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RESUMEN

Fundamentacion: los fenotipos de obesidad durante el embarazo exponen al feto a
un ambiente alterado que provoca modificaciones en su ritmo de crecimiento, los
gue se expresan en variaciones del peso y la condicion tréfica al nacer. Objetivo:
predecir el peso al nacer mediante modelos mateméticos en gestantes con
fenotipos de obesidad. Disefio metodologico: se realizé un estudio longitudinal,
prospectivo, en tres areas de salud del municipio Santa Clara, durante el periodo
comprendido entre enero de 2016 y octubre de 2020. Se estudiaron 816
gestantes, sus fetos y recién nacidos, con el uso de variables antropométricas y
ultrasonograficas. La muestra se dividio aleatoriamente en un grupo para la
instrumentacion y otro para la validacion de los modelos. Resultados: la
adiposidad materna incrementd significativamente del fenotipo normopeso no
obeso, al obeso no saludable metabolicamente. Las variaciones del crecimiento
fetal se asociaron con la adiposidad materna, con diferencias entre los fenotipos
gue se manifiestan al comienzo del tercer trimestre. El mayor peso y la condiciéon
tréfica de grande al nacer fueron mas frecuentes en las gestantes
metabolicamente no saludables. La mayor capacidad discriminatoria para los
nacimientos grandes para la edad gestacional fue moderada. Los modelos
matematicos que se obtuvieron reconocen indicadores de adiposidad materna y
biométricos fetales como predictores del peso al nacer. Conclusiones: la
identificacion de fenotipos de obesidad y los modelos matematicos propuestos
permiten alcanzar mayor precision en la prediccion del peso y la condicion tréfica

al nacer.

Palabras claves: adiposidad, fenotipo, embarazo, prediccién, peso al nacer,

crecimiento fetal, biometria, obesidad



ABSTRACT

Background: obesity phenotypes during pregnancy expose the fetus to an altered
environment that causes changes in its growth rate, which are expressed in
variations in weight and trophic condition at birth. Objective: to predict the birth
weight by mathematical models in pregnant women with obesity phenotypes.
Methodological design: a prospective longitudinal study was carried out in three
health areas of the Santa Clara municipality, from January 2016 to October 2020.
816 pregnant women, their fetuses and newborns were studied, using
anthropometric and ultrasonographic variables. The sample was randomly divided
into a group for the instrumentation and another for the validation of the models.
Results: maternal adiposity increased significantly from the non-obese normal
weight to the metabolically unhealthy obese phenotype. Fetal growth variations
were associated with maternal adiposity, with differences between phenotypes,
manifesting at the beginning of the third trimester. The greater weight and the
large-for-gestational-age at birth status were more frequent in metabolically
unhealthy pregnant women. The higher discriminatory ability for large-for-
gestational-age births was moderate. The mathematical models obtained
recognize maternal adiposity indicators and fetal biometrics as predictors of birth
weight. Conclusions: the identification of obesity phenotypes and the proposed
mathematical models allow for greater accuracy in the weight and trophic status at
birth prediction.

Keywords: adiposity, phenotype, pregnancy, prediction, birth weight, fetal growth,
biometry, obesity



TABLA DE CONTENIDOS

Pag.
INTRODUGCCION ...ttt ettt ene s enene e 1
Situacion ProbIEMALICA: ..........cooieieee e 4
Problema CIENTITICO:........uuuiiiiiii e 5
HIpOteSIS de INVESHIGACION:........c.iiiiiieiiiiiiii e e e e e 5
NOVEdad CIENTITICA:......uueeiiiiiiieiiie e 5
F Y oJo ] g (=0 (=0 o o NP 6
F Y oJo ] £ (= o] =Tt £ oo L PP 6
Organizacion del INfOrMEe: ... 6
CAPITULO 1. REVISION DE LA LITERATURA ......coviieie et 8
1.1- Obesidad. Evaluacion de la composicion corporal en suidentificacion.......... 8
1.2- Fenotipos de obesidad en el embarazo ... 14
1.3- Factores influyentes en el crecimiento fetal .............cccoovvviiiiiiiiiiiiciiien e, 18
1.4- Evaluacion prenatal del producto de la gestacion................uvvviiiiiinnennnnn. 23
1.5- Evaluacion antropométrica del recién nacido. Condicion trofica al nacer ... 26
1.6- Modelacién matemaética en la prediccion del peso al nacer...........cccoeee..... 28
1.7- CoNCIUSIONES PAICIAIES ......ccoiiiiiiiiiiee e e 30
CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO ......cveiieecieeeeeeeeeeeeee e 32
2.1- ASPECIOS JENEIAIES ..ottt e e e e e e e e e e eeaanae 32
A2V =3 (oo [0 S VA o] £ Yot <To [ 10 1 T=T 01 (o 1< P REPPRR 35
2.2.1- Métodos y procedimientos para la recopilacion de la informacion........ 35
2.2.2- Variables de eStUdIO ........ccoooiiiiiiiiiiee e 40
2.2.3- Métodos y procedimientos para el procesamiento de la informacion
(=ToTo] o]]F=To F- NPT URURPPPPPPRRPRPRI 45
2.2.4- Procedimientos para el procesamiento estadistico.............ccc.ccevvvvvnnnns 47
2.3-ASPECIOS BLICOS...ceiieeieeieeie ettt e et e e e e e e e e e s e e e bbb e eeaeaaeaaaaaeaaeas 51
2.4-CoNCluSIONES PArCIAIES ......vveeiiiiee e 51
CAPITULO 3. RESULTADOS .....oiiieeeieeee ettt ettt e, 52
3.1- Caracterizacion de la adiposidad corporal materna por fenotipos de
ODESIAAD ... e e 52
3.2- Variacion en la biometria fetal, peso y condicion trofica al nacer por fenotipo
........................................................................................................................... 56
3.3- Estimacion del peso y la condicion tréfica al nacer........ccceeevvveeeeeeeeeiiiiiene, 63
3.3.1- Variables biométricas en la identificacion de la condicion de grande al
= (o] PP 64
3.3.2- Modelos mateméticos para la prediccion del peso al nacer ................. 69
3.3.3- Validacion de [0S MOdelOsS ..........ccuuuiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 76
3.4- CONCIUSIONES PAICIAIES ....vvviiiiiiiiiie et e e e e e e eeaenes 78
CAPITULO 4. DISCUSION DE RESULTADOS .....coviiiieiiireeieieresieieese e 80

\Y



4.1- Fenotipos de obesidad en la gestacion...............ceeeieiineeeeeeeeieeeieeeeeeiiiiiiinnees 80

4.2- Crecimiento fetal por fenotipos de obesidad...........cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 87

4.4- Prediccion del peso al nacer mediante modelos matematicos.................... 94

4.4- CONCIUSIONES PAICIAIES ....iii i e 99
CONCLUSIONES. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e s annnnnees 100
RECOMENDACIONES ......ooiiiiiiiiiieeii ettt 101
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......coiieeteeeee e 102
ANEXOS

\



LISTADO DE ABREVIATURAS

% GC: porcentaje de grasa corporal

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AEG: adecuado para la edad gestacional

AFI: indice graso abdominal

CA: circunferencia abdominal fetal

CC: circunferencia cefélica fetal

CCi: circunferencia de la cintura

DBP: didmetro biparietal fetal

DI: diente de sierra invertida

DM: diabetes mellitus

DMG: diabetes mellitus gestacional

DS: diente de sierra

EG: edad gestacional

ENT: enfermedades no trasmisibles

GEG: grande para la edad gestacional

GPP: grasa preperitoneal

GSC: grasa subcutanea abdominal

GVC: grasa visceral

HDLc: colesterol de alta densidad

HTA: hipertension arterial

| Ci/Ca: indice cintura cadera

I Ci/T: indice cintura talla

ICC/CA: indice fetal circunferencia cefalica/circunferencia abdominal
IGF-I: factor de crecimiento de tipo insulina fetal |
IL: interleuquina

ILF/CA: indice fetal longitud del fémur/circunferencia abdominal
IMC: indice de masa corporal

LAP: productos de acumulacion de lipidos

LF: longitud del fémur fetal

MGT: masa grasa total

VI



MLG: masa libre de grasa

MV: modelo basado en volumen

NoC: numero de casos de la base

NPMO: fenotipo normopeso metabdlicamente obeso

NPNO: fenotipo normopeso no obeso

NPO: fenotipo hormopeso obeso

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ONSM: fenotipo obeso no saludable metabolicamente

OSM: fenotipo obeso saludable metabdlicamente

PCBic: pliegue cutaneo bicipital

PCSDbE: pliegue cutaneo subescapular

PCSup: pliegue cutaneo suprailiaco

PCT: pliegue cutaneo tricipital

PEG: pequefio para la edad gestacional

PFE: peso fetal estimado

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino

RLM: regresion lineal maltiple

RPF: regresion polindmica fraccionada

SNP: polimorfismo de nucleétido Unico

Sum PC T y SbE: suma de pliegues cutaneos tricipital y subescapular
TGC: triacilglicéridos

TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa

VALl indice de adiposidad visceral

VCA: variacion en el tiempo de la circunferencia abdominal fetal
VCC: variacion en el tiempo de la circunferencia cefélica fetal
VLF: variaciéon en el tiempo de la longitud del fémur fetal

VPFE: variacion en el tiempo del peso fetal estimado

VIII



INTRODUCCION

El incremento de la obesidad, con caracter exponencial, en los ultimos 20 afios
determind que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considere la primera
pandemia de origen no infeccioso en la historia de la especie humana. Definida
como una compleja enfermedad multifactorial, es también factor de riesgo de
multiples enfermedades no trasmisibles (ENT), que constituyen las principales
causas de mortalidad a nivel mundial. @

La OMS reporta en el afilo 2020 una prevalencia global de 1 900 millones de
adultos con exceso de peso, de los que 600 millones son obesos, con mayor
representacion del sexo femenino y una tendencia ascendente hacia los préximos
afos. Ademas, reconoce a las enfermedades cardiovasculares entre las
principales causas de morbilidad y mortalidad, las que se asocian a factores de
riesgo como hipertension arterial (HTA), dislipidemia, diabetes mellitus (DM) y
sindrome metabdlico (SM). @

