron realizadas comparaciones a
posteriori (post hoc) aplicando el procedimiento de comparacion multiple LSD de Fisher lo
cual arrojo diferencias significativas entre las medias de las variables TGC y la RI entre
todos los fenotipos; las mayores diferencias fueron encontradas en ambos casos entre los
pares de fenotipos NPMS y NPMO. De igual manera, fueron observadas diferencias
significativas en las medias del IA entre los pares de fenotipos NPMS y NPOMS y entre las
NPMS y las NPMO.

Estos resultados son elocuentes del significado clinico del fenotipo NPMO y de la
importancia de su diagnostico precoz en el embarazo como forma de proteger la salud
materna y prevenir las alteraciones fetales. Sobre este aspecto Conus y colaboradores
reportaron que mujeres NPMO presentaban mayores porcentajes de grasa corporal, de CT y
R|.188

Varios autores reconocen al SM asociado al embarazo como un problema de salud
prevalente relacionado con resultados adversos, donde la acumulacion de grasa abdominal
en el primer trimestre en gestantes saludables de peso normal favorece su aparicion; esto ha
sido corroborado por varios autores al correlacionar mediciones ultrasonograficas de la

grasa del compartimiento visceral con el posterior desarrollo de DMG.!* %
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De forma general, en este trabajo fueron observados valores estables de la glucemia entre
fenotipos; sin embargo, el andlisis de varianza ANOVA demostrd que las medias entre
grupos de fenotipos no son iguales. El procedimiento de comparacion multiple de LSD de
Fisher mostrd, que en efecto, existen diferencias significativas entre las gestantes NPMS
versus NPMO y no entre los fenotipos NPOMS versus (vs) NPMO ni entre las NPMS
versus NPOMS; esto corrobora que el fenotipo NPOMS es un fenotipo de transicion a
enfermedad cardiometabdlica, donde la capacidad de una correcta expansion del tejido
adiposo, hiperplasia frente a hipertrofia es lo que determina en buena medida la existencia
de sujetos obesos metabdlicamente sanos y sujetos normopeso metabdlicamente
enfermos.®

Son pocos los estudios sobre mediciones por US del TA abdominal al inicio del embarazo,
y su capacidad de pronosticar desregulacién metabdlica en la gestacién avanzada.**
Autores como Cremona y Bourdages destacaron la importancia de las mismas en el
embarazo temprano para predecir intolerancia a la glucosa y DMG,™ *** lo que ha sido
comprobado en esta investigacion, donde los valores de la glucemia difieren entre el
fenotipo NPMS vs NPMO.

La RI esta intimamente asociada a la acumulacion de grasa en el abdomen; la disminucion
de la sensibilidad a la insulina en la gestante obesa provoca un incremento en las
concentraciones de TGC y CT, ademas de disminucién de las HDLc, incremento ligero de
las concentraciones de LDL y las particulas aterogénicas LDL pequefias-densas estan
elevadas®® En las gestantes normopeso estudiadas, el CT no exhibi6 cambios
significativos; las HDLc y LDLc presentaron un similar comportamiento para los diferentes
grupos, con valores estables pero altamente significativos entre fenotipos. Sin embargo, la
aplicacion de la prueba de multiples rangos reveld diferencias en los valores medios de
HDLc entre los pares de fenotipos NPMS vs NPMO y no se encontraron diferencias entre
las NPOMS con el resto de los fenotipos. Las LDLc mostraron igual comportamiento;
ambas con significacion estadistica.

Los resultados del presente trabajo evidencian la complejidad del TA y la disfuncionalidad
que se pone de manifiesto en el estado del fenotipo NPMO con una marcada predisposicion

al desarrollo de complicaciones y alertan, sobre el estado dislipidémico que ya se avizora



CAPITULO 4. DISCUSION

78

en las pacientes con peso normal pero con obesidad abdominal, lo cual es una caracteristica
que se reporta en el SM." 189

Las variaciones en los valores medios de la HDLc en fenotipos de riesgo como lo es el
NPMO, es sustentado por publicaciones que reportan bajos niveles plasmaticos de esta
lipoproteina, relacionado con epidemias como la obesidad y el SM, acelerando de manera
potencial la progresion de lesiones subclinicas ateroscleréticas a eventos clinicos;'*! esto ha
sido corroborado por otros autores que concluyeron, que entre embarazadas obesas, las
diferencias en el perfil metabodlico incluyendo exagerada dislipidemia, fueron evidentes al
menos diez semanas antes de un diagnéstico de DMG en el segundo trimestre.®
Mejia-Montilla®" sefial6, que las gestantes obesas pueden presentar otras caracteristicas
asociadas al sindrome tales como elevacion de las concentraciones de TGC y particulas
aterogénicas LDL pequefias-densas elevadas; lo que sugiere que la evaluacion del 1A
durante el embarazo pudiera prevenir estos riesgos.?* % Estudios previos evidencian que la
razén del CT/HDLc es el mas eficiente predictor de enfermedad isquémica del corazén y de
infarto agudo de miocardio en mujeres de mediana edad.®

La relacion de la distribucion adiposa y el riesgo cardiovascular es compleja e involucra
cambios en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos en el organismo asi como sobre
acciones locales y sistémicas de las adipoquinas secretadas por el TA; la grasa
intraabdominal posee una respuesta fisiologica distinta de la subcutanea, que la hace mas
sensible a los estimulos lipoliticos y al incremento de los AGL en la circulacion, por lo que
tiene efectos sobre la captacion de glucosa a nivel celular y sobre el metabolismo glucidico
intracelular, incrementando la gluconeogénesis como resultado de la llegada de esos AGL
al higado directamente a través de la vena porta; por tal motivo, se le responsabiliza con el
inicio de la R1 y desarrollo de diabetes tipo 2, aunque esto no esta completamente claro.**
Por su parte la accion lipolitica de las catecolaminas estd disminuida en la GSC; a la vez
que los efectos antilipoliticos de la insulina y de las prostaglandinas son menores en el
tejido visceral o preperitoneal que en el subcutaneo.”

El hecho de que la adiposidad abdominal refleje el incremento de consecuencias
metabolicas, no significa que sean solo un resultado de la adiposidad visceral, pues también
dependen de la adiposidad subcutanea de la que hoy se conoce, que es también indicador de

RI sistémica y hepética, ademas de la expresion de un perfil proinflamatorio;™® en este
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sentido, algunas investigaciones destacan la importancia de la relacion adiposidad
subcutanea/intraabdominal como un marcador del incremento de TA ectdpico.®

Un estudio reciente, demuestra la utilidad clinica de la medicién ultrasonogréfica del TA
abdominal en el primer trimestre del embarazo para el diagnéstico de la DMG durante las
semanas 24 y 28 de gestacion, y refiere mayor beneficio en su prediccion que el logrado a
través de varias herramientas antropométricas.'?®

Bertoli y colaboradores en el 2016, * ya alertaban sobre las posibilidades predictivas del US
abdominal en las enfermedades metabolicas por adiposidad abdominal y sefialaron como
principales biomarcadores a la glucosa, TGC, colesterol, HDLc, LDLc, alanina-
transaminasa, gamma-glutamil-transferasa y acido Urico; conocidos como los principales
biomarcadores asociados al SM y al higado graso.

El meétodo ecografico es de gran precision para la evaluacion de los diferentes
compartimientos adiposos del abdomen. De manera particular, fue observado en este
trabajo la poca variabilidad y no significacion del estrato preperitoneal entre los grupos, lo
que revela su escasa relevancia en los fenotipos identificados. Similar resultado fue
encontrado por Selovic y colaboradores quienes reportaron en un grupo de embarazadas
con peso normal una tendencia a bajos valores de grasa preperitoneal en relacion a obesas y
sobrepeso durante el embarazo.®

Un incremento altamente significativo de la GSC abdominal y una disminucién del valor
del AFI en las gestantes fue observado segun los diferentes fenotipos metabdlicos.

Luego del andlisis de la prueba LSD de Fisher fueron determinadas diferencias
significativas de la GSC entre todos los pares de fenotipos, con la mayor diferencia
observada entre las gestantes NPMS vs NPMO; donde el fenotipo NPOMS constituye un
transito hacia el NPMO en el que ya pudieran estar ocurriendo alteraciones subclinicas a
nivel tisular.

La diferente capacidad de almacenar TGC de la GSC'"° y la variabilidad de este estrato
adiposo depende ademas, del estatus econdmico, del nivel de actividad fisica, e incluso de
la nacionalidad.®® Xinyan Bi destaco el papel de la GSC como determinante de RI, TGC
elevados, y HDLc bajo en mujeres asiaticas.*® De igual modo, este tejido ha mostrado tener

una fuerte correlacion con factores de riesgo metabolicos en mujeres afroamericanas,
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aungue los mecanismos que explican estas diferencias continGan sin alcanzar un total
esclarecimiento.”™

Esto es fundamental para el entendimiento de las complicaciones relacionadas con la
obesidad en la gestacion; es conocido que en mujeres de peso normal la mayoria de la grasa
es acumulada centralmente en el compartimiento subcutaneo del abdomen cuyo incremento
es metabdlicamente favorable, sin embargo, una pérdida de su capacidad de
almacenamiento puede conducir a depdsitos secundarios viscerales en 6rganos metabdlicos
e instigar mas R1.2" 1! La GV en este estudio tuvo un comportamiento similar a la GSC,
con incrementos muy significativos entre fenotipos, pero los resultados del procedimiento
de comparacion multiple solo mostraron diferencia significativa entre las gestantes NPMS
y las NPMO, con homogeneidad de las NPOMS con las NPMS y las NPMO, lo que
corrobora que este fenotipo NPOMS es un fenotipo de transicién.?®

El papel de la GSC continua en controversia; estudios previos han demostrado que puede
asociarse a factores de riesgo metabdlico y aumento de la RI, pero con una asociacion mas
débil que la GV; la observacion de valores de GSC mas altos en pacientes con sobrepeso y
obesidad asociado a sensibilidad a la insulina revela, que en pacientes con un aumento de la
grasa corporal, la distribucion relativa de TA en el compartimento abdominal es importante
en las repercusiones metabolicas generales, aunque algunas contradicciones al respecto
indican que no es solo la cantidad de grasa la que repercute negativamente sobre la salud,
sino también su «calidad» y las caracteristicas de su distribucién.'*

Las gestantes que clasificaron como fenotipo NPMO presentaron ademas valores del LAP
elevados, vinculado a una alta adiposidad subcutanea y visceral. El hallazgo de estas
diferencias en la distribucion del TA constituye un avance hacia el esclarecimiento de las
caracteristicas de los fenotipos metabolicos de obesidad y sus consecuencias durante el
embarazo.'** e indican la necesidad de disponer de un mejor biomarcador de las
repercusiones de la distribucion de grasa en el riesgo cardiovascular y metabdlico.