La Encuesta Nacional de Salud de Cuba en el periodo 2018-2019, muestra un
incremento en los Ultimos diez afios de la prevalencia de sobrepeso global, a
expensas de la obesidad. Esta es mas frecuente en adultos del sexo femenino, de
las cuales el 61,3 % exhibe un exceso de adiposidad en la region abdominal,
expresion del agravamiento del estado nutricional y del incremento del riesgo
metabdlico. @

En correspondencia con los informes de la OMS, en Cuba se reporta en el 2021 la
tasa de mortalidad méas elevada por ENT de los ultimos afios, con 1 039,4
defunciones por cada 100 000 habitantes, entre las que las enfermedades del
corazon ocupan el primer lugar. La mortalidad por esta causa es 1,1 veces
superior en el sexo masculino, mientras que la muerte por DM es mas frecuente
en el femenino. En Villa Clara se observa un incremento en las tasas de
mortalidad y morbilidad por ambas, fundamentalmente en el sexo femenino y en el
grupo de 20 a 59 afios de edad. ®

El aumento del riesgo de enfermar o morir por ENT se asocia a la obesidad. En la
actualidad, organizaciones internacionales, advierten la existencia de una

epidemia paralela dada por la coexistencia de una elevada adiposidad corporal



junto al estado nutricional de normopeso. Dicha epidemia se distingue por la
presencia de alteraciones metabodlicas propias de obesidad en individuos que
fisicamente muestran rasgos de delgadez. ¢ %)

Desde la década de los 80, se plantea que personas con similar indice de masa
corporal (IMC) presentan diferentes perfiles metabdlicos y prondsticos de salud, a
los que se les reconoce como fenotipos discordantes. () Estudios posteriores
proponen diferentes criterios para su identificacién, los que parten de la definicion
de SM. (15 Estos se sustentan en las alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos, la resistencia a la insulina (RI) y el depdsito abdominal del tejido
adiposo. (12

La unién de los criterios que definen al SM junto al estado nutricional que se
identifica por el IMC, justifica que alrededor del 30 % de la poblacién de peso
adecuado, clasifiqgue en algun fenotipo normopeso de obesidad. (18 También, se
reconoce entre un 5 % y un 51 %de obesidad metabdlicamente saludable. (13.15.17)
De ambos fenotipos discordantes se reporta mayor prevalencia en el sexo
femenino.

Existe gran diversidad en su manifestacion fenotipica, en base a los indicadores
antropomeétricos, bioquimicos, clinicos, genéticos y de composicion corporal que
se utilizan para su identificacion. A pesar de ello, la clasificacion que proponen
diversos autores: obeso saludable metabdlicamente (OSM), obeso no saludable
metabolicamente  (ONSM), normopeso obeso (NPO) y normopeso
metabolicamente obeso (NPMO), detecta con mayor acierto el riesgo de
enfermedades crénicas y degenerativas no trasmisibles, (1. 15 17-19) |gs que son
frecuentes durante la gestacion.

El embarazo se caracteriza por cambios estructurales, funcionales, metabdlicos y
cardiovasculares. Estos cambios unidos a las alteraciones metabolicas propias de
la obesidad propician la produccion de RI, que se acompafia de inflamacién
cronica, estrés oxidativo y altos niveles de glucosa en sangre. A consecuencia, se
genera un ambiente capaz de modificar el crecimiento fetal, 29 cuya manifestacion

mas frecuente es un peso excesivo al nacer. 1)



En la literatura cientifica se evidencia la asociacion entre obesidad materna y
crecimiento fetal excesivo; (2224 no obstante, son frecuentes los nacimientos con
esta caracteristica que provienen de madres no obesas. Recientemente, se
demuestra que la distribucion de la grasa corporal es un factor de riesgo mas
importante que la obesidad en la aparicion de enfermedades relacionadas con la
gestacion, (25-28) y en los resultados del parto. (21.29)

En las dos ultimas décadas del siglo XX se reporta aumento del peso medio al
nacer en los paises desarrollados y emergentes, con prevalencias de peso
excesivo al nacimiento entre el 4,7 % y 16,4 %. La tasa de macrosomia a nivel
mundial oscila alrededor del 10 %, en paises de altos ingresos entre el 5 % vy el
20 % y en los de bajos ingresos del 0,5 % al 14,9 %. (24 En Cuba es escasa la
informacion sobre prevalencia de macrosomia. Un estudio local en el Hospital
Provincial Docente Ginecobstétrico «Mariana Grajales Coello» de Santa Clara, en
el afio 2007, muestra una frecuencia del 11 %, (3% superior al 9,6 % que refieren
otros autores que investigan su asociacién con la DM. (1)

El feto macrosémico en el momento del parto se expone a mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad, secundaria a trauma obstétrico y asfixia intraparto.
Ademas, estd expuesto a alteraciones metabdlicas que repercuten en su salud
futura. 32 En tal sentido, resulta indispensable la identificacion del momento en
gue se produce la desviacion del crecimiento para la toma oportuna de decisiones
en el seguimiento de la gestacion.

La mayoria de los estudios de crecimiento fetal investigan las variables
biométricas con mejor capacidad discriminante para sus desviaciones o buscan la
asociacién entre caracteristicas maternas y la antropometria neonatal. (33-3") Otros
autores realizan un seguimiento longitudinal del patrén de crecimiento intrauterino
e identifican trayectorias que repercuten en los resultados del parto, (38-40) pero no
las asocian a las caracteristicas de adiposidad materna.

El peso al nacer es uno de los indicadores mas importantes de supervivencia
neonatal. Su variacion responde a un crecimiento fetal que tiene su propia
modificacion geogréafica y étnica. “1) Se considera que la identificacién de

trayectorias de crecimiento fetal en poblaciones especificas, en relacion con los



rasgos fenotipicos de obesidad maternos, facilita la estimacion de sus
desviaciones.

En la practica médica, numerosas decisiones se toman sobre la base de la
probabilidad estimada que se apoyan en modelos mateméticos predictivos. En la
prediccion del peso al nacer se reportan modelos multivariables que incluyen
indicadores maternos (epidemiolégicos o antropométricos), “2 mediciones
biométricas fetales, 43 y ambos. (4445 Los que se proponen en Cuba se orientan a
la prediccion del bajo peso al nacer. “6.47)

La relacion entre la adiposidad materna y los resultados del parto comienza a
evidenciarse en investigaciones recientes. Constituyen expresion de ello, la
asociacion de la medida ultrasonografica de la grasa visceral en la gestacion
temprana con el peso excesivo al nacer, (1.48) incluso mayor que la existente con
la diabetes gestacional, 22 y la vinculacién de la medida ultrasonografica de la
grasa subcutanea abdominal con el bajo peso al nacer. #9 Sin embargo, no se
constata la existencia de estudios nacionales ni forAneos que partan de la
identificacidon de los fenotipos de obesidad y propongan modelos matematicos con
indicadores maternos de adiposidad para la prediccion del peso al nacer.

En Cuba, el Sistema Nacional de Salud se esfuerza en prevenir las alteraciones
en el crecimiento y desarrollo fetal. Por tal propdsito se realizan evaluaciones
sistematicas a las gestantes que incluyen mediciones biométricas al feto, pero no
se analiza la adiposidad corporal de la gestante para identificar los fenotipos de
obesidad. Tampoco se investiga su asociacion con las variaciones en el
seguimiento longitudinal de las mediciones biométricas fetales, informacion que
pudiera utilizarse para advertir las desviaciones del peso y de la condicion tréfica
al nacer desde etapas tempranas de la gestacion.

Situacion problematica:

Los fenotipos de obesidad se observan en individuos con igual indice de masa
corporal que tienen diferentes perfiles metabdlicos y pronésticos de salud. Su
presencia desde etapas tempranas de la vida aumenta la probabilidad de que una
mujer inicie el embarazo con estas caracteristicas. Los rasgos fenotipicos de

obesidad durante la gestacién exponen al feto a un ambiente alterado capaz de



modificar su ritmo de crecimiento, cuya manifestacion mas frecuente es un peso
excesivo al nacer. El incremento de estos nacimientos, sin que se diagnostiquen
antes del parto, hace necesario identificar las variaciones de la adiposidad
materna y de la biometria fetal que se le vinculan. El conocimiento de la
asociacion de la adiposidad materna con el crecimiento fetal facilita su deteccién
desde etapas tempranas de la gestacion.

Problema cientifico:

¢, Como predecir el peso al nacer en gestantes con fenotipos de obesidad?
Hipotesis de investigacion:

Es posible predecir el peso al nacer en gestantes con fenotipos de obesidad si se
desarrollan modelos mateméaticos que partan de las variaciones de la adiposidad
materna y la evolucion biométrica del crecimiento fetal.

Objeto de investigacion:  fenotipos de obesidad en la gestacion

Campo de accion: prediccion del peso al nacer

Objetivo general: predecir el peso al nacer mediante modelos matematicos que
asocien la adiposidad materna con la biometria fetal en gestantes con fenotipos de
obesidad.

Objetivos especificos:

1- Caracterizar antropométrica y ultrasonograficamente la adiposidad corporal
materna segun fenotipos de obesidad.

2- Describir las variaciones en la evolucion biométrica del crecimiento fetal, el
peso y la condicion tréfica al nacer por fenotipos de obesidad.

3- Identificar las variables biométricas fetales con capacidad discriminatoria
para la desviacibn mas frecuente del peso al nacer por fenotipos de
obesidad.

4- Desarrollar modelos mateméaticos para la prediccion del peso al nacer a
partir de las variaciones de la adiposidad materna y la biometria fetal.

5- Validar los modelos predictivos obtenidos.

Novedad cientifica:
La propuesta de modelos matematicos que incluyen indicadores maternos de la

adiposidad corporal y medidas biométricas fetales, capaces de estimar



tempranamente el peso al nacer en gestantes con diferentes fenotipos de
obesidad, constituyen nuevas referencias para el seguimiento local del crecimiento
fetal intradtero.

Aporte tedrico:

La caracterizacion antropométrica y ultrasonogréafica de la composicion corporal de
gestantes con fenotipos de obesidad al inicio de la gestacion.

La demostracion de la forma en que diferentes variables biométricas fetales
expresan las variaciones del crecimiento fetal provocadas por caracteristicas
fenotipicas de obesidad de las gestantes.

La descripcion de la forma en que la adiposidad corporal materna al inicio de la
gestacion puede incidir en las caracteristicas antropométricas del recién nacido en
cada fenotipo de obesidad.

La propuesta de modelos mateméticos para la estimacion del peso al nacer que
incluyen variables de composicion corporal materna y biométricas fetales,
vinculadas a las caracteristicas fenotipicas de obesidad de las gestantes de la
region central del pais.

Aporte practico:

La socializacion y aplicacion de nuevas formulas matematicas de prediccion del
peso al nacer en gestantes con diferentes fenotipos de obesidad, permite
proyectar y desarrollar acciones por los profesionales de la salud que participan en
su atencidn y seguimiento. Su utilizacion en la atencion primaria de salud facilita la
deteccion precoz de las desviaciones del crecimiento fetal, lo que favorece la
calidad de vida de la futura madre y del producto de la gestacion. También
incrementa la calidad de los servicios de salud en la atencion prenatal y con ello,
la satisfaccion de la poblacion.

Organizacion del informe:

El informe se organiza en introduccidén, cuatro capitulos, conclusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos.

En el capitulo uno se expresan los fundamentos tedrico-metodolégicos que
sustentan las variaciones en el crecimiento y desarrollo fetal hasta el nacimiento,

en relacion con los rasgos que caracterizan a las gestantes con fenotipos de



obesidad, y la utilizacion de modelos matematicos en la prediccion del peso al
nacer.

En el capitulo dos se describe la organizacion general, la metodologia, las
técnicas y los procedimientos que se utilizan en la investigacion.

El capitulo tres refleja los resultados del estudio que parte de una caracterizacion
de la adiposidad corporal materna, las variaciones que se producen en la
evaluacion biométrica del crecimiento fetal, el peso y la condicion trofica al nacer
por fenotipos de obesidad y la propuesta de modelos predictivos para el peso al
nacer; los que se expresan con un orden l6gico y mediante tablas y figuras.

En el capitulo cuatro se examinan e interpretan los resultados investigativos sobre
la base de los objetivos, la hipétesis y el estado del arte de la tematica, los que se
comparan y contrastan con investigaciones actualizadas sobre tematicas similares

en esta area del conocimiento.



CAPITULO 1. REVISION DE LA LITERATURA

La velocidad y el ritmo de crecimiento fetal se regulan por los genomas parentales,
los que dejan su huella desde la gametogénesis con gran influencia en las
variaciones del peso al nacer. Este regulador genético es modulado por otros
factores externos del crecimiento: el hormonal, de naturaleza fetal y el ambiental,
de naturaleza materna. (0

El presente capitulo tiene como objetivo argumentar que los fenotipos de obesidad
constituyen un regulador ambiental del crecimiento fetal. Incluye los criterios para
su identificacién en gestantes, las variaciones que se producen en el crecimiento y
desarrollo fetal y la condicion tréfica al nacer en relacion con la adiposidad
materna y el empleo de la modelacibn matemética en la prediccién del peso al
nacer.

1.1- Obesidad. Evaluaciéon de la composicion corpora | en su
identificacion

Los cambios en las causas de mortalidad, ocurridos en los afios treinta del pasado
siglo, condujeron al inicio de la epidemiologia cardiovascular y a la inclusion del
concepto de factor de riesgo. Este se define como el conjunto de circunstancias
biolégicas que permiten identificar a las personas con mayor probabilidad de
padecer determinada enfermedad, sin que implique causalidad. (51

El estudio Framingham fue el primero en identificar la obesidad como causante del
aumento de la probabilidad de padecer un evento cardiovascular. No obstante, la
primacia en reconocerla como factor de riesgo independiente correspondio a la
American Heart Association en 1998. 41 En la actualidad se le considera la
pandemia del siglo XXI, por lo que la Asociacion Latinoamericana de Diabetes,
insta a su deteccién precoz para frenar su avance en la regién.

Entre los factores implicados en la aparicion de la obesidad se reconoce a los
genéticos. Al ser una enfermedad multifactorial, su presencia se asocia con los
polimorfismos. Estos constituyen variaciones comunes, con afectacion funcional
modesta o minima, e incluso sin afectacién, que cuando se suman pueden

favorecer la aparicién de la enfermedad. (52)



El polimorfismo de nucledtido uUnico (SNP); del inglés Single Nucleotide

Polymorphism) es una variante gendémica en la posicion de una base Unica en el

acido desoxirribonucleico (ADN). Representan los polimorfismos mas abundantes
del genoma humano por lo que se emplean en los estudios de asociacion. En la
aparicion de la obesidad se reportan mas de 200 SNP y se identifica el gen FTO
(proteina asociada con obesidad y masa magra) como el principal locus de riesgo
para este rasgo. (53

Un estudio del 2018 en China, que investiga la prediccion genética de obesidad
central, basado en el polimorfismo de un solo nucleétido en todo el genoma (SNP),
describe la asociacion entre la predisposicion genética a valores elevados de
circunferencia de la cadera, con mayor peso y longitud al nacimiento y con mayor
estatura en la pubertad. 34 Este estudio demuestra que es posible la identificacion
de obesidad central y su relacion con el crecimiento fetal y en la vida posnatal,
mediante la evaluacibn de la composicién corporal por este indicador
antropomeétrico.

La composicion corporal se define como la rama de la biologia humana que se
ocupa de la cuantificacion in vivo de los componentes corporales, las relaciones y
cambios cuantitativos relacionados con factores influyentes. Su analisis constituye
el eje central de la valoracién del estado nutricional, para lo que se necesita
delimitar la disposicién de los diferentes componentes del cuerpo humano. ¢4 El
modelo bicompartimental asume la division del organismo en masa libre de grasa
(MLG) y masa grasa total (MGT) y es el que mas se utiliza en seres humanos. (%9
En la MLG, que representa el 80 % del organismo, quedan incluidos todos los
componentes funcionales implicados en los procesos metabodlicamente activos:
huesos, musculos, agua extracelular, tejido nervioso y todas las demas células
gue no son adipocitos o células grasas. Su componente mas importante es la
masa muscular o musculo esquelético (50 %) y es el reflejo del estado nutricional
de la proteina. 9

La MGT es un tipo especial de tejido conectivo en el que se observa predominio
de adipocitos y representa el 20 % del organismo. A los efectos préacticos se

considera metabdlicamente inactiva; no obstante, tiene un importante papel de



reserva energética y en el metabolismo hormonal, entre otras funciones. Se
diferencia, por su localizacién, en grasa subcutanea y grasa interna o visceral. (%)
La cantidad, el porcentaje y la distribucion de estos componentes varian segun
diversos factores como edad y sexo, entre otros. El depésito del tejido adiposo en
zonas centrales del organismo, se considera somatotipo androide, el que es mas
frecuente en el hombre y se asocia con mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas y degenerativas. La distribucion preferentemente en zonas periféricas,
caderas y muslos, se denomina somatotipo ginoide, la que es mas frecuente en la
mujer. ©5)

El tejido adiposo en el abdomen se puede localizar en el compartimento
subcutaneo o en el intrabdominal (preperitoneal y visceral). La distribucion adiposa
en el compartimento visceral se reconoce como condicionante de enfermedades
cardiometabdlicas, % asociacion que se explica por su disfuncién. Dicha
disfuncionalidad consiste en cambios del perfil secretor de los adipocitos, su
hipertrofia y la infiltracion del tejido adiposo por células inflamatorias, que
determinan una comunicacion alterada con otros érganos. ¢7)

Por su parte, la distribucion en el compartimento subcutaneo del abdomen es un
fuerte indicador de resistencia a la insulina global y especifica del higado, con una
alta expresion proinflamatoria de los genes lipogénicos y lipoliticos. 8 La
acumulacion de tejido adiposo, tanto en el compartimento visceral como en el
subcutaneo del abdomen, se relaciona con alteraciones de la salud durante el
embarazo. (2627, 59, 60)

La acumulacion de grasa en los depositos maternos ocurre en los dos primeros
trimestres del embarazo. Entre los factores involucrados en este proceso se
encuentra el incremento de la disponibilidad de sustratos, lo que unido a niveles
mas altos de insulina y una mayor sensibilidad al inicio de la gestacidn, incrementa
la lipogénesis. Otro aspecto que la favorece es el aumento de la actividad de la

enzima LPL (del inglés, Adipose Tissue Lipoprotein Lipase) indispensable para la

captacion de triacilglicéridos (TGC) circulantes por el tejido adiposo, la que durante
el ultimo trimestre disminuye o se detiene, como consecuencia del aumento de la

actividad lipolitica. 61
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La movilizacién del tejido adiposo de reserva durante la gestacion se relaciona con
los cambios que se producen y con frecuencia, ocasiona aumento de la
adiposidad abdominal, tanto en el espacio subcutaneo como en el intrabdominal.
Este Ultimo se asocia con desregulaciones del metabolismo de la glucosa,
insulina, lipidos y aminoacidos, que pueden ocasionar efectos perinatales; (21, 26. 27,
62) por lo que se considera imprescindible la evaluacién de la composicion corporal
de la gestante para identificar el riesgo a que se exponen.