En esta investigacion el comportamiento de la adiposidad abdominal, fue evaluado
mediante la construccién de un nuevo indice ecografico denominado IDAA (el cual se
comentara en detalle en el epigrafe 4.5: indice de Depoésito Adiposo Abdominal), variable

que tuvo incrementos muy significativos al transitar las gestantes del fenotipo NPMS al



CAPITULO 4. DISCUSION

81

NPMO, comparado con otros indices ecogréaficos ya establecidos, e incluso, con indices
antropométricos clasicos como el IMC y el porcentaje de grasa corporal.

Este nuevo indice y las variables de riesgo relacionadas, representan una nueva perspectiva
en la atencidn primaria de salud para identificar tempranamente gestantes en riesgo de
desarrollar afeccion cardiometabolica, méas alla de los clésicos indicadores antropométricos
empleados de rutina en la practica asistencial, a partir de fenotipos no saludables de
obesidad como es el NPMO.

No han sido reportados en Cuba suficientes estudios sobre el tema; una reciente publicacion
sefial6, que el aumento de la adiposidad general y central puede relacionarse de una forma u
otra con modificaciones en el metabolismo, como hiperinsulinemia y RI, con aparicion
incipiente de cambios tempranos en los valores de los indices aterogénicos.™

Segun el criterio de la autora, la evaluacion ultrasonografica de la grasa abdominal en sus
diferentes compartimientos subcutaneo y visceral permite descubrir aquellas embarazadas
susceptibles a resultados adversos en la gestacion con repercusion en el producto, lo cual
convierte a las gestantes en un grupo de alto riesgo que requiere una atencion personalizada

durante el embarazo, el parto y el puerperio.

4.3 Anélisis de correlaciones bivariadas

Un ndmero de estudios aunque aun insuficientes han centrado la atencién en la busqueda de
asociaciones entre la adiposidad abdominal materna y factores de riesgo relacionados,
especialmente en un primer trimestre de embarazo, por la alta correlacion de estos
depositos grasos con comorbilidades en la gestacion. ! 16194

En el presente trabajo, un conjunto de variables analiticas fueron estudiadas de manera
independiente en sus relaciones con las grasas abdominales para el fenotipo NPMO; solo
fue encontrada una correlacién débil pero significativa entre la GV y el LAP, como
expresion de lipotoxicidad. Una investigacion anéloga'® de mediciones del espesor de GV
en el primer trimestre de gestacion, mostro correlaciones solo con niveles de insulina y con
el modelo homeostéatico de estimaciones de Rl (HOMA-IR- por sus siglas en inglés), las
que fueron muy bajas en ambos casos; esto enfatiza la importancia de profundizar en el

estudio de las complejas interacciones entre variables indicativas de riesgo que son



CAPITULO 4. DISCUSION

82

inherentes al fendmeno de la adiposidad y su incremento de preferencia abdominal en
gestantes normopeso, las que aparentemente son de bajo riesgo.

Las correlaciones reflejadas entre el IMC y las GSC y GV fueron débiles; esto confirma
que el IMC no es idéneo para describir distribucion de TA y distinguir entre este y otros
tejidos corporales. Una investigacion en una poblacion numerosa de mujeres embarazadas
australianas categorizadas mediante el IMC compar0 el tejido graso subcutaneo por US con
otras medidas antropomeétricas y destaco la necesidad de futuras investigaciones sobre la
obesidad en el embarazo, basadas en el novedoso uso del US como una mirada alternativa
al IMC. Una tendencia de disparidad metabdlica y términos que emergen como el "obeso
metabdlicamente sano" y "obeso de peso normal” revelan la importancia de la distribucion
de TA cuando se refieren complicaciones relacionadas a la obesidad.*®

La GPP no mostré correlacion con ninguna de las variables antropométricas y no tuvo
significacion estadistica asociada en ningin caso; ademas, esta variable no present6
practicamente variaciones entre los fenotipos, lo que demuestra que esta grasa en el
presente estudio no tiene un rol determinante de riesgo en gestantes normopeso, al menos
durante el primer trimestre.

La GSC correlacion6 mejor con el porcentaje de grasa corporal que con el IMC, pero en
ambos casos las asociaciones con estos indicadores de adiposidad general fueron débiles
aunque significativas; la GSC mostr6 ademas correlacion ligeramente superior y muy
significativa con la CC, lo que distingue a esta variable como mejor predictora de
adiposidad central (abdominal), pero con la importante limitante que ofrece el Utero
gravido, en particular después de la semana 14 de edad gestacional, cuando el Utero rebasa
la sinfisis pubica. Un estudio en mujeres coreanas concluyd que la medicion directa de la
GSC por US durante el primer trimestre del embarazo puede ser usada para la prediccién de
DMG en el segundo trimestre.*® El analisis de correlaciones entre las grasas abdominales
subcutanea y visceral también exhibié una baja pero muy significativa asociacion. Un
estudio en gestantes iranies no obesas reportd de manera similar bajas correlaciones entre
componentes del SM con mediciones antropométricas y ultrasonograficas de adiposidad
visceral en el primer trimestre del embarazo,'® hallazgo que se corresponde con los

resultados encontrados en el presente trabajo.
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Dada esta particularidad del TA, y la complejidad de los mecanismos biol6gicos
subyacentes en la morfologia corporal, fue necesario profundizar en la busqueda del
vinculo entre las variables de estudio, que no se evidenciaron en la correlacion bivariada.
Para ello, con el propdsito de descubrir el nexo entre los componentes bioquimicos,
antropométricos y las variables ecogréaficas de grasa abdominal y su comportamiento segin

fenotipos metabdlicos, se emple6 el analisis de correlaciones canénicas.**

4.4 Analisis de correlaciones candnicas

En el analisis de correlaciones canonicas se tuvo en cuenta el efecto metabdlico
determinado por un incremento de los depdsitos de grasa abdominal, el que es reflejado en
las variables analiticas estudiadas.

El hecho de que el nuevo indice IDAA asociado con la RI (conjunto No.2) brindara los
valores mas altos de correlaciones canonicas con el conjunto No.1 (variables de riesgo), en
comparacién con otros indicadores ecogréaficos ya establecidos (AFI, IGA, BFI) y mixtos
(VAI), justifica su seleccién como variable independiente en el presente estudio.

La eleccion del IDAA y su vinculo con la RI se sustentan en que, a pesar de la diferente
sensibilidad a la insulina de las GSC y GV, tanto en obesos como en individuos de peso
normal; ambas grasas, aunque en menor medida la GSC, han sido relacionadas con el
incremento de los riesgos. ' 3743 82 114

La relacion de la adiposidad abdominal con la Rl ha quedado demostrada en sujetos obesos
saludables los que tienen menor cantidad de GV y menores depdsitos de localizacion
ectopica, tales como el higado. Ello denota que personas en las que se combinan la GSC
con grados diferentes de GV pueden presentar notables diferencias en la Rl y tolerancia a la
glucosa.”® Otra evidencia lo constituye el hallazgo de una RI significativamente alta en
individuos obesos portadores de SM, a diferencia de los obesos metabolicamente
saludables.'*

El andlisis de correlacion canonica entre los pares de conjuntos de variables ilustra, que el
valor de esta correlacion fue incrementandose en la medida en que las gestantes normopeso
saludables fueron identificadas como normopeso obesas metabdlicamente saludables;
correlacion que fue atin mas fuerte cuando clasificaron segun el fenotipo NPMO; con alto

nivel de significacion estadistica en todos los casos. La prueba de multiples rangos segun el
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método de Diferencia Menos Significativa de Fisher arroj6 como resultado diferencias
altamente significativas entre los pares de fenotipos NPMS vs NPOMS, NPMS vs NPMO y
NPOMS vs NPMO en los dos conjuntos de variables, lo que manifiesta el robusto nexo
entre estas y su variabilidad segun el transito hacia fenotipos de riesgo (Anexo VIII).

Un incremento significativo de los valores del coeficiente ponderado de la RI fue
observado para cada uno de los fenotipos estudiados, alcanzando sus méaximos valores en el
grupo de las gestantes normopeso obesas metabodlicamente saludables y las normopeso
metabolicamente obesas, 1o que explica los fuertes vinculos entre obesidad, la RI que ésta
produce, y su papel en las alteraciones metabdlicas en el embarazo, lo que ha sido
demostrado por recientes investigaciones.'® 7 &

Entre los estudiosos del tema se plantea la controversia sobre si es la Rl o la obesidad
central la alteracion patogénica protagonica de SM; pero ciertamente la combinacion de
ambos factores aumenta la frecuencia de complicaciones por efecto de la RI, elemento
clave para evaluar el riesgo. Observaciones en individuos obesos no insulinorresistentes
gue no presentaron aumento en el riesgo cardiovascular o DM tipo 2 ha llevado a plantear
que el término méas apropiado sea sindrome de RI, ya que la resistencia a los efectos
metabdlicos de la insulina puede explicar todas las alteraciones.® *%

Para la autora de este trabajo, no existe tal contradiccion ni necesariamente estas posiciones
deben ser antagonicas, de manera tal que en dependencia del grado en que cada una de
estas ocurra, se expresard 0 no el SM y su constelacion de alteraciones, lo que es explicado
por la alta y significativa correlacion candnica obtenida entre los conjuntos de variables
IDAA Y Rl y el conjunto del LAP, 1A y Glucemia en las gestantes NPMO.

La RI gestacional e hiperglicemia, ademas de incrementos en el LAP y el 1A, potencian el
riesgo para resultados adversos maternos,® lo cual explica las altas correlaciones canénicas
obtenidas entre los modelos para el fenotipo NPMO.