La composicion corporal de la gestante varia en respuesta a la adaptacion de la
homeostasis metabolica materna. La MGT se incrementa con la finalidad de
garantizar el adecuado crecimiento fetal. 63 El aumento especifico de la grasa
abdominal es clinicamente importante al indicar presencia de RI, diabetes mellitus
tipo 11 (DM 1) y de HTA, entre otros problemas de salud. (2627, 64)

Los métodos de andlisis de la composicion corporal se dividen en tres grupos: el
directo, la diseccion de cadaveres; los indirectos, que incluyen a la tomografia
axial computarizada, la resonancia magnética nuclear, la absorciometria dual de
rayos X y la plestimografia; y los doblemente indirectos entre los que se
encuentran la impedancia bioeléctrica y la antropometria. Los ultimos se validaron
a partir de los métodos indirectos. (9

La antropometria permite diagnosticar el estado nutricional de poblaciones y la
presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovascular como la obesidad o la
cantidad de grasa abdominal. (63 El indicador antropométrico que mas se utiliza en
la evaluacion de la composicion corporal y el estado nutricional es el IMC, descrito
por Adolphe Quetelet en 1835, que se calcula a partir de la férmula: (66)

Peso (kg)
[Talla (m)]?2

En las gestantes, el IMC se utiliza desde la captacién y permite establecer la

IMC =

evaluacién ponderal durante la gestacion, mediante las tablas antropométricas
para embarazadas. (¢7) Su evaluacion inicial determina el estado nutricional y con
ello, el riesgo probable de desviaciones en el crecimiento fetal, lo que facilita

realizar las adecuaciones necesarias. 34
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A pesar de su amplia utilizacidon en la practica médica, se reconoce que el IMC no
es completamente eficiente como medida de adiposidad porque no discrimina las
proporciones del peso corporal correspondiente a masa grasa y masa magra, ni a
la distribuciéon topografica del tejido adiposo. 68-71) Se considera que otros
indicadores antropométricos son mas efectivos en la determinacion de la cuantia y
distribucion del tejido adiposo.

Tal es el caso del porcentaje de grasa corporal (% GC), la circunferencia de la
cintura (CCi), la circunferencia de la cadera (CCa), el indice cintura/cadera (I
Ci/Ca), el indice cintura/talla (I Ci/T) y los pliegues cutaneos en sus
combinaciones, los que son mejores predictores de riesgo cardiovascular y
metabolico que la obesidad general evaluada por el IMC. (69.72)

Los pliegues cutaneos se usan tanto en estudios epidemiolégicos como clinicos
para la valoracion del estado nutricional. Entre los mas utilizados estan los del
tronco, que reflejan la distribucién central de la adiposidad y los del miembro
superior, que indican la distribucién periférica. (73 Es frecuente que se introduzcan
en ecuaciones de regresion que predicen el porcentaje de grasa corporal, las que
se validan a partir de métodos indirectos (74-76) y se utilizan en la identificacién de
fenotipos de obesidad. © 77-79)

La CCi y sus combinaciones en indices antropométricos constituyen indicadores
de obesidad central. ®9 Se consideran de utilidad en la predicciéon de la presencia
de resistencia a la insulina, ©1 el diagnoéstico de SM, 82 |a deteccién de HTA; 83y
durante el embarazo, en la identificaciéon del riesgo metabdlico &4 y como
marcador clinico de la grasa visceral. (8%

En la basqueda de métodos antropomeétricos mas efectivos para la identificacion
de la grasa visceral, se han utilizacién indicadores que combinan parametros
antropométricos y analiticos. En el 2010, Amato y colaboradores, 6 desarrollan el

indice de adiposidad visceral (VAI), del inglés Visceral Adipocity Index), el cual se

describe como un modelo matematico empirico, especifico de género basado en
mediciones antropométricas (IMC y CCi) y parametros funcionales: niveles séricos
de TGC y colesterol de alta densidad (HDLc; del inglés High Density Cholesterol).
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Estas variables expresan tanto la distribucion de la grasa visceral como la
disfuncion del tejido adiposo.

Dicho modelo se construyd en base a una ecuacion que expresa la relacion lineal
entre el IMC y la CCi con el riesgo cardiovascular que se observé en individuos
normopeso, sobrepeso y obesos. La ecuaciéon muestra una fuerte correlacion con
los depositos viscerales grasos que se determinan por resonancia magnética
nuclear. Posteriormente, los autores agregan a la formula los niveles séricos de
TGC y de colesterol de alta densidad, para correlacionar distribucién y disfuncion
del tejido adiposo. (86)

Amato et al.,, €9 en el 2011, realizaron un estudio en poblacién caucasica que
demuestra la estrecha relacion del VAI con las medidas de adiposidad visceral
obtenidas por resonancia magnética. Los autores recomiendan su uso como
marcador de adiposidad visceral en investigaciones que asocien la obesidad con
el riesgo cardiometabdlico. A partir de su descubrimiento varias investigaciones
establecen la relacion entre la adiposidad visceral que se determina por el VAl y
otros problemas de salud como son: el sindrome metabdlico, la prehipertension e
hipertension, @8 |a prediabetes y la DM II. (89)

El VAI define riesgo cardiometabdlico en poblacion saludable al mostrar una
correlacion significativamente inversa con la sensibilidad a la insulina y junto al

indice productos de acumulacion de lipidos (LAP), del inglés Lipids Accumulation

Product), permiten predecir el riesgo de alteraciones metabélicas como la DM. (89
9) El LAP se obtiene mediante la férmula matematica propuesta por Kahn, 41 en
cuyo calculo incluye la circunferencia de la cintura y el valor de TGC en ayunas.
Es considerado un indice atil en la prediccion y diagnostico del sindrome
metabdlico 2 y se utiliza junto al VAI en la identificacién del fenotipo normopeso
metabdlicamente obeso. (10

Estos indicadores se utilizan como medida indirecta de la grasa visceral en
poblacion sana y se sugiere su uso para la evaluacion de la adiposidad durante la
gestacion. Ambos establecen correlacion directa con la medida de la grasa

visceral por ecografia al inicio del embarazo, por lo que pudieran determinar que
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un grupo de mujeres de peso adecuado, con acumulo de grasa visceral, se
comporten metabélicamente como obesas. (79

1.2- Fenotipos de obesidad en el embarazo

Desde el pasado siglo se maneja que la base de los problemas relacionados con
el sindrome metabdlico no radica exclusivamente en el estado nutricional. Esta
comprobado que la obesidad no es un resultado obligado del incremento del peso
corporal, al existir personas que, con IMC en el rango de la normalidad, presentan
desdrdenes metabdlicos propios de personas obesas, las que clasifican como
fenotipos de obesidad. (11.17)

Estos planteamientos tienen sus precedentes en la década de los 80, cuando
algunos autores observaron entre individuos con similar IMC diversos perfiles
metabdlicos y diferentes prondésticos de salud. ® Se identifican personas obesas
gue no desarrollan alteraciones metabdlicas propias de la obesidad ® y de peso
adecuado que presentan alteraciones como hipertension, dislipidemia, resistencia
a la insulina y aumento de los marcadores inflamatorios. (12

Hasta la fecha se describen cuatro fenotipos de obesidad: el nhormopeso obeso
(NPO), ©.16.93) g] normopeso metabdlicamente obeso (NPMO), (10.17.19) g| obeso
saludable metabdlicamente (OSM) (14.15) y el obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM); 13) en cuya identificacion se utilizan criterios antropométricos, analiticos y
clinicos relacionados con la presencia de SM.

El individuo normopeso metabolicamente obeso (NPMO), es aquel que, aunque
tiene un IMC normal (18,5-24,9 kg/m?), presenta varios factores de riesgo propios
del SM. ™ También, se le reconoce como normopeso metabdlicamente no
saludable, que identifica al individuo con valores normales de IMC y alteraciones
metabolicas tipicas de personas obesas como: alta cantidad de grasa visceral,
masa grasa aumentada, masa magra disminuida, baja sensibilidad a la insulina,
altas concentraciones de TGC y desarrollo prematuro de enfermedades cronicas
degenerativas. (18.19)

Estudios poblacionales refieren que alrededor del 18 % de las mujeres que arriban
a la gestacion pueden ser portadoras de alteraciones propias del fenotipo NPMO,

(4 el que se caracteriza por la presencia de TGC altos, HDLc bajo, tensién arterial
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ligeramente elevada sin llegar a ser hipertenso, hiperinsulinemia y alteraciones en
el tejido adiposo. (1)

Entre los indicadores que se utlizan para la identificacion de los fenotipos
metabdlicos de obesidad se encuentran el VAl y el LAP. Du et al., 9 plantean que
las personas con valores del VAI que no alcancen el 75 percentil de su poblacion
de pertenencia, pueden considerarse metabolicamente saludables, mientras que
aquellos en los que los rebasa son metabdlicamente no saludables. Ademas,
sugieren que cuando estos ultimos rebasan el 75 percentil del LAP, pueden
clasificarse como pertenecientes al fenotipo normopeso metabdlicamente obeso.
Aunque existen otros criterios que se utilizan en la definicion de salud metabdlica,
dada la factibilidad y confiabilidad del VAI y del LAP, la autora se afilia a los
anteriores para la identificacion de fenotipos en gestantes de peso adecuado. Se
considera gestante NPMO cuando tiene IMC en el rango 18,9-25,5 kg/m? y valores
del VAl y el LAP que rebasen el 75 percentil de la poblacion en estudio.

Otras investigaciones sugieren el analisis de la composicién corporal de individuos
con peso adecuado para la identificacién del fenotipo NPO. (8. 16.77.79,93,95,96) Jna
de las primeras definiciones de este fenotipo se realizé por un grupo de
investigadores encabezados por De Lorenzo, quienes describen a un individuo
con IMC normal y alto porcentaje de grasa corporal (en hombres = 23,5 % y en
mujeres = 29,2 %). Lo asocian a alto grado de inflamacion vascular subclinica y
riesgo de enfermedad cardiometabdlica, para la cual la grasa corporal es el mayor
factor contribuyente. (16)

Los individuos que se identifican con este fenotipo suelen presentar un perfil
metabolico favorable, aunque exhiben un alto porcentaje de grasa corporal que
traduce adiposidad excesiva, similar al obeso metabdlicamente saludable. Pueden
tener incremento de la presion arterial, de los niveles de glucosa y un peor perfil
lipidico respecto a individuos de peso normal metabolicamente saludables, lo que
justifica los riesgos metabolicos y cardiovasculares. Es considerado un subgrupo
metabdlico de obesidad, aunque no desarrollan todos los factores necesarios para
el reconocimiento del SM. ©.11)
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Varios estudios demuestran que los individuos NPO tienen concentraciones
elevadas en el plasma de citoquinas proinflamatorias como: el factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-alfa; del inglés Tumor Necrosis Factor) y las interleugquinas 8 y

6, (11.16) asi como de marcadores de stress oxidativo, (/) en comparacion con los
normopeso metabdlicamente saludables. Estos datos sugieren la ocurrencia de
respuesta inflamatoria temprana que puede deberse al incremento de la masa de
tejido adiposo.