El LAP como expresion de obesidad abdominal y el perfil lipidico aterogenico (elevacion
de niveles de triglicéridos, niveles bajos de HDLc y elevacion de LDLc con colesterol total
generalmente normal es explicado por la correlacion canénica en el conjunto No.1 que
establece en las gestantes clasificadas como NPMO un coeficiente ponderado maximo de
0.7666 para el LAP, seguido de 0.4417 para glucemia y de 0.1184 para el IA. Esta

confluencia de alteraciones que otros estudiosos han identificado como mejor expresion del
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74, 114, 197 sincide con los

vinculo entre la obesidad y la enfermedad cardiovascular,
resultados obtenidos en el presente estudio.

La prevalencia de sujetos de peso normal con riesgos cardiometabolicos asociados,
demuestra la existencia de factores adicionales ademas de la adiposidad general. En este
sentido, estudios recientes han demostrado que la ultrasonografia de los depdsitos de GV en
etapa inicial del embarazo estan fuertemente asociados con el test de glucosa positivo en la
gestacion tardia independientemente del IMC; lo que esta fuertemente relacionado con la
asociacion que se ha comprobado entre el TA visceral y total con la RI en el primer
trimestre de gestacion.'®

Los resultados derivados del analisis de correlaciones canonicas, con el empleo del nuevo
indice ecografico IDAA como variable independiente aunado con la RI, establecen las
bases para un nuevo enfoque en el diagndstico de RCM, a partir de evaluacion de la
adiposidad abdominal en un primer trimestre en gestantes normopeso, con un indiscutible
aporte en la atencion primaria de salud en Cuba y evidencian ademas, la necesidad de
implementar la medicion ecografica de grasa abdominal, la que pudiera coincidir con las
evaluaciones biométricas fetales de rutina.’® La implementacién de este proceder en
gestantes de aparente bajo riesgo puede tener un impacto positivo en su salud y la del
producto de la gestacion.

4.5 Indice de Depo6sito Adiposo Abdominal

El indice de Deposito Adiposo Abdominal (IDAA) definido a partir de la medicion
cuantitativa directa por US de las grasas abdominales GSC y GV, considera
intrinsecamente en su formulacién, los incrementos de ambos depésitos grasos como
expresion de su interrelaciébn combinada anatomofuncional y su potencial efecto

metabdlico.

La relativa contribucién de la GSC en el dismetabolismo en gestantes empleando este
nuevo indice se justifica a partir de investigaciones en el deposito adiposo subcutaneo y RI
en la poblacion general no gestante que han enfatizado en los compartimientos superficial y
profundo de la GSC abdominal, los que topograficamente estan separados mediante un

plano facial discreto, y han destacado la variacion del grosor de la capa subcutanea
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23

profunda en estado de obesidad, como mejor predictor de RI,~ considerada principal

consecuencia fisiopatolégica y mediadora de las caracteristicas del estado lipotoxico.*”

Esto pudiera explicar, que en los fenotipos clasificados normopeso por su IMC pero obesos
por su distribucion adiposa abdominal y rasgos metabdlicos, el tejido adiposo subcutaneo
profundo sea responsable del comportamiento metabdlico.

En la presente investigacion el empleo del nuevo indice queda fundamentado a partir de
teorias concernientes a la acumulacion de grasa que explican que, cuando el
compartimiento subcutaneo superficial llega a su capacidad limite de amortiguar el impacto
caldrico, depdsitos secundarios como el subcutaneo profundo, y la grasa visceral, toman el
mayor rol en la acumulacién del exceso de TGC." ?"3%* Ello justificaria que en el fenotipo
NPMO en el que, como se ha comprobado, el estrato de tejido adiposo subcutaneo es
mayor, el incremento en la lipotoxicidad y con ello la mayor desregulacién metabodlica
podria ser detectado con la aplicacion del nuevo indice construido.

Ante la persistencia del desequilibrio energético, la expansion extrema del adipocito origina
un flujo incontrolado y creciente de AGL hacia otros tejidos con deposito ectopico de grasa
y lipotoxicidad, que perpetda y aumenta la situacion de RI sistémica, fendmeno que se
expresa en el contenido de GV, con consecuencias conocidas y justificadamente temidas
como DM tipo 2, SM, enfermedad cardiovascular (HTA, dislipidemia, ictus,
esteatohepatitis y cirrosis, entre otros).'”

Los elementos planteados sustentan la robustez del nuevo constructo IDAA que tiene entre
sus componentes la medicion ecogéfica de estas grasas abdominales, para la deteccién de
desordenes metabdlicos en las gestantes.

Es notorio el incremento de los valores medios y medianas del IDAA con diferencias
altamente significativas entre los grupos, como expresion del aumento de la adiposidad
abdominal subcutanea y visceral a medida que el fenotipo cambia del NPMS, al NPOMS y
de este, al NPMO; en ambas grasas el incremento fue notable al pasar al fenotipo NPMO.

El nuevo indice IDAA mostro los mayores valores y también las mayores diferencias entre
los fenotipos con el maximo valor para el NPMO, con una muy alta significacion; al
compararse con los demas indices ecograficos (AFI, IGA y BFI). Luego de aplicado el
método de Diferencia Menos Significativa de Fisher se demostrdé la existencia de
diferencias significativas entre los fenotipos NPMS vs NPOMS, NPMS vs NPMO vy
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NPOMS vs NPMO con un 95 % de nivel de confianza; donde la mayor diferencia fue
observada entre los pares NPMS vs NPMO. Estos resultados confirman lo planteado en
otros estudios que revelan que el TA subcutaneo y el visceral se asocian con varios de los
factores de riesgo, que superan a los relacionados con la adiposidad general.**

Un estudio de 106 mujeres en el primer trimestre del embarazo reporté una alta y
significativa correlacion entre la GSC y la GV en gestantes con SM.*® Otras investigaciones
demostraron ademas, la asociacion de la adiposidad subcutanea con la Rl y un incremento
de la actividad biologica de este tejido en gestantes vinculado a la secresion de agentes
inflamatorios como leptina, adiponectina y proteina-4 ligada a retinol, los cuales fueron
mas altos en el tejido subcutaneo que en el visceral; a lo que se afiaden incrementos de la
inflamacion y produccién de citoquinas que inducen RI1.%

De manera general, se reconocen entre las principales caracteristicas del IDAA, el mostrar
la mas alta correlacion candnica entre los grupos de variables seleccionados y un punto de
corte con capacidad para discriminar el fenotipo NPMO; se distingue ademas como el
indicador que mejores resultados brindé en su capacidad de discriminar el SM en la
gestacion temprana en mujeres normopeso, en comparacién con otros indicadores
ecograficos y antropométricos empleados en la practica clinica,™® por lo que se emplea en
la construccion de los modelos predictivos.

Es de sefialar que investigaciones precedentes han mostrado al IDAA con buena capacidad
de discriminar fenotipos de riesgo en la gestacion temprana de un modo altamente fiable
como lo es el NPMO, y brindar una alta correlacion canonica cuando se asocia con la Rl,
superior a indicadores ecograficos como el AFI, IGA, BFI, y a otros como el VAI, en

mujeres entre 12 y 14 semanas de edad gestacional,**

por lo que la determinacion de este
nuevo indice puede impactar en el mejoramiento de la calidad de la atencidn prenatal en
gestantes en el nivel primario de salud.

Este estudio mostro que la alta adiposidad medida por US en la parte alta y media del
abdomen materno en el embarazo temprano entre 12 y 14 semanas de edad gestacional ,
puede ser util para predecir anormalidad cardiometabdlica independientemente del IMC

pregestacional.



CAPITULO 4. DISCUSION 88

4.6 Poder discriminante de la grasa abdominal en el riesgo cardiometabdlico

En la presente investigacion , fue encontrado un grupo de embarazadas en los mas altos
percentiles del LAP y el VAI, a pesar de un IMC normal, lo que las defini6 como NPMO,
asociado a incrementos significativos del valor del indice ecografico IDAA, el que incluye
dos mediciones importantes: la GSC de la pared abdominal anterior y la GV, como esencia
comun a los demas indicadores; ademas, este indice discrimind con una alta sensibilidad el
SM en las gestantes objeto de estudio, lo que demuestra que el solo uso del IMC, puede
fallar en la identificacion crucial de un grupo de mujeres que a pesar de tener un IMC
normal, tienen un alto riesgo de desorden metabolico, comparado con la poblacion general,
pero ahora asociado a una acumulacion de mayor cantidad de grasa, particularmente en la
region abdominal.

Para la identificacion de un punto de corte con valor practico en la discriminacion del
fenotipo NPMO en las gestantes, el analisis de las curvas ROC de las diferentes variables
de estudio fue dirigido a la evaluacién del area bajo la curva asi como los criterios de
exactitud diagnostica.

El IMC, utilizado en la clasificacion nutricional de las gestantes como referencia para la
inclusion de las normopeso y punto de partida en la definicion de los fenotipos
metabélicos; mostré en el andlisis de las curvas ROC, una baja exactitud diagnéstica' en
la identificacion del fenotipo NPMO. Este indicador antropométrico no es efectivo en
reconocer las relaciones entre factores que expresan este estado de obesidad, condicion
heterogénea con diferentes manifestaciones cardiovasculares y metabdlicas en distintos
individuos, criterio compartido por otros investigadores. 3’ % 79 144

Un estudio previo en gestantes sanas de un area de salud de Santa Clara, en el periodo del
2012 al 2016 mostro, que los valores medios mas elevados del IMC y el porcentaje de grasa
corporal se presentaron en el conglomerado de mujeres con adiposidad general y central
alta'® Sin embargo, de manera similar al IMC, el %GC mostré baja capacidad
discriminante de las gestantes NPMO. El comportamiento de estas variables
antropométricas demuestra las limitaciones para discriminar el fenotipo NPMO, lo que es
explicado por los bajos valores del area bajo la curva obtenidos en la identificacién de
dicho estatus metabdlico y corrobora, que la distribucion adiposa de preferencia central

(abdominal) es determinante en la aparicién de comorbilidades.? 22 40 114
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Se ha reportado por otros autores que la masa grasa visceral, pero no el porcentaje de grasa
corporal, se correlaciona con glucosa en ayunas y HbAlc (hemoglobina glicosilada),
particularmente en mujeres que desarrollaron DMG lo que enfatiza la importancia de la GV
metabélicamente activa.!’" 1

Varios estudios evidencian que la grasa abdominal medida por la CC se asocia de manera
independiente con cada uno de los criterios del SM,?® ?® no obstante, en este trabajo,
variables relacionadas con obesidad como los TGC y HDLc ademas de la CC, fueron
desestimadas para evitar fendmenos de colinealidad y sesgos en la interpretacion de la
capacidad discriminante de las mismas, al estar implicitos en los indices VAl y LAP
utilizados para estratificar la poblacion de estudio.