El tejido adiposo es capaz de producir una cantidad significativa de citoquinas
proinflamatorias y hormonas adipocinas como la leptina y la adiponectina, con
diferentes acciones. (61. 98 En tal sentido, las variaciones que ocurren por los
cambios fisiolégicos en el embarazo pueden tener como causa, la relativa
abundancia de tejido adiposo en su organismo.

En el fenotipo NPO, el exceso de adiposidad se expresa en porcientos de grasa
corporal superiores al 30 % para la mujer, 19 y en cifras superiores al percentil 90
de la poblacion de pertenencia de la suma de pliegues cutadneos subescapular y
tricipital (Sum PC T y SbE). © La autora se adscribe a ambos criterios para
identificar este fenotipo en gestantes que no clasifiquen como NPMO segun Du et
al. @9 Por tanto, seria aquella con IMC en el rango 18,9-25,5 kg/m?2, que no
cumpla con los criterios de NPMO y presente % GC 2 30 %, valor de la Sum PC T
y SbE igual o superior al 90 percentil, 0 ambos.

En el estudio de la salud metabolica de individuos obesos, se identifica al obeso
no saludable metabolicamente (ONSM) como aquel que presenta alteraciones
metabolicas, hasta el punto de poner en riesgo su vida; mientras, el que no
desarrolla enfermedades, alteraciones metabodlicas, o ambas, con lo cual
disminuye su riesgo cardiovascular, se le reconoce como obeso saludable
metabodlicamente (OSM). (13.15)

El ONSM se define como el individuo obeso de «riesgo», que se caracteriza por
un elevado porcentaje de grasa corporal, con predominio en el compartimento
visceral y un tejido adiposo disfuncional. Este fenotipo presenta estrecha relacion
con el desarrollo de SM, DM 1l y desérdenes cardiovasculares arterioscleroticos.

(13, 14, 72)
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Por su parte, el OSM se caracteriza por alta sensibilidad a la insulina, un perfil
lipidico favorable y la ausencia de HTA. Al analizar su prevalencia se reportan
variaciones considerables en dependencia de los criterios que se empleen y
debido a un acuerdo deficiente entre sus definiciones. Se coincide con April y
Rodriguez, 14 que su identificacion se basa en la ausencia de SM o algunos de
sus componentes, en individuos con exceso de peso corporal que se define por
IMC = 30 Kg/m2.

Al no existir un consenso generalizado sobre la definicion de sindrome metabdlico,
se tienen en cuenta los criterios propuestos por el Panel Il de Tratamiento de
Adultos (ATP IIl) del Programa Nacional de Educacion sobre el colesterol de
Estados Unidos, que establece para mujeres: la obesidad abdominal (CCi> 88
cm), los niveles de TGC (> 1,7 mmol/L), niveles de HDLc (< 1,03 mmol/L), la
presion arterial (> 130/85 mmHg) y la glicemia en ayunas (> 6,1 mmol/L). No se
requiere la demostracion de resistencia a la insulina y todos los factores tienen el
mismo peso en la definicion, por lo que la presencia de tres 0 mas de esos
criterios justifica su diagndstico. 9

La autora, en la identificacion de los fenotipos en gestantes obesas, se afilia a los
criterios anteriores, con valores ajustados a los que se establecen para el
seguimiento de gestantes cubanas:

v' Valores de glucemia en ayunas: si =2 4,4 mmol/L de riesgo y cuando
presente cifras = 5,6 mmol/L en dos ocasiones, con un intervalo de al
menos una semana, se considera DMG. (100)

v Trastornos hipertensivos durante el embarazo: cuando las cifras de presion
arterial son de 140/90 mmHg o mas en dos tomas consecutivas con seis
horas de diferencia, si se presenta un aumento de 30 mmHg o mas en la
presion arterial sistdlica y de 15 mmHg o mas en la presion arterial
diastdlica, o por la presencia de valores de 105 mmHg o més de la presion
arterial media. (67

Ademas, se tiene en cuenta el punto de corte de la CCi que proponen Diaz et al.,
(101) (hombres > 87cm y mujeres > 81cm) como predictor de disglucemia en

poblacion cubana. La autora considera gestante OSM cuando tiene IMC = 28,6
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Kg/m? y la presencia de menos de tres criterios y ONSM cuando con este IMC
presenta tres 0 mas.

El término OSM debe usarse con precaucion pues no se debe interpretar al obeso
como carente de riesgo, a pesar de ser metabdlicamente sano. Estos individuos
tienen mayor riesgo de padecer DM Il, aterosclerosis, fallo cardiaco y
enfermedades respiratorias que los no obesos; por lo que se les considera un
estadio inicial o transitorio hacia el estado de obesidad patoldgica. (102)

El mecanismo principal para el desarrollo de los fenotipos metabdlicamente
discordantes pudiera ser la alteracion de la adipogénesis. Se considera
conveniente analizar de qué depende la capacidad de almacenamiento de TGC
por el tejido adiposo y la aparicién o no de hipertrigliceridemia.

Los TGC del plasma no se degradan ni almacenan en el tejido adiposo, sino que
siguen circulando. La hipertrigliceridemia activa excesivamente a la proteina de
transferencia de ésteres de colesterol, que transfiere colesterol de las HDL-LDL a
las VLDL-quilomicrones, y transfiere TGC de las VLDL - quilomicrones a las LDL-
HDL. El exceso de tejido adiposo conduce a que las lipoproteinas ricas en TGC se
transformen en ricas en colesterol y viceversa. Debido a la accion de la lipasa
hepatica, las LDL y HDL pierden los TGC que habian recibido. Las HDL se
vuelven méas pobres en colesterol por lo que bajan sus concentraciones. Las LDL
son mas pequefas y proporcionalmente mas ricas en proteina, de ahi las LDL
pequefias y densas. (103)

El exceso de TGC circulantes en sangre en gestantes con rasgos fenotipicos de
obesidad eleva la disponibilidad de lipidos para el crecimiento y desarrollo fetal
desde comienzos de la gestacion. Por tal motivo, se considera necesario
establecer los criterios de crecimiento normal para poder identificar sus
desviaciones.

1.3- Factores influyentes en el crecimiento fetal

El crecimiento fetal como proceso de alcance progresivo de las capacidades
funcionales de todos los sistemas, es un complejo de interaccioén del genotipo y el
epigenotipo del feto, la nutricion materna, la disponibilidad de nutrientes y oxigeno

para el feto, con una variedad de factores de crecimiento y proteinas de origen
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materno, fetal y placentario. Es el resultado del equilibrio entre las fuerzas que
dirigen el programa de crecimiento y perfeccionamiento funcional del organismo y
las que se oponen a este. (104)

El feto despliega de forma conjunta el crecimiento y el desarrollo, pero no lo hace
de una manera uniforme, ni paralela; la aceleracién o enlentecimiento en uno de
estos procesos no implica la alteracion positiva o0 negativa en el otro. El
crecimiento fetal se divide en tres fases consecutivas: la primera, desde el inicio
del embarazo hasta la semana 16, que se caracteriza por un rapido incremento del
namero de células (hiperplasia); la segunda fase hasta la semana 32 incluye
hipertrofia e hiperplasia conjuntamente; la tercera se caracteriza por un
crecimiento de tipo hipertrofico, durante la cual se realiza la mayor parte de los
depositos fetales de grasa y glucégeno. (105

El peso es el parametro antropomeétrico mas apropiado para evaluar el crecimiento
fetal, la cuantia de su incremento también se subdivide en tres rangos por unidad
de tiempo. Para las primeras 15 semanas de gestacion es de 5 g/dia; de la
semana 16 a la 24 es de aproximadamente 15- 20 g/dia y desde la semana 25
hasta la 34 es de 30-35 g/dia. El avance del peso fetal se produce de forma lineal
hasta la semana 34. A las 20 semanas alcanza como promedio 500 g de peso; a
las 28 semanas duplica este peso y al término de la gestacion, alcanza unos 3000
g. (104)

A partir del cuarto mes, el crecimiento fetal depende de la placenta. Su desarrollo
y funcion como o6rgano clave en el transporte de nutrientes y oxigeno al feto en
desarrollo y el transporte inverso de los desechos metabdlicos hacia la circulaciéon
materna, se convierte en un aspecto central para el crecimiento y desarrollo fetal
normal, con importantes consecuencias en la edad adulta. (109

La velocidad de crecimiento y el peso al nacer son el resultado de la interaccion
del genotipo fetal con los factores limitantes y estimulantes del crecimiento fetal. El
principal factor limitante es la disponibilidad de sustancias nutritivas para el feto,
mientras que el estimulante es la accion hormonal. Las hormonas actian
directamente sobre los tejidos fetales para regular la acrecion y la diferenciacion

tisular e indirectamente a través de la placenta para modificar el suministro de
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nutrientes al feto y la disponibilidad de hormonas de crecimiento. El rapido
crecimiento después de las 20 semanas depende fundamentalmente de la insulina
y del factor de crecimiento de tipo insulina fetal | (IGF-I; del inglés Fetal Insulin

Growth Factor), cuya secrecion se regula por el estado nutricional del feto. (104

En afnos recientes se identifican otras hormonas implicadas en el crecimiento fetal,
en particular, las hormonas derivadas del tejido adiposo. En conjunto, a estas
hormonas se les conoce como adipocinas e incluyen a la leptina, que es el
producto proteinico del gen de la obesidad. Las concentraciones fetales de leptina
aumentan durante la gestacion y se relacionan con el peso al nacer. Otras
adipocinas que estan en investigacion son: adiponectina, relina, folistatina,
resistina, visfatina, vaspina, omentina-1, apelina y quemerina, cuyos datos resultan
contradictorios y sus funciones en el crecimiento fetal normal y alterado contindan
en estudio. (105

En el crecimiento fetal y desarrollo de sus funciones existen varios factores
involucrados:

v Factores fetales: nimero de fetos, genética, salud general, insulina y otros
factores del crecimiento, transportadores de nutrientes y concentracion
plasmatica de nutrientes. (32

v Factores placentarios: arquitectura de la placenta, gonadotropina coriénica,
miembros de la familia del gen de la somatotropina, prolactina, lactégeno
placentario, somatotropina humana y factores transportadores de
nutrientes. (107)

v' Factores maternos: nutricibn general, concentracion plasmatica de
nutrientes, flujo placentario, salud general y tamafio del Gtero. (197)

Tras la fecundacion, los programas del desarrollo se inician mediante una lectura
selectiva del cédigo genético que conlleva la formacion e integracion de células,
tejidos, érganos y sistemas de 6rganos. Los cambios que se producen se modulan
por la interaccion de la expresion de los genomas materno y fetal, con el medio
ambiente intra y extrauterino. (105

Entre los mecanismos implicados en la programacion fetal tienen un importante

papel los fendmenos epigenéticos, los que se definen como la serie de
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alteraciones hereditarias de la expresion génica a través de modificaciones del
ADN vy de las histonas centrales sin cambios en su secuencia. Diferentes estados
de modificacién epigenética sobre una misma secuencia de ADN pueden conducir
a una expresion génica diferente. La susceptibilidad a estos cambios durante la
vida fetal se considera como un posible mediador de los efectos a largo plazo que
supone una programacion nutricional temprana. (32 108, 109)

La programacion metabdlica fetal es un concepto que se propone por primera vez
en la década de los 80. Los estudios de Barker, (119) establecen que la prevalencia
de algunas enfermedades en el adulto como: ateroesclerosis, HTA, accidente
cerebrovascular, DM Il y dislipidemias, se relaciona con el ambiente intrauterino.
Actualmente, esta hipotesis se conoce como el origen de la salud y enfermedad
durante el desarrollo prenatal. (108)

La mayor evidencia descrita para el desarrollo de la programacion prenatal se
apoya en un fenotipo ahorrador. Este fenotipo se caracteriza por la susceptibilidad
a un crecimiento posnatal acelerado y féacil, condicionado por cambios
epigenéticos, estrés oxidativo, hipoxia prenatal, disfuncion placentaria y reduccién
del nimero de células progenitoras. (110

Los factores maternos son tan importantes que sus alteraciones no solo pueden
alterar el crecimiento uterino, sino cambiar la llamada programacion genética fetal.
Estos pueden producir alteraciones funcionales en el feto que posteriormente
repercuten sobre la expresion de enfermedades durante la infancia, la
adolescencia y la edad adulta. (108)

Los factores maternos actuan al menos por tres mecanismos:

1. Proveen el oxigeno y los nutrientes plasticos, energéticos y no energéticos
necesarios para el crecimiento fetal y eliminan los productos del metabolismo fetal
a través de sus propios sistemas homeostaticos: higado, pulmon y rifidn,
fundamentalmente.

2. Nuevas hormonas se liberan en sangre: lactdgeno placentario y hormona de
crecimiento placentario, que incrementan la tasa de secrecion de insulina y
aumentan significativamente los niveles de IGF-1 y de su proteina de transporte.

Todos estos cambios tienen un marcado caracter anabolizante con el objetivo de
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retener los nutrientes y proveer el gasto energético necesario para el crecimiento
de la unidad fetoplacentaria.

3. Aumento progresivo del tamafio del Utero y de una forma especial durante el
tercer trimestre, lo que constituye un factor limitante del crecimiento fetal, tal como
se comprueba en los embarazos mdltiples. (104105

La malnutricion materna por defecto, antes de la concepcién y durante el primer
trimestre del embarazo, condiciona alteraciones a nivel placentario. Produce
disminucion de las vellosidades con la consecuente carencia fetal de substratos
energéticos y no energéticos durante el periodo de maxima multiplicacion celular,
gue ocasionan restriccion en el crecimiento intrauterino. @5 Por su parte, el alto
porcentaje de grasa corporal y el incremento de la adiposidad abdominal las hace
mas propensas a la presencia de desregulaciones metabdlicas, (25 62.111) |as que
se asocian a un crecimiento fetal excesivo.

Como consecuencia de la acumulacién adiposa visceral se producen alteraciones
en la adipogénesis y limitacion de la capacidad expansiva del tejido adiposo
subcutaneo, el que a su vez favorece la hipertrofia de depositos viscerales. Esta
localizacion expresa un alto potencial proinflamatorio, hipoxia por angiogénesis
limitada, acumulacion intraorganelar de productos intermediarios del metabolismo
lipidico (lipotoxicidad) y RI. (112

El hecho de que personas de peso adecuado puedan presentar resistencia a la
insulina sugiere realizar estudios de la composicion corporal de las gestantes
desde etapas tempranas de la gestacion, 4 ya que se consideran frecuentes las
gestantes con IMC normal que presentan un tejido adiposo disfuncional a inicios
del embarazo, responsable de alteraciones como la Rl y la dislipidemia. (25 26.62)
En el embarazo normal la resistencia a la insulina se desarrolla después de las 20
semanas de gestacion, de forma que las mujeres en la segunda mitad del
embarazo responden a una carga de glucosa produciendo mas insulina, pero con
menos efecto. Del 3 al 6 % de las gestantes no responden de forma adecuada a
estos cambios y presentan DMG, sobre todo cuando existen antecedentes
familiares directos de diabetes, son obesas o0 presentan resistencia a la insulina

previa a la concepcion. (111,113)
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La pérdida de la sensibilidad a la insulina provoca un incremento del suministro de
nutrientes como glucosa y lipidos al feto, lo que provoca exceso de crecimiento y
obesidad. Estudios recientes reflejan el impacto de la adiposidad central en la
morbilidad perinatal y la antropometria infantil. Se reporta una asociacion de la
medida ecogréfica del tejido adiposo visceral con un crecimiento fetal excesivo y
con la condicién tréfica de grande para la edad gestacional al nacer, (21.78) y de la
del subcutaneo abdominal con el bajo peso al nacer. (49)

Existen dos mecanismos plausibles para explicar como la obesidad puede
provocar un crecimiento fetal por exceso. El primero se apoya en la resistencia a
la insulina y en los mecanismos de intolerancia a la glucosa. Las mujeres con
obesidad presentan mayores concentraciones plasmaticas de glucosa y de acidos
grasos libres, las que, durante el embarazo se transfieren libremente al feto y
puede incrementar la acumulacién de energia. El segundo se relaciona con los
factores que regulan el crecimiento fetal ya que los niveles de glucosa y acidos
grasos libres incrementan la secrecidon fetal de insulina, y sus altos niveles en
sangre aceleran el crecimiento fetal. (114

1.4- Evaluacion prenatal del producto de la gestaci  6n

El advenimiento de las tecnologias en la Medicina de los ultimos afios cambio de
forma notable la practica de la obstetricia. Entre ellas, la ultrasonografia
representa el avance mas significativo, principalmente en el diagndstico. Este
meétodo permite el tamizaje prenatal y aumenta la posibilidad de un embarazo mas
favorable, tanto para la madre como para el feto y un mejor estado de salud para
el recién nacido.

La ecografia fetal permite realizar la biometria al evaluar mediciones
antropométricas de imagenes ultrasonograficas que informan sobre la edad
gestacional y su crecimiento. En ella se analizan aspectos morfolégicos de la
eventual existencia de malformaciones congénitas, las caracteristicas anatémicas
e implantacion de la placenta y el volumen del liquido amniético. Ademas, aporta
datos funcionales al medir los flujos de la circulacion placentaria y fetal, los
movimientos fetales y respiratorios, el tono fetal, la frecuencia y el ritmo cardiaco,

expresion del grado de bienestar fetal. (115
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El conjunto de datos de la ecografia prenatal proporciona informacion sobre el
crecimiento y la maduracion fetal, Gtil tanto en condiciones fisiolégicas como en las
patoldgicas, particularmente en la valoracion de las desviaciones del crecimiento
intrauterino. % La informacién mas importante que se requiere en los cuidados
prenatales optimos de la madre y el feto se obtiene mediante los siguientes
parametros biométricos:

Didametro biparietal (DBP): primer parametro ultrasonogréafico que se utiliza para
calcular la edad gestacional y valorar el crecimiento fetal. En diversos estudios su
sensibilidad oscila entre 49 % y 90 %, con un valor predictivo positivo entre 69 % y
86 % que aumenta conforme lo hace la edad gestacional. Las limitaciones en su
empleo como parametro Unico se basan en que sus cambios pueden representar
modificaciones normales en la forma de la cabeza fetal. 115

Circunferencia abdominal (CA): el patrén de crecimiento del abdomen fetal es
lineal a partir de las 15 semanas de gestacion, por lo que constituye un parametro
seguro, independiente de que se conozca 0 no, la edad gestacional. Refleja el
tamafo del higado y guarda correlacién con el grado de desnutricion fetal, por lo
gue permite predecir la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) con una
sensibilidad que oscila entre el 80 % y 88 % y un valor predictivo del 99 %. Se
refiere que un incremento menor de 10 mm en 14 dias tiene una sensibilidad del
85 % y especificidad del 74 % para su identificacion. (115