El analisis del area bajo la curva ROC de las variables ultrasonograficas mostré que la
mejor area fue obtenida para el IDAA con un valor de 0.707 y una alta significacion
estadistica asociada, superior al resto de los indicadores ecograficos estudiados; esto
demuestra su capacidad discriminante para el fenotipo NPMO en las gestantes a partir de
un incremento de la adiposidad abdominal subcutanea y visceral, mas que de la adiposidad
general.”

Indices ecograficos como el AFI, IGA y el BFI, a pesar de que han sido considerados como
buenos discriminantes de riesgos atribuidos a incrementos de grasa abdominal;®® 3% 1% en
este estudio, mostraron el valor de la curva ROC maés bajo para el AFI, seguido de la GPP y
el IGA respectivamente; la GPP sin significacion estadistica asociada.

En orden consecutivo, la GSC mostré la mejor area bajo la curva con un valor de 0.677 y
un nivel de significacion p = 0.001. Un estudio en embarazadas con diferentes estados
nutricionales y menos de 16 semanas de edad gestacional, que excluyd patologias asociadas
como la diabetes, y otras condiciones como el embarazo mdaltiple, reportd asociacién entre
la GSC medida ultrasonograficamente y la presencia de SM.* Estos investigadores
resaltaron la importancia de la medicion ecografica de la GSC, la que junto con la GV
tienen una actual relevancia por sus implicaciones en la salud metabdlica y cardiovascular
de la poblacién de gestantes,*** criterio que es compartido por la autora del presente trabajo.
En la gestacion temprana algunos estudios han reportado el vinculo entre GSC y GV

incrementadas y el desarrollo de DMG.*#" %
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La obtencidn de puntos de corte 6ptimos para el diagnostico de obesidad y por consiguiente
del SM, varia en los diferentes paises y grupos étnicos lo que dificulta la comparacion de
resultados.™™? Esto refuerza la necesidad de determinar un punto de corte de adiposidad
abdominal para clasificar las gestantes denominadas normopeso obesas, con un riesgo
oculto incrementado para su salud cardiometabdlica.

En este contexto se reportan investigaciones dirigidas a la determinacion del punto de corte
de la GV para identificar desordenes metabdlicos; Da Silva y colaboradores reportaron un
punto de corte optimo de 45 mm para discriminar alto riesgo de DMG y de 47 mm para
hipertrigliceridemia y test de tolerancia a la glucosa anormal.*

Ahmadi determin6 un valor de 43.83 mm en el primer trimestre como predictor de SM en
gestantes con IMC normal; ambos determinados por US.!° Otros autores revelaron que
incrementos de la GSC medida por US mayor de 16.75 mm y una CC mayor de 90.5 cm en
el segundo trimestre de gestacion pueden ser usados como factores predictivos de DMG.®
Peng J. Liu concluyé que individuos de peso normal con obesidad central se asocian
significativamente con la presencia de SM, teniendo en cuenta la CC como componente del
sindrome (segun criterios del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel 111, -NCEP-ATP Ill-) y su fuerte asociacion con otros indices de obesidad, sin tener
en cuenta la cuantificacion directa de la grasa abdominal.®

Otro estudio concluyd que un punto de corte en 45 mm de GV durante la primera mitad del
embarazo, tiene un mayor potencial en la identificacion de mujeres no obesas con alto
riesgo de DMG, con un 66 % de exactitud diagndstica.'®

Otras investigacion reportd una fuerte correlacion entre la GSC y GV y el indice HOMA,
donde la GV fue el mas importante predictor acorde a los analisis de regresion.?®

Las mediciones del TA abdominal por ultrasonido son de utilidad clinica en el embarazo, y
necesarias para la identificacién del punto de corte que mejor discrimine los factores de
riesgo. La eleccion de un punto de corte para definir un fenotipo NPMO, como expresion
de RCM en la gestacion no es arbitraria, sino que tiene su base en el complejo fendbmeno de
la subyacente adiposidad corporal.

En el presente estudio, el indice ecografico IDAA y su punto de corte mas apropiado fue
seleccionado segun proposito de la prueba diagnostica e interés del investigador; al tratarse

de una enfermedad altamente prevalente como es el fenomeno de la obesidad, se determino
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el punto de corte éptimo de la variable ecogréfica IDAA, examinando el valor de la
sensibilidad mas alto posible, es decir, que la mayor cantidad de gestantes sean clasificadas
por la prueba diagndstica con el fenotipo NPMQ., 1 167 202

Con el fin de detectar la mayor cantidad de verdaderos positivos (gestantes con el fenotipo
NPMO) con el empleo del IDAA como prueba diagndstica, se exploraron las coordenadas
de la curva ROC selecciondndose el punto de mayor sensibilidad correspondiente a un
valor para el IDAA de 350 mm?; ubicado en el gréfico de la figura 3.2 en las coordenadas
de Sensibilidad = 0.879 (indicativo de un 87.9 % de gestantes correctamente
diagnosticadas) y 1-Especificidad=0.558; para un 55.8 % de falsos positivos. Un valor
relativamente alto de falsos positivos, implica que se estaria dando una atencion
diferenciada a gestantes que son de bajo riesgo, que sin provocar otros efectos negativos,
por el contrario, incide en una mejor atencion de salud de este grupo de mujeres.

Este resultado permite diagnosticar en un alto porcentaje de gestantes de peso adecuado, el
riesgo por adiposidad abdominal en sus fases tempranas, a partir de la evaluacion
ecogréfica de las GSC y GV que se efectuaria con sistematicidad a la captacion, orientando
al facultativo en la toma de una decision clinica relevante y demuestra que el IDAA puede
ser empleado como un indicador confiable para diagnosticar el fenotipo NPMO en las
gestantes.

De esta forma, puntos no esclarecidos, como por ejemplo, cuando definir clinicamente una
gestante como insulinorresistente, y cual es la valoracion mas precisa del exceso de
adiposidad, pueden ser resueltos en esta investigacion, a partir de la construccion de
modelos predictivos de factores de RCM empleando el IDAA como variable independiente.

4.7 Capacidad diagnéstica del indice de Dep6sito Adiposo Abdominal

Los diferentes sistemas de criterios diagndsticos de SM existentes en la actualidad utilizan
mas o menos similares indicadores con ligeras modificaciones en los puntos de corte y en
otras ocasiones con diferencias sustanciales. Entre diversas razones, el sistema de criterios
del Adult Treatment Panel 111 (ATP Ill) del National Cholesterol Education Program
(NCEP) ha triunfado en el mundo médico precisamente por su sencillez y la necesidad de
escasos recursos para su empleo, ya que sus componentes se pueden determinar con

facilidad y de manera general en la mayor parte de los contextos médicos y de
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investigacion,'®” por lo que han sido empleados por varios autores, en particular en la
gestacién. 19,156,203,204

Estudios que han estimado SM en la gestacion, han empleado un rango de criterios
especificos o definiciones, que aun aceptadas para la poblacidn adulta en general no estan
claros; y la utilidad de su uso para asociaciones entre criterios de salud metabdlica y
complicaciones en el embarazo adn no han sido establecidas.’* En opinion de la autora esta
diversidad de criterios diagndsticos limitan la confrontacion de resultados investigativos, lo
que constituye una problematica por resolver en esta area del conocimiento. La
introduccién de un nuevo indice para el diagnéstico del fenotipo NPMO vy alteraciones
metabdlicas relacionadas con SM, constituye un horizonte esperanzador en la adopcion de

nuevas estrategias para la atencion a las embarazadas vulnerables.

El depdsito de la grasa abdominal (expresado en el nuevo indice IDAA), asociado a la
presencia de factores de RCV en el primer trimestre del embarazo, precede al desarrollo de
fenotipos metabolicos anormales, en particular el NPMO, asociado a un grupo de

desordenes cardiometabdlicos.

La validez de un instrumento expresa la relacion entre la medida y lo que se quiere medir;
evaluarlo exige comprobar sus resultados con el verdadero valor a medir, para lo que se
debe contar con otro instrumento de referencia (prueba de oro) que permita conocer ese
verdadero valor.?®® En este sentido, para validar la capacidad diagnéstica del nuevo indice
IDAA en la determinacion de SM se construyd una tabla de contingencia, en la que se
considerd la presencia o ausencia del SM que empleé como regla de oro el Panel IlI
modificado.

El hecho de que 62 de las 526 gestantes normopeso, fueron portadoras del sindrome segun
el Panel 11l modificado, con una prevalencia de 11.78 %, constituye reflejo de un notable
incremento de la adiposidad abdominal en este grupo de gestantes, observado al
compararse los descriptivos estadisticos de las variables ecograficas en ambos grupos
(presencia/ausencia de SM). De manera particular el indice IDAA mostré un incremento
muy significativo de sus valores, en comparacion con el resto de las variables ecograficas

de estudio.
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La capacidad discriminante del IDAA en la deteccion de SM mostrd un area bajo la curva
ROC igual a 0.705 (figura 3.3), una significacion estadistica de p=0.003 y un punto de corte
de igual valor al obtenido para discriminar el fenotipo NPMO, igual a 350 mm?
identificado por las coordenadas 0.781 y 0.457 en los ejes de las ordenadas y las abscisas
respectivamente, en las que logré clasificar al 78.1 % de las gestantes con diagndstico
correcto de SM, con un 45.7 % de falsos positivos.

La tabla de contingencia permitié cuantificar el grado de asociacion entre el IDAA y la
pruecba “gold standard”, resultados que permitieron conocer la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, razones de verosimilitud y otros pardmetros asociados a la prueba
diagnostica,**aplicada al nuevo indice IDAA.