Longitud femoral (LF): en general este parametro aislado no se utiliza para
predecir RCIU ya que solamente seria Util cuando la talla estuviera comprometida,
especialmente en RCIU simétrico o en los asimétricos severos. La sensibilidad
diagnéstica es del 45 %. (115)

Circunferencia cefélica (CC): indicador que refleja el crecimiento encefalico.
Provee una buena estimacion de la edad gestacional y de alteraciones del
crecimiento, cuando otras medidas no son tan exactas. Debe medirse antes de las
20 semanas ya que su efectividad disminuye en la segunda mitad del embarazo y

para finales del tercer trimestre puede tener una variabilidad entre 3 y 4 semanas.
(115)
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El monitoreo continuo del crecimiento y desarrollo embrionario y fetal que
garantiza el programa de vigilancia genética en Cuba permite obtener informacion
de la denominada biometria fetal estandar: longitud crdneo raquis (LCR), DBP,
CC, CA y LF, por trimestres de la gestacion, pardmetros que se evaluan por
curvas de crecimiento intrauterino. (67)

La distribucién del crecimiento normal de una poblacion tiene la forma de una
curva gaussiana, con sus respectivos percentiles de crecimiento. Es considerada
«normal» la poblacion cuyo peso se encuentra entre los percentiles 10 y 90 de la
curva de crecimiento. Este procedimiento permite clasificar al feto segun su edad
gestacional, en pequefio (PEG), adecuado (AEG) o grande (GEG), segun se
encuentre bajo el percentil 10, entre 10 y 90 o sobre el percentil 90,
respectivamente. (67)

La evaluacion individualizada del crecimiento fetal se basa en cambios de los
parametros del tamafio fetal durante el segundo trimestre, a fin de estimar un
potencial de crecimiento. Estas estimaciones especifican modelos que generan
trayectorias de tamafio individuales para el tercer trimestre y que predicen
caracteristicas al nacimiento. (116)

Ohuma et al., 117 evallGan la velocidad de crecimiento fetal por cada parametro
biométrico aislado y refieren diferencias en la del esqueleto respecto a la del
abdomen. Describen mayor incremento de la velocidad de crecimiento del
esqueleto en etapas tempranas del segundo trimestre que decrece con el avance
de la gestacidon, mientras que la CA presenta un incremento casi continuo a lo
largo del embarazo.

Papageorghiou et al., “D al referirse a las diferencias entre la velocidad de
crecimiento del esqueleto fetal y la del abdomen, consideran que guarda relacion
con que la primera es muy similar en fetos procedentes de madres con diferentes
caracteristicas como: localizacion geogréfica, etnia, edad, composicion corporal;
mientras que la segunda, al ser indicador del crecimiento de los Organos
abdominales y de la grasa subcutanea, estd fuertemente influenciada por el
estado nutricional materno. En consecuencia, otros autores proponen la alternativa

del uso de estandares de peso fetal y percentiles personalizados a las
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caracteristicas maternas, ya que conducen a asociaciones mas fuertes con los
resultados perinatales. (36)

La utilidad del empleo de un parametro biométrico aislado para aproximarse al
crecimiento fetal adecuado o no, es limitada. Diferentes autores proponen
indicadores secundarios que incluyen dos, tres y hasta cuatro parametros
biométricos primarios los que combinan: CA y LF (Hadlock 1985, Warsof 1986 y
Woo 1985), CA y DBP (Hadlock 1984, Woo 1985 y Vintzileos 1987), CA, DBP y LF
(Woo 1985, Shinozuka 1987 y Hadlock 1985), CA, CC y LF (Hadlock 1985 y
Combs 1993) y la biometria estandar CA, CC, DBP, LF (Hadlock 1984 -1985 y
Jordaan 1983). (118)

La exactitud de los modelos matematicos a partir de parametros biométricos para
predecir el peso al nacimiento varia considerablemente. Se consideran mejores
los que utilizan tres 0 mas pardmetros, seguidos de los que solo usan la
circunferencia abdominal. Para todas las férmulas ultrasonograficas, el error entre
el peso real y el estimado varia entre 7,5 % y 10 % y en la macrosomia puede
llegar al 15 %. (119 En la estimacién de esta desviacion del peso fetal, se compara
la precision de diferentes formulas, pero debido a las grandes variaciones que se
producen, no alcanzan una tasa de deteccidon que permita una recomendacion
clinica. (120-122)

Las evidencias antes expuestas, hacen que la autora defienda la idea de que, el
crecimiento fetal, como proceso constante y dindmico, puede estar influenciado
por diferentes factores entre los que se encuentran los rasgos fenotipicos de
obesidad materna. Para su mejor evaluacion se requiere determinar los rangos de

normalidad correspondientes a poblaciones homogéneas.

1.5- Evaluacion antropométrica del recién nacido. C  ondicion

trofica al nacer

El peso al nacer es un indicador de gran importancia en el recién nacido, por su
asociacion con la morbilidad y mortalidad en cualquier etapa de la vida, sobre
todo, en la perinatal. La evaluacion de este indicador ha variado en el tiempo hasta
alcanzar interpretaciones que permiten identificar los riesgos de forma mas

efectiva.
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En el aflo 1919 se realizé por primera vez una clasificacion de los recién nacidos
segun el peso y se le llama prematuro a los menores de 2 500 g. Hasta ese
momento, el peso al nacimiento se considera una variable dicotomica, donde bajo
peso y prematuridad son equivalentes en los recién nacidos con peso inferior a 2
500 g y el resto son a término. El gran aumento de informacion al respecto entre
los afios 1950 y 1960 permitié diferenciar entre bajo peso y prematuridad. (123)
Posteriormente, en el afio 1963, Lubchenko, (124 sugiere el uso de curvas de peso
al nacer en funcién de la edad gestacional (EG) al parto, como criterio de
clasificacion antropométrica del recién nacido y ofrece por primera vez la
distribucion en percentiles, vigente hasta la actualidad. Al igual que en la
evaluacion prenatal, el recién nacido se clasifica en pequefio (PEG), adecuado
(AEG) o grande (GEG), segun el rango de percentiles en que se encuentre. Esta
clasificacion hace referencia a su condicion tréfica en la que se relacionan la edad
gestacional al parto, el peso al nacer y el sexo.

El recién nacido PEG es aquel cuyo peso al nacer esta por debajo del percentil 10
de la distribucién de acuerdo con su edad gestacional y sexo de referencia. Sus
causas mas frecuentes son: prematuridad y RCIU, esta ultima relacionada con
factores como la pobre nutricibn materna, las infecciones, el habito de fumar, las
insuficiencias u otras condiciones placentarias o las malformaciones congénitas
fetales. (35125

La obesidad se considera factor de riesgo de desviaciones, tanto por defecto como
por exceso del peso al nacer. (126 En |la actualidad se dedica tiempo al estudio de
los nacimientos grandes para la edad gestacional, debido a su influencia en la
salud a largo plazo, con incremento del riesgo de enfermedades como la obesidad
y la DM, las que se asocian al resto de las ENT. (108.127)

Debido al amplio espectro de opiniones sobre el peso al nacer para la clasificacion
de macrosomia, no se logra estructurar su definicién, por lo que ademas se
relacionan el peso y la edad gestacional al nacer. Existe un consenso bastante
generalizado de considerar GEG cuando el peso al nacer supera el 90 percentil

estimado para la edad gestacional al parto, criterio al que se adscribe la autora;
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aungue, se describen en la literatura otros puntos de corte como son el percentil
95, percentil 97, +2 Desviacién estandar y +2 Z-score. (128)

El crecimiento fetal excesivo constituye una condicibn de riesgo para la
embarazada y su hijo. Se mencionan diversos factores para la determinacion de
ese patron de crecimiento: rasgos de caracter hereditario (genes de la obesidad y
la leptina), edad materna avanzada, inicio del embarazo con malnutricibn por
exceso, ganancia exagerada de peso materno durante el embarazo, paridad
numerosa, antecedente de hijos macrosémicos, bajo nivel de actividad fisica, edad
gestacional al parto superior a las 40 semanas y fetos del sexo masculino. (24.128)
A pesar de que se reconoce, unanimemente, que existe una relacién de tipo
causal entre la DM y la macrosomia, una elevada cifra de los recién nacidos con
estas caracteristicas nace de gestantes no diabéticas. En la actualidad, se revela
mayor asociacion entre la adiposidad materna con el crecimiento fetal por exceso
y con el mayor tamafio al nacimiento, (21.22.129) por lo que se considera necesaria
su inclusibn en modelos matematicos para la deteccion de esta desviacion del
peso al nacer.

1.6- Modelacion matematica en la prediccion del pes o al nacer

La modelacion matematica es un enfoque cientifico para formular una explicacion
de un fendmeno observado y probar esta formulacion. En salud, tiene una amplia
aplicacion, desde la creacion de modelos epidemioldgicos de trasmision de
enfermedades, los destinados a la evaluacion econdémica, hasta aquellos que
ayudan a resolver problemas de clasificacion, tales como: la eleccién de
terapéuticas de manera mas personalizada, eleccidén de programas de salud mas
efectivos, identificacion de grupos de riesgo y cuantas situaciones requieran de
codificacibn como herramienta para la toma mas acertada de decisiones.

Un modelo matemético es una representacion simplificada mediante ecuaciones,
funciones o férmulas matematicas de un fenébmeno o de la relacion entre dos o
mas variables, o sea es una mezcla de conocimiento y experimentacion. Los
modelos se obtienen a partir de un conjunto de hipétesis y deben cumplir con el
compromiso entre la facilidad de uso en una aplicacién y la exactitud de la

representacion del mundo real. (130
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Los modelos matematicos predictivos ofrecen la probabilidad estimada diagndstica
o0 del pronodstico de un resultado particular. A menudo un solo predictor es
insuficiente para proporcionar estimaciones confiables, por lo que se utilizan
modelos multivariables que relacionan multiples predictores para un determinado
individuo, con la probabilidad o riesgo de la presencia (diagndstico) o aparicion
futura (pronéstico) de un resultado particular. 31

Los modelos predictivos del peso al nacer son objeto de estudio de mdltiples
investigaciones, 245 las que, a pesar de tener diferentes objetivos, sugieren la
inclusion de indicadores maternos y biométricos fetales para obtener mejores
resultados. Estos modelos varian en cuanto a las variables que reconocen, la
metodologia que utilizan para su elaboracion y el momento de la gestacion en que
permiten predecir.