La sensibilidad demostrada por la prueba diagnéstica del IDAA con un alto nimero de
gestantes correctamente diagnosticadas con SM asi como la capacidad discriminante de
este indice para el fenotipo NPMO en gestantes normopeso en el primer trimestre,
demuestra la robustez del nuevo constructo para la identificacion de desérdenes
metabolicos comunes a ambas condiciones, por lo que puede ser empleado como un
indicador confiable, con un valor practico desde el punto de vista clinico.

Los resultados de la prevalencia del SM y el fenotipo NPMO en las gestantes, estan en total
correspondencia con los publicados por autores que reportaron una prevalencia de
desdrdenes metabolicos entre un 3 y un 12.6 % en el embarazo temprano en mujeres de
peso adecuado.'® 77

El IDAA identific 48 gestantes con SM de un total de 62 que fueron diagnosticadas por el
Panel 11l modificado, donde solo 14 resultaron ser falsos negativos. De las 464 gestantes
clasificadas con ausencia del SM (verdaderas negativas) segun la prueba de oro, 207 fueron
tambien detectadas como verdaderos negativos por el IDAA. En contraste, este indice
identifica 257 falsos positivos; esto supone gque este grupo de embarazadas siendo de bajo
riesgo, recibira una atencién diferenciada por el especialista evaluador, el que de aplicar
algun tipo de intervencion, no seria de ningin modo iatrogénico ni costoso en términos de
economia y mejoraria ain mas la calidad de la atencion médica integral de las gestantes,
objetivo principal del Programa de Atencion Materno Infantil (PAMI).

Otros indices ecogréaficos para estimar distribucion adiposa abdominal y riesgos asociados

han sido desarrollados por investigadores, por ejemplo, el AFI1,*% 8 el BF| 1% 133 y ¢]
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IGA,"* pero los depésitos de grasa abdominal y su influencia sobre otros factores de riesgo
cardiovascular, son especificos para los diferentes grupos segun género, etnias y razas
donde se conoce que existe una compleja interaccion entre factores genéticos, metabélicos
y ambientales, lo que apunta hacia las diferencias observadas en el riesgo de enfermedad

cardiometabolica®® ™ 112

por lo que podrian no ser aplicables en poblacion cubana, mucho
menos en embarazadas de peso adecuado, objeto de esta investigacion, donde demostraron
que no fueron buenos discriminantes del fenotipo NPMO con éareas bajo la curva ROC de
0.380, 0.630 y 0.637 para el AFI, BFIl y el IGA respectivamente, de ahi la importancia del
indice propuesto y su validacion en gestantes en un primer trimestre del embarazo, en las
que disponer de un nuevo criterio de riesgo para su salud cardiometabdlica, constituye un
aporte incuestionable en la atencién primaria de salud y refuerza la importancia de poder
identificar mujeres en riesgo, las cuales se proveen de una oportunidad para una
intervencion temprana y reduccion de las complicaciones asociadas a obesidad abdominal
como la preeclampsia, las operaciones cesareas, la hipoglicemia neonatal, y la admision en
la unidad de cuidados intensivos, entre otras.**

Las evidencias antes expuestas confirman la conveniencia de aplicar este indice en la
identificacion de factores de RCM en el embarazo temprano, cuando ain no se ha
manifestado los cambios fisioldgicos del embarazo responsables de amplificar estos riesgos
lo que permite orientar precozmente conductas saludables y evitar la aparicion mas tardia
de complicaciones.

Con todos los elementos anteriormente expuestos, se demuestra la posibilidad real de
incluir modificaciones en cuanto a los criterios ya existentes de SM, sustituyendo la
medicion de la CC por la cuantificacion directa de la grasa abdominal por US ademas de la
modificacion del punto de corte de la glucemia adaptado a la poblacion de gestantes
cubanas consideradas normopeso segun IMC en un primer trimestre del embarazo.

Es valido resaltar que la identificacion de RCM, no puede basarse en una sola variable de
riesgo, aun cuando el IDAA ha demostrado una alta capacidad discriminante tanto para el
fenotipo NPMO como para SM. Esto justifica la construccion de modelos predictivos a
partir del IDAA, con la inclusion de factores de riesgo tradicionales como es la obesidad

abdominal combinado con la contribucién adicional de componentes del SM. %
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4.8 Modelos de regresion predictivos de factores de riesgo cardiometabolico

Este andlisis parte de que el IDAA, indicador relativamente simple y econémico, es un
marcador de RCM en embarazadas normopeso.

Los sistemas de criterios diagnosticos del SM no son un conocimiento acabado, sino que
son factibles de perfeccionarse en la medida que los estudios epidemioldgicos y bésicos
aporten nuevas evidencias. Es innegable que un modelo diagnoéstico que maneje las
variables diagnosticas como cuantitativas continuas aportaria mayor precision. En este
estudio, la confiabilidad del modelo se determind por la seleccion del tipo de modelo
estadistico de regresion mejor ajustado a la variabilidad de los datos, lo cual se realiz6 para
cada variable indicativa de riesgo en particular.

La regresion logistica fue usada para determinar las probabilidades de teniendo un factor de
riesgo (como es el IDAA incrementado, a partir de un umbral preliminar de depdsitos
grasos abdominales) desarrollar SM, a partir de otras variables candidatas seleccionadas.
En este sentido fueron desarrollados modelos simples para pronosticar RCM sobre la base
de medidas ecograficas y un indice facil de obtener (IDAA), los que pueden ser aplicados
de manera realista en la practica clinica en la valoracion de grandes grupos de gestantes.
Para la seleccion de los modelos de prediccién se tuvo en cuenta el nimero de variables
incorporadas en el modelo, aspecto importante a ser considerado, ya que a mayor nimero
esto puede representar una fuente potencial del error que es insertado en la estimacion,
limitando su aplicabilidad préctica. Incorporar mas variables podria hacer el modelo mas
complicado sin afiadir un incremento significativo en la estimacion. Otros autores
informaron la inclusién de més de tres variables predictivas para estimar TA abdominal y
SM lo que incrementd la desviacion standard y sin embargo no resultd en una mejora en el
poder explicativo del modelo.?

Estadisticamente, los mejores modelos para la prediccion de RCM a partir del indice
ecografico IDAA como variable independiente, involucraron cuatro variables: LAP,
Glucemia, TGC, y el 1A (variables dependientes), las que fueron empleadas para la
construccién de los modelos predictivos (tabla 3.29), donde un nimero de ecuaciones
fueron construidas, una para cada variable de riesgo individual, con el fin de que cada
modelo obtenido explique con un alto por ciento de ajuste la variabilidad de los datos. Los
modelos ajustados fueron capaces de explicar el 97.99 % de la variabilidad del LAP, el
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98.74 % en la variable Glucemia, un 96.78 % de ajuste para los TGC y un 98.97 % para la
variable IA. (Ver Anexo XI)

Estos resultados indican la confiabilidad de los modelos predictivos, pero esto depende de
las caracteristicas de la muestra, por lo que su uso se recomienda solo en aquellas
poblaciones para la cual fueron creados,?®® en el caso particular de este estudio, para la
poblacion de gestantes normopeso en un primer trimestre de gestacion.

La aplicacion de los modelos de prediccion puede ser una herramienta para la deteccion de
gestantes en riesgo de ser metabolicamente obesas, a partir de calcular sub-compartimientos
de TA abdominal, el que ha sido reconocido como un importante factor de riesgo
independiente para desregulacion metabolica y cardiovascular y confirman que el indice
IDAA es un estimador objetivo de la acumulacion de grasa abdominal y buen predictor de
un conjunto de alteraciones como disglicemia, dislipidemia y aterogenicidad incrementada,
coincidiendo con lo reportado por muchos investigadores;*” #* 43 8 114 nor |0 que es
sensible en la deteccién de aquellas gestantes en riesgo de SM, aun con IMC normal.

4.9 Nueva propuesta de Sindrome Metabdlico en la gestacion temprana

Varias organizaciones han propuesto criterios clinicos para el diagnéstico del SM, entre las
cuales destacan principalmente: La OMS, el 11l Panel para el Tratamiento de Adultos en
conjunto con el Programa Nacional de Educacion en Colesterol, el Grupo Europeo para el
Estudio de Rl (EGIR), la Asociacion Americana de Endocrin6logos Clinicos (AACE), la
Federacion Internacional de Diabetes y la Asociaciébn Americana de Corazén (AHA)
vinculada al Instituto Nacional de Sangre, Corazén y Pulmén (NHLBI), las que han
considerado en comin la CC como la mejor medida de obesidad central,'®” sin embargo,
nuevas investigaciones pueden aportar cambios a estas propuestas.

De manera particular, en el embarazo, la medicion ecografica directa de los depdsitos de
grasa abdominal provee informacion util adicional para orientar el manejo clinico de los
riesgos asociados al incremento de esta masa grasa. En torno a esto, la construccion de
modelos predictivos a partir de un nuevo indice ecografico IDAA, para la deteccion
temprana de RCM le confiere robustez a la presente investigacion.

Luego de disponer de un conjunto de modelos con buenos pardmetros de calidad, un

elevado porcentaje de ajuste a los datos y una alta significacion para identificar las
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principales variables de riesgo, se proponen nuevos criterios diagnosticos de SM aplicable a
gestantes normopeso en el primer trimestre de gestacion.
Teniendo en cuenta que el IDAA es una expresion directa de la cuantificacion de la grasa
abdominal medida por US, que explica la variabilidad de las variables indicativas de RCM
a traves de los modelos predictores, y que se dispone de un punto de corte del mismo con
capacidad predictiva de los factores de riesgo; se plantea un nuevo criterio de SM en la
gestacion temprana en mujeres normopeso, atendiendo al cumplimiento de tres 0 mas de las
siguientes condiciones:

e IDAA mayor o igual de 350 mm?

e Glucemia mayor de 4.4 mmol/L

e LAP mayor del 75 percentil

e TGC mayor de 1.7 mmol/L

e |A mayor o igual de 4.5 %
El IDAA es medido por US y las variables de riesgo asociadas son estimadas considerando
los modelos de regresion predictivos descritos en el epigrafe 3.10, sin necesidad de efectuar
pruebas de laboratorio a las gestantes normopeso, que habitualmente son consideradas de
bajo riesgo en la préactica asistencial.
Con estos elementos es posible implementar en el equipo de US un programa que compute
automaticamente la condicion de SM en las embarazadas, lo que confiere un valor practico
de aplicacion a este nuevo criterio en la atencién primaria de salud, permitiendo la atencién
diferenciada de este grupo vulnerable, con la aplicacion de nuevas estrategias de
prevencion de riesgos y disminucidn de complicaciones obstétricas asociadas a obesidad y

ganancia excesiva de peso durante el embarazo.

4.10 Conclusiones del capitulo

Se demuestran los complejos mecanismos que subyacen en la morfologia corporal
relacionados a obesidad y desérdenes metabolicos, con su mayor expresion en el fenotipo

NPMO, comprobados con las correlaciones canonicas.

La aplicacion de un nuevo indice IDAA validado empleando como instrumento de

referencia el sistema de criterios del Panel 111, pone de manifiesto el rol protagénico de la
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adiposidad abdominal en la génesis de factores de riesgo de enfermedad cardiometabolica a

partir de la Rl como vinculo fisiopatoldgico comdn.

La cuantificacion directa de la adiposidad abdominal por ultrasonografia es factible y puede
aplicarse para realizar estudios epidemiolégicos y valorar las alteraciones metabdlicas en

los distintos depo6sitos y su repercusion en la salud de las gestantes.

Las embarazadas NPMO representan un fenotipo emergente con incremento del RCM, que

requiere de una atencién personalizada para evitar complicaciones en la gestacion.

El desarrollo de modelos de regresion predictivos, sienta las bases para el establecimiento
de un nuevo criterio de SM en la gestacion temprana en mujeres de peso normal, a partir de

la evaluacion ecografica de los estratos adiposos del abdomen.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1

Las gestantes con el fenotipo NPMO mostraron los mayores valores de grasa
abdominal subcutanea y visceral, las que tuvieron la asociacion mas fuerte con
variables de riesgo cardiometabolico en gestantes normopeso en el primer trimestre

del embarazo.

La construccion y validacion del indice de depdsito adiposo abdominal es un factor
independiente e importante predictor de desérdenes cardiometabdlicos donde la RI es

un componente esencial.

El empleo de los modelos de regresion obtenidos en la presente investigacion, provee
de criterios objetivos para el prondstico de RCM de manera confiable en el grupo

poblacional objeto de estudio.

La nueva propuesta de criterios de SM permite identificar factores de riesgo en
embarazadas susceptibles por incremento de la adiposidad abdominal, lo que podria
reducir complicaciones en la gestacion como DMG y SM, y conducir estrategias

preventivas en este grupo vulnerable.

El estudio de la grasa abdominal por técnica ultrasonografica permite introducir
nuevos criterios de RCM en gestantes cubanas al inicio del embarazo, abriendo
nuevas perspectivas para una certera evaluacion de la salud en este grupo

poblacional.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios longitudinales del comportamiento de la distribucion adiposa
abdominal en mujeres normopeso en el transcurso del embarazo, con vistas a
evaluar la salud cardiometabolica de la gestante.

2. Extender el estudio a gestantes de diferente estado nutricional y reproductivo, en las
que depdsitos andmalos de grasa abdominal constituyen un importante factor de
RCM.

3. Desarrollar investigaciones encaminadas a la evaluacion del nuevo criterio de SM
en la gestacion temprana a partir de la medicion ecografica de la adiposidad

abdominal.
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ANEXOS
Anexo | Adipoquinas Secretadas por el Tejido Adiposo Blanco
Simbolo Nombre Funcion metabolica
ADIPOQ Adiponectina Hormona con propiedades antidiabéticas,
antiaterogénicas y antiinflamatorias
AGT Angiotensindgeno | Molécula precursora de la angiotensina 11, que causa
vasoconstriccion, aumento de la PA y liberacion de
aldosterona de la corteza suprarrenal
APL Apelina Péptido implicado en el control de la PA y uno de los
estimuladores mas potentes de la contractilidad cardiaca;
inhibe la insulina secrecién; involucrado en la lipdlisis
CCL2 Ligando 2 de Quimiocinas que promueven la inflamacion y la
Quimiocina del quimiotaxis de monocitos
motivo C
CFD Adiposina Proteina involucrada en la activacion de la via alternativa
del complemento
CHI3L1 YKL-40 (Quitinasa | Factor proinflamatorio que estimula el sistema
3 como 1) inmunoldgico innato, la remodelacién de la matriz
extracelular y la angiogénesis
CLU Clusterina Lipoproteina que promueve la progresion tumoral, la
angiogenesis y esta involucrada en enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares
CRP Proteina C-reactiva | Reactante de fase aguda involucrado en procesos
inflamatorios
CTF-1 Cardiotrofina-1 Citoquina involucrada en la hipertrofia de los
cardiomiocitos
CTS Catepsinas Cisteina proteasas que promueven la adipogénesis y la
remodelacion de la matriz extracelular
CXCL8 Interleucina 8 Quimiocina involucrada en la patogénesis de la
aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares
CXCL10 Quimiocina 10 con | Quimiocina producida por células T
motivo C-X-C
FGF-21 Factor de crecim. de| Hormona que estimula la captacion de glucosa en los
fibroblastos 21 adipocitos, aumenta la termogénesis, el gasto energético




ANEXOS

121

y la utilizacion de grasa

FIAF / Angiopoyetina Proteina inducida por ayuno e hipoxia
ANGPTLA4 similar a 4
FNDC5 Irisina Myokina/adipoquina involucrada en la promocion de la
miogenenesis y empardizamiento de la grasa
GHRL Grelina Hormona orexigénica y adipogénica con efecto depresor
sobre el control de la PA y agente cardioprotector
GRN Progranulina Proteina quimioatrayente involucrada en la inflamacion
del tejido adiposo y enfermedades neurodegenerativas
HAMP Hepcidina Citoquina proinflamatoria que activa MMP-9
HGF Factor de crecim. de| Factor que estimula la proliferacion y desarrollo en
hepatocitos adipocitos y efectos antiinflamatorios
HMGB1 Caja de grupo de Alarmina implicada en la reparacion del ADN y la
alta movilidad 1 secrecion de insulina en las células B pancreaticas
HP Haptoglobina Reactante de fase aguda con propiedades angiogénicas y
quimiotacticas
HSPA1A Proteina de choque | Proteina activada por dafios que induce el reclutamiento
térmico 1A1 de neutrdfilos y células asesinas naturales
IGF-1 Factor de crecim. de| Factor que estimula la proliferacion y diferenciacion en
insulina adipocitos
IL-1p Interleucina 1 8 Citocina proinflamatoria involucrada en la via
inflamatoria paracrina en el tejido adiposo
IL-6 Interleucina 6 Citoquinas proinflamatorias implicadas en respuestas de
fase aguda
IL-32 Interleucina 32 Citoquina proinflamatoria implicada en la inflamacién y
remodelacion del tejido adiposo
ITLN1 Omentina Nueva adipocina que modula la sensibilidad a la insulina
y ejerce propiedades antiinflamatorias
LEP Leptina Hormona anorexigénica con efectos lipoliticos y
vasoactivos ademas de otras actividades pleiotropicas
MIF Factor inhibidor de | Factor involucrado en procesos proinflamatorios e
la migracion de inmunorregulacion
macro6fagos
MMP Metaloproteinasas | Proteinas implicadas en la adipogénesis
NAMPT Visfatina Enzima biosintética NAD + involucrada en la regulacion
de las células pancreaticas 3
NGAL/LNC2 | Lipocalina-2 Adipoquina con propiedades antiinflamatorias.
NGF Factor de crecim. Neurotropina involucrada en el desarrollo y
nervioso supervivencia de neuronas simpaticas
NUCB2 Nesfatin-1 Péptido anorrexigénico también involucrado en la
respuesta inflamatoria
PAI-1 Inhibidor 1 de Potente inhibidor de la fibrindlisis que esta implicado en
activador de el desarrollo de placas ateroscleroticas
plasmindgeno
PEDF Factor derivado del | Glicoproteina secretada que pertenece al grupo de

epitelio

serpinas no inhibidoras con accion antiangiogénica,
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pigmentario antioxidante, efectos antiinflamatorios y lipoliticos
RARRES2 Chemerina Proteina quimioatrayente implicada en la inmunidad
adaptativa e innata, asi como en la adipogénesis
RBP4 Proteina de union | Factor involucrado en el desarrollo de resistencia a la
al retinol 4 insulina, distribucion de grasa visceral y dislipidemia
RETIN Resistina Hormona involucrada en el desarrollo de la resistencia a
la insulina, que participa en la respuesta proinflamatoria
S100A8, Calprotectina Factor proinflamatorio involucrado en la adhesion
S100A9 celular, quimiotaxis y actividad antimicrobiana
SAA Amiloide A sérico | Reactante de fase aguda producido en respuesta a una
lesion, infeccion o inflamacion
SERPINA12 | Vaspin Adipocina de la familia de los inhibidores de la serina
proteasa que muestra efectos sensibilizantes a la insulina
SPP1 Osteopontina Factor proinflamatorio implicado en la remodelacion
vascular y miocérdica; citoquina implicada en la
resistencia a la insulina y cancer
SRFP5 Proteina 5 Inhibidor de la sefializacion de WNT5A con propiedades
relacionada antiinflamatorias
secretada con frizz
STEAP4 Proteina 6 de Metaloreductasa que juega un papel en la importacion
prostata celular de cobre y hierro, asi como en la reduccion de
transmembrana 2 macrdfagos, reclutamiento y polarizacion hacia el
fenotipo M1
TIMP1 Inhibidor tisular de | Inhibidor que disminuye la adipogénesis y altera la
metaloproteinasa 1 | tolerancia a la glucosa
TNC Tenascina C Proteina activada por dafios que induce respuestas
inmunitarias y remodelacion de la matriz extracelular
TGF- B Factor de crecim. Factor regulador de la proliferacion, diferenciacion y
tumoral 3 apoptosis de preadipocitos
TNF- a Factor de necrosis | Citoquina proinflamatoria involucrada en la inflamacion
tumoral o sistémica y el desarrollo de resistencia a la insulina en la
obesidad
VEGF Factor de crecim. Factor implicado en la estimulacion de la angiogénesis en
endotelial vascular | tejido adiposo
WNT5A Miembro de la Glicoproteina secretada de la familia WNT con acciones

familia WNT 5A

antiadipogénicas y proinflamatorias
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Anexo Il Consentimiento Informado de Participar en la investigacion

Estimada futura mama:

Sabemos que te preocupas por la salud de tu bebé y quieres que tenga una infancia y vida
saludable en general; con ese objetivo estamos desarrollando este proyecto de investigacion
con el que pretendemos aclarar algunos aspectos que no son suficientemente conocidos
acerca de la distribucion regional del tejido adiposo corporal y su asociacion con los riesgos

en el embarazo.

Requerimos de tu participacion en cuanto a permitirnos realizar un grupo de mediciones en

tu cuerpo que te permitirdn conocer como el mismo se modifica.

Las mediciones que te proponemos realizar no son dolorosas ni te causaran dafio alguno y
en cambio, si contribuiran a obtener conocimientos que podran beneficiar tu salud y la de tu
futuro bebé. Tu participacion es voluntaria y puedes abandonar el estudio cuando lo desees

sin que eso influya para nada en la calidad del servicio que recibes.

Si estas dispuesta a participar te pedimos lo expreses poniendo tu nombre, apellidos vy

firma.

Nombre y apellidos:

Firma;
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Anexo 111 Instrumento de Recogida de Datos a la captacion (entre 12 y 14 semanas

de edad gestacional)

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS A LA CAPTACION.

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE VILLA CLARA

UNIDAD DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

Investigacion: Prediccion de factores de riesgo cardiometabdlico en la gestacidén temprana

en mujeres normopeso a partir de evaluacion de la adiposidad abdominal

Fecha

Nombre y apellidos

Cadigo

Cl

Policlinico

CMF

Direccion particular:

Teléfono

Nivel educacional

Estado civil

APF: Madre

Padre

APP: HTA DM

Cardiopatia Enfermedad renal

Otras

Habitos toxicos

Habito de Fumar: Si

No

Consumo de alcohol: Si

No
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Consumo habitual de medicamentos: Si No

Historia obstétrica
Gestaciones anteriores Partos Abortos
Embarazo actual

Fecha ultima menstruacion

Edad gestacional __ (semanas)

Embarazo simple_ Embarazo multiple_
Vitalidad fetal: Si No

Anomalia fetal: Si No

DATOS RECOLECTADOS POR VARIABLES

Variables Dato recolectado

Peso (kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

Circunferencia de la cintura (cm)

Pliegue cutéaneo tricipital (mm)

Pliegue cutaneo subescapular (mm)

Glucemia (mmol/L)

Triglicéridos (mmol/L)

Colesterol total (mmol/L)

HDL colesterol (mmol/L)

LDL colesterol (mmol/L)

GSC (mm)

GPP (mm)

GV (mm)
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Anexo IV Modelos Estadisticos Alternativos
Modelo Expresion matematica Transformacion en Y | Transformacion en X
Lineal v= )(% + ﬁr ninguna ninguna
Raiz cuadrada de Y ) raiz cuadrada ninguna
v=|4 + Bx)
Exponencial y= e[ A+Ax) logaritmo ninguna
Inverso de Y g inverso ninguna
v=(8, + Bx) -
Y Cuadratica f cuadrado ninguna
v =y Lo + frx )
Raiz cuadrada de X Y= )(% + ﬁ \/T ninguna raiz cuadrada

Raiz cuadrada doble

y= (160 + f, \T)l

raiz cuadrada

raiz cuadrada

Y Logaritmico- X Cuadratica

_ e[ﬁaw;u'?h

logaritmo

raiz cuadrada

Y Inversa- raiz cuadrada de X

-1

y =6, + Ax)

mverso

raiz cuadrada

Y cuadratica- raiz cuadrada de
X

V= Lfs + PiNx

raiz cuadrada

raiz cuadrada

X Logaritmico v=R#+ Aln(x) ninguna Logaritmo
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Anexo V Aval de la Comisién de Etica de la UNIB

AVAL DE LA COMISION DE ETICA DE LA UNIDAD DE INVESTIGACIONES
BIOMEDICAS (UNIB)

Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.
Unidad de Investigaciones Biomédicas.

Ref: Aval de la Comision de Etica de las Investigaciones.

La comision de ética para las investigaciones en esta instancia avala la investigacion
titulada: “Prediccion de factores de riesgo cardiometabdlico en la gestacion temprana en
mujeres normopeso a partir de evaluacion de la adiposidad abdominal” cuya autora
principal es la Dra. Alina Artiles Santana, perteneciente a la linea de investigacion
Variaciones organicas por alteraciones endocrino-metabdlicas o estilos de vida
inadecuados, en diferentes momentos del ciclo vital; correspondiente al Programa Doctoral
en Ciencias Médicas en la especialidad de Ciencias Béasicas Biomédicas. En este sentido la
comision de ética avala, que dicha investigacion se ha desarrollado bajo los principios
éticos que guian las investigaciones médicas con seres humanos, plasmados en los
Principios éticos para las investigaciones con seres humanos, 59 Asamblea General, Sedl,
Corea, 2013; previo conocimiento de que el protocolo de estudio fue debidamente
elaborado segin el problema cientifico identificado, en beneficio de los servicios de
atencion prenatal que desde la atencidn primaria de salud se prestan a las gestantes en el

municipio Santa Clara.

Lic. Thairi Gomez Hernandez
Presidente Comision de Etica.
Unidad de Investigaciones Biomédicas, UCM — VC
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Anexo VI Aval del Municipio de Salud de Santa Clara

AVAL DE LA COMISION DE ETICA

MUNICIPIO SANTA CLARA

La investigacion titulada “Prediccion de factores de riesgo cardiometabdlico en la gestacion
temprana en mujeres normopeso a partir de evaluacion de la adiposidad abdominal” cuya
autora principal es la Dra. Alina Artiles Santana, forma parte de la linea de investigacion
doctoral “Variaciones organicas por alteraciones endocrino-metabolicas o estilos de vida
inadecuados, en diferentes momentos del ciclo vital” de la Universidad de Ciencias
Médicas de Villa Clara.

La comisién de ética para las investigaciones en esta instancia avala que dicha
investigacion se ha desarrollado bajo los principios éticos que guian las investigaciones
médicas con seres humanos, plasmados en la Declaracion de Helsinki en el afio 2008,
actualizada en 2013; previo conocimiento de que el protocolo del estudio fue debidamente
elaborado segun el problema cientifico identificado y de cuya solucién se benefician los

servicios de atencidn primaria de nuestro municipio.

Dr. Ernesto Conyedo
Presidente Comision de Etica

Municipio Santa Clara
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Anexo VII Consentimiento de la Unidad Asistencial

CONSENTIMIENTO DE LA UNIDAD ASISTENCIAL

Sirva la presente como constancia del conocimiento y aceptacion de la instancia de salud
que administro en la participacion en la investigacion “Prediccion de factores de riesgo
cardiometabdlico en la gestacion temprana en mujeres normopeso a partir de evaluacién de
la adiposidad abdominal” cuya autora principal es la Dra. Alina Artiles Santana y que
forma parte de la linea de investigacion doctoral “Variaciones organicas por alteraciones
endocrino-metabolicas o estilos de vida inadecuados, en diferentes momentos del ciclo

vital” de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.

En el estudio se realizardn mediciones corporales y se recogeran datos de la consulta de
vigilancia nutricional y de los tarjetones y/o Historias clinicas de salud individual
ambulatorias de las embarazadas.

Cada embarazada individualmente también dejara plasmada su firma como constancia de
su autorizacion para la realizacién del trabajo del que yo doy consentimiento como Unidad

Asistencial.

Nombre y apellidos del directivo:

Area de Salud:

Fecha:
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Anexo VIII Comparacion de las expresiones candnicas en cada grupo de fenotipo

Tabla VI1I1.1. ANOVA para el conjunto de ecuaciones canénicas

Ecuacion Canonica Analizada Fuente Razon-F Valor-P

K1*RI + K2*IDAA Entre grupos 93.51 0.0000
(variables independientes) Intra grupos - -

C1*LAP + C2*IA + C3*Gluc Entre grupos | 309.84 0.0000
(variables dependientes) Intra grupos - -

Tabla VII1.2. Resultados del procedimiento de comparacién multiple entre fenotipos

Ecuacion Candnica Analizada Fenotipos | Casos | Media Grupos
Homogéneos”

NPMS 393 141.5 X

K1*RI + K2*IDAA NPOMS 100 64.62 X

NPMO 33 101.6 X

NPMS 393 19.61 X

C1*LAP + C2*IA + C3*Glucemia | NPOMS 100 33.86 X

NPMO 33 59.85 X

(*) La no alineacion de las X's en columnas, indican que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los fenotipos que comparten una misma columna.
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Tabla VI1I11.3. Pruebas de mdultiples rangos segun método de Diferencia Menos Significativa

de Fisher

Ecuacién Canénica Analizada Pares de Sig. @ | LSD @ | +/- Limites
Fenotipos

NPMS vs NPOMS * 76.92 11.17
K1*RI + K2*IDAA NPMS vs NPMO * 39.94 20.18
NPOMS vs NPMO * -36.98 21.65
NPMS vs NPOMS * -14.25 1.969
C1*LAP + C2*IA + C3*Gluc | NPMS vs NPMO * -40.24 3.557
NPOMSvs NPMO * -25.99 3.817

@ Diferencia estadisticamente significativa (método 95.0 porcentaje LSD)

@ valor de la Diferencia Minima Significativa de Fisher
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Anexo IX Correlaciones Canonicas entre conjuntos de variables

Tabla 1X.1 Correlaciones Canonicas entre el conjunto de variables AFl y RI con el

conjunto LAP, 1A y Gluc para cada fenotipo metabolico

Fenotipos

Independientes Dependientes

Conjuntos de Variables Correlacion ~ Valor

Canénica  de p”

NPMS

NPOMS

NPMO

1.RI 1. LAP 0.6899 0.0000
2. AFI 2. 1A 0.8401 0.0000
3. Gluc 0.9215 0.0000

(*) Alta significacion en el modelo obtenido con un nivel de confianza del 99.0 %.

Ecuaciones Canonicas (conjuntos de variables gue tienen la mayor correlacion entre ellas)

Fenotipo NPMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPOMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPMO

Conjunto 1:

Conjunto 2:

0.6463*LAP + 0.2487*I1A + 0.6582*Gluc

0.9678*RI - 0. 3463*AFI

0. 1503*LAP + 0. 4295*IA + 0. 8806*Gluc

0. 9582*RI - 0. 1861*AFI

0.7149*LAP + 0.1454*1A + 0.4851*Gluc

1.00242*RI - 0.10789*AFI
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Tabla IX.2 Correlaciones Candnicas entre el conjunto de variables IGA y RI con el

conjunto LAP, 1A'y Gluc para cada fenotipo metabdlico

Fenotipos

Independientes Dependientes

Conjuntos de Variables Correlacion  Valor

Candnica  de p”

NPMS

NPOMS

NPMO

1.RI 1. LAP 0.6854 0.0000
2. IGA 2. 1A 0.8321 0.0000
3. Gluc 0.9223 0.0000

(*) Alta significacion en el modelo obtenido con un nivel de confianza del 99.0 %.

Ecuaciones Candnicas (conjuntos de variables que tienen la mayor correlacién entre ellas)

Fenotipo NPMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPOMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPMO

Conjunto 1:

Conjunto 2:

0.6007*LAP + 0.2432*1A + 0.7046*Gluc

0.9464*RI + 0. 3463*IGA

0.0621*LAP + 0.5103*I1A + 0.8525*Gluc

1,0043*RI + 0.0611*IGA

0.7310*LAP + 0.1494*I1A + 0.4579*Gluc

1.0150*RI + 0.1138*IGA
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Tabla IX.3 Correlaciones Candnicas entre el conjunto de variables BFI y RI con el conjunto

LAP, IA y Gluc para cada fenotipo metaboélico

Fenotipos

Independientes Dependientes

Conjuntos de Variables Correlacion  Valor

Candnica  de p”

NPMS

NPOMS

NPMO

1.RI 1. LAP 0.6757 0.0000
2. BFI 2. 1A 0.8309 0.0000
3. Gluc 0.9193 0.0000

(*) Alta significacion en el modelo obtenido con un nivel de confianza del 99.0 %.

Ecuaciones Candnicas (conjuntos de variables que tienen la mayor correlacién entre ellas)

Fenotipo NPMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPOMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPMO

Conjunto 1:

Conjunto 2:

0.5985*LAP + 0.2535*1A + 0.7024*Gluc

0.9636*RI + 0.2626*BFI

0.0530*LAP + 0.5094*1A + 0.8547*Gluc

1.0025*R1 + 0.0224*BFI

0.7312*LAP + 0.1517*IA + 0.4549*Gluc

1.009*RI + 0.07874*BFI
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Tabla IX.4 Correlaciones Candnicas entre el conjunto de variables VAI y RI con el

conjunto LAP, 1A y Gluc para cada fenotipo metabdlico

Fenotipos

Independientes Dependientes

Conjuntos de Variables Correlacion  Valor

Candnica  de p”

NPMS

NPOMS

NPMO

1.RI 1. LAP 0.9052 0.0000
2. VAI 2. 1A 0.9735 0.0000
3. Gluc 0.9236 0.0000

(*) Alta significacion en el modelo obtenido con un nivel de confianza del 99.0 %.

Ecuaciones Candnicas (conjuntos de variables que tienen la mayor correlacién entre ellas)

Fenotipo NPMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPOMS

Conjunto 1:

Conjunto 2:

Fenotipo NPMO

Conjunto 1:

Conjunto 2:

-0.608258*LAP + 0.462051*IA + 0.740101*Gluc

1.23068*RI - 1.3653*VAI

-0.18639*LAP + 0.52577*1A + 0.85305*Gluc

1.25057*RI - 0.69629*VAI

0.959461*LAP + 0.0391659*IA + 0.115596*Gluc

0.388739*RI + 0.667861*VAI
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Tabla X.1 Variables Antropomeétricas

A 95% de IC
rea asintotico
bajo la
Variable(s) de curva | Error | Significacion | Limite | Limite
resultado de prueba | ROC | estdndar | asintética inferior | superior
IMC 681 .037 .001 .608 754
cC .809 .032 .000 746 872
ICT 743 .037 .000 671 816
%GC .686 .053 .000 582 789

Tabla X.2 Variables Analiticas y Combinadas

Area 95% de IC
. asintotico
bajo la
Variable(s) de curva Error | Significacion | Limite | Limite
resultado de prueba| ROC | estdndar | asintética | inferior | superior
Glicemia .626 .052 015 524 728
TGC .964 .008 .000 947 .980
Colesterol 551 .062 323 430 672
HDLmmol/L 391 .060 .035 273 508
LDLmmol/L .393 .060 .040 275 511
RI 951 012 .000 928 975
LAP 1.000 .000 .000 1.000 | 1.000
VAI 981 .006 .000 970 992
1A .628 .061 014 508 47

Anexo X Comportamiento de las variables en la discriminacion del fenotipo NPMO
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Anexo XI Parametros de Calidad de los Modelos de Regresién Construidos

Modelo de Reqgresion LAP — IDAA

Coeficientes del modelo

Parametro Minimos Estandar Estadistico | Valor-P
Cuadrados
Estimado Error T
Pendiente 0.565178 0.00353042 160.088 0.0000

Resultados del Analisis de VVarianza

Fuente Suma de Gl | Cuadrado Medio | Razon-F | Valor-P
Cuadrados

Modelo 5873.49 1 5873.49 25628.11 | 0.0000

Residuo 120.32 525 0.229182

Total 5993.81 526

Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05 existe una relacion

estadisticamente significativa entre LAP y el IDAA con un nivel de confianza del 95.0 %.

Principales parametros de calidad del modelo LAP — IDAA

Pardmetro Valor Descripcion

Coeficiente de 0.989912 | Indica una relacién fuerte entre las variables del modelo

Correlacion

R-cuadrado 97.9926 % | Indica que el modelo ajustado explica el 97.9926 % de
la variabilidad en LAP.

Error estandar del 0.478729 | Indica que la desviacion estandar de los residuos es

estimador 0.478729

Error absoluto 0.366022 | Valor promedio de los residuos.

medio

Estadistico 1.18062 | Examina los residuos para determinar si hay alguna

Durbin-Watson correlacion significativa basada en el orden en el que se
presentan en el archivo de datos.




ANEXOS

Modelo de regresion Glucemia - IDAA

Coeficientes del modelo

Parametro Minimos Estandar Estadistico | Valor-P
Cuadrados
Estimado Error T
Pendiente 0.342736 0.00168591 203.294 0.0000
Resultados del Analisis de Varianza
Fuente Suma de Gl | Cuadrado Medio Razon-F Valor-P
Cuadrados
Modelo 2159.96 1 2159.96 41328.52 |0.0000
Residuo 27.4382 525 0.0522632
Total 2187.4 526
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Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion

estadisticamente significativa entre LAP y el IDAA con un nivel de confianza del 95.0%.

Principales parametros de calidad del modelo Glucemia - IDAA

Pardmetro Valor Descripcion

Coeficiente de 0.993708 | Indica una relacién fuerte entre las variables del modelo

Correlacion

R-cuadrado 98.7456 | Indica que el modelo ajustado explica el 98.7456 % de
la variabilidad en la variable Glucemia.

Error estandar del 0.228612 | Indica que la desviacion estandar de los residuos es

estimado 0.228612

Error absoluto 0.182181 | Valor promedio de los residuos.

medio

Estadistico 1.45971 | Examina los residuos para determinar si hay alguna

Durbin-Watson correlacion significativa basada en el orden en el que se
presentan en el archivo de datos.
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Modelo de regresion TGC - IDAA

Coeficientes del modelo

Parametro Minimos Estandar Estadistico | Valor-P
Cuadrados
Estimado Error T
Pendiente 0.182529 0.00145242 125.672 0.0000
Resultados del Analisis de Varianza
Fuente Suma de Gl | Cuadrado Medio Razon-F Valor-P
Cuadrados
Modelo 612.616 1 612.616 15793.52 0.0000
Residuo 20.3643 525 0.0387891
Total 632.98 526

Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05 existe una relacion

estadisticamente significativa entre LAP y el IDAA con un nivel de confianza del 95.0 %.

Principales parametros de calidad del modelo TGC - IDAA

Pardmetro Valor Descripcion
Coeficiente de 0.983782 | Indica una relacion fuerte entre las variables del modelo
Correlacion
R-cuadrado 96.7828 % | Indica que el modelo ajustado explica el 96.7828 % de

la variabilidad en la variable TGC.

Error estandar del 0.196949 | Indica que la desviacion estandar de los residuos es
estimado 0.196949

Error absoluto 0.138722 | Valor promedio de los residuos.

medio

Estadistico 1.0831 Examina los residuos para determinar si hay alguna
Durbin-Watson correlacion significativa basada en el orden en el que se

presentan en el archivo de datos.
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Modelo de regresion 1A - IDAA

Coeficientes del modelo

Parametro Minimos Estandar Estadistico | Valor-P
Cuadrados
Estimado Error T
Pendiente 0.336594 0.00149558 225.059 0.0000
Resultados del Analisis de Varianza
Fuente Suma de Gl | Cuadrado Medio Razon-F Valor-P
Cuadrados
Modelo 2083.24 1 2083.24 50651.71 0.0000
Residuo 21.5926 525 0.0411287
Total 2104.83 526

140

Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05 existe una relacion

estadisticamente significativa entre LAP y el IDAA con un nivel de confianza del 95.0 %.

Principales parametros de calidad del modelo IA - IDAA

Pardmetro Valor Descripcion

Coeficiente de 0.994857 | Indica una relacién fuerte entre las variables del modelo

Correlacion

R-cuadrado 98.9741 | Indica que el modelo ajustado explica el 98.9741 % de
la variabilidad en la variable 1A.

Error estandar del 0.202802 | Indica que la desviacion estandar de los residuos es

estimado 0.202802

Error absoluto 0.161036 | Es el valor promedio de los residuos.

medio

Estadistico 1.20745 | Examina los residuos para determinar si hay alguna

Durbin-Watson correlacion significativa basada en el orden en el que se
presentan en el archivo de datos.