La regresion logistica es la metodologia que se utiliza con mayor frecuencia en el
desarrollo de modelos predictivos del peso al nacer. Martinez et al.,(132) |a utilizan
para asociar datos de la biometria fetal e indices de pulsatilidad de las arterias
uterinas, con el peso al nacer. Li et al., 3 proponen varios modelos que solo
incluyen pardmetros de la biometria fetal en diferentes intervalos de edad
gestacional del tercer trimestre de la gestacion, en los que recurren a la regresion
lineal multiple (RLM), la regresion polinébmica fraccionada (RPF) y el modelo
basado en volumen (MV), para su desarrollo.

La regresion también se utiliza para obtener modelos multivariables los que
difieren en cuanto a las variables predictoras del peso al nacer que reconocen. La
altura uterina es la variable materna que con mayor frecuencia se asocia con el
peso al nacer. Otras variables maternas que reconocen los modelos son: la talla,
el peso, la edad gestacional y epidemiolégicas como: el tabaquismo, la etnia y el
nivel educativo. (42 44,45,133,134)

Un estudio reciente realizado en China utiliza datos de mediciones que se
obtienen por el método de aprendizaje computacional para la estimacion
automética y lo comparan con un modelo hibrido. Los autores reconocen con
mejor precision al modelo hibrido en comparacion con los modelos de aprendizaje

automatico. (39
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La finalidad con que se desarrollan los modelos hace que varie el momento de la
prediccion del peso al nacer. En su mayoria lo estiman en el tercer trimestre de la
gestacion, o en momentos cercanos al parto, como el estudio de Anggraini et
al.,#d quienes proponen modelos para predecir el peso fetal estimado entre las
semanas 35 y 41, con el objetivo de definir la via del parto. Por su parte, Vila et al.,
44 desarrollan un modelo especifico para mejorar la estimacion del peso del
recién nacido en gestantes normopeso durante el tercer trimestre.
El estudio sobre modelo de estimacion del peso al nacer que se constata en Cuba
esta dirigido a la prediccion del bajo peso al nacer. EI modelo solo incluye
variables clinicas a partir de evidencias obtenidas de que constituyen factores que
influyen en su pronéstico. “?) Aunque es reconocida la ineficiencia de la biometria
fetal en la estimacion del peso al nacer en gestantes sobrepeso y obesas (139 y |a
existencia de evidencias cientificas que asocian la adiposidad materna con este
indicador antropométrico neonatal, no se encuentran modelos matematicos que
incluyan estos indicadores.
El incremento de los nacimientos con un peso excesivo, en cuya prediccidon se
reporta baja precision de los pardmetros biométricos fetales, que generalmente lo
subestiman, (20 hace que se considere oportuno el desarrollo de modelos
predictivos para su deteccidn. Se requiere que estos se ajusten a las
caracteristicas de adiposidad maternas al inicio de la gestacion y a las variaciones
en la biometria fetal, para lograr mejor efectividad en su diagnostico temprano.
1.7- Conclusiones parciales
v' Los individuos con fenotipos de obesidad se distinguen por la presencia de
rasgos de adiposidad corporal que se asocian con mayor riesgo
cardiovascular y metabolico, cuya identificacion al inicio de la gestacion debe
ajustarse a criterios antropométricos y metabdlicos propios de las gestantes de
cada region.
v' El incremento de la adiposidad general y abdominal materna condiciona la
presencia de desregulaciones metabodlicas que exponen al feto a un ambiente

alterado capaz de producir desviacion del crecimiento fetal por exceso, cuya
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deteccion oportuna requiere de la identificacion de los rangos de normalidad
de la biometria fetal en poblaciones especificas.

Los criterios para definir las deviaciones del peso al nacer varian, por lo que al
afadir la edad gestacional al parto se ajustan a la clasificacion de pequefio,
adecuado o grande al nacimiento, en dependencia de su distribucion en
percentiles.

Los modelos multivariables son de utilidad en la estimacién del peso al nacer,
al permitir asociar la adiposidad materna con el crecimiento fetal y revelar,

desde etapas tempranas de la gestacion, sus posibles desviaciones.
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CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO

El presente capitulo tiene como objetivo describir la organizacién general, los
meétodos, técnicas y procedimientos que se utilizan en la investigacion, que
comprende:

v La clasificacion de la investigacién por el control de la variable y por el tipo
de estudio, el universo, la poblacion, el tipo de muestreo y los criterios para
la seleccion de la muestra.

v La subdivision aleatoria de la muestra en dos grupos: uno para el desarrollo
de modelos matematicos predictivos y otro para su validacién, los que se
estratifican por fenotipos de obesidad.

v' Los métodos empleados para la obtenciéon de la informacion y para el
procesamiento de los datos obtenidos en funcion de los objetivos del
estudio.

v La declaracién de las variables de estudio y su operacionalizacion.

v' El cumplimiento de los preceptos éticos establecidos para investigaciones
biomédicas en humanos.

2.1- Aspectos generales

2.1.1- Tipo de estudio: investigacion con un enfoque cuantitativo, de tipo no
experimental, longitudinal de panel y prospectiva. 137)

2.1.2- Periodo: enero de 2016 — diciembre de 2023

2.1.3- Lugar: la investigacion se desarrollo en tres areas de salud del municipio
Santa Clara: policlinico “Chiqui Gémez Lubian”, policlinico “Capitan Roberto
Fleites” y policlinico “XX Aniversario”, en la provincia Villa Clara, Cuba. Estas
instituciones cuentan con el equipamiento necesario y el personal calificado para
la evolucion prenatal de las gestantes.

2.1.4- Definicion del universo: fue de 4 067 gestantes de todas las areas de salud
del municipio Santa Clara captadas en el periodo de enero de 2016 a enero de
2020, estas ultimas con gestaciones extendidas hasta octubre de 2020, que
concluyeron con un nacimiento a término, registrado en el departamento de
estadistica de la Direccion Municipal de Salud de Santa Clara. El universo se

caracteriza por su homogeneidad respecto a caracteristicas socioculturales y
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demogréficas.

2.1.5- Definicion de la poblacion: conformada por 2 357 gestantes captadas en el

primer trimestre, pertenecientes a las tres areas de salud del municipio Santa

Clara involucradas en el estudio. La poblacion cuenta con condiciones favorables

de tamafo, proporcionalidad en cuanto a composicién urbana y rural y ausencia

de condiciones socioeconémicas extremas.

2.1.6- Definicion de la muestra: qued6 conformada por 816 gestantes, sus fetos y

sus recién nacidos (Fig. 2.1), que se seleccionaron por muestreo no probabilistico

al aplicar criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

v

v
v
v

Nacionalidad cubana.

Residente en el municipio de Santa Clara.

Edad comprendida desde los 20 hasta los 35 afios.

Edad gestacional a la captacion entre las 12 y 12,6 semanas de gestacion,
segun fecha de ultima menstruacion comprobada por ultrasonido.

Estado nutricional que clasifica como: peso adecuado (IMC: 18,8 a 25,6
kg/m?) y obesidad (IMC: = 28,6 kg/m?).

Gestar feto Unico.

Consentimiento informado de participar en la investigacion expresado por

escrito y firmado (anexo ).

Criterios de exclusion:

v

Padecer enfermedad cronica como: hipertension arterial o tratamiento con
antihipertensivos, epilepsia, hipotiroidismo, diabetes mellitus, cardiopatia,
Utero miomatoso con volumen superior a un embarazo de doce semanas,
cancer, VIH-SIDA, nefropatia o la presencia de complicaciones maternas en
el primer trimestre de embarazo.

Embarazo como resultado de estimulacion de la ovulacion por drogas o la

aplicacion de técnicas de reproduccion asistida.

No cumplieron con los criterios de inclusion 1 006 gestantes:

v
v

Embarazo mditiple: 17

No otorgar consentimiento de participacion: 25
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v" Quedar fuera del intervalo de edad gestacional establecido: 69
v" No encontrarse en el intervalo de edad materna considerado en el estudio:
487
v No clasificar por su IMC como normopeso u obesas: 408
Se excluyeron 390 gestantes del estudio:
v' Presencia de enfermedades crénicas no trasmisibles a la captacién o la
aparicion de complicaciones maternas en el primer trimestre del embarazo:
368
v' Embarazo por reproduccion asistida: 22
Ademaés, salieron del estudio 145 gestantes por los siguientes criterios:
v' Traslado de la gestante a otra area de salud: 14
v' Datos antropométricos o analiticos incompletos o poco confiables: 114
v" Abandono voluntario del estudio: 17
Los criterios de inclusién, exclusion y salida se utilizaron para disminuir el efecto
gue pudieran ocasionar otros factores que influyen en el crecimiento fetal y con
ello, minimizar el posible sesgo en la investigacion.
Para dar cumplimiento a los objetivos del estudio la muestra se dividio en dos
grupos, mediante muestreo probabilistico aleatorio simple, con ayuda del

programa Statistical Package for the Social Science (SPSS) version 20, un 70 %

para la caracterizacion de la adiposidad materna, la descripcién del crecimiento
fetal hasta el nacimiento y la obtencién de modelos matematicos (571) y un 30 %

para su validacion (245).

Total de gestantes del
municipio Santa Clara

Universo
4 067
Poblacion
2357

Total de gestantes del Policlinico
ChiquiGémez Lubian, Policlinico Capitan
Roberto Fleitesy Policlinico XX Aniversario

Seiexciuyeron No cumplen criterios
de inclusién

145 Salieron del estudio

571 Muestra 245
Desarrollo 816 Validacion

Muestreo aleatorio simple

Enero =z Octubre
Periodo

Fig. 2.1. Universo, poblaciéon y conformacién de la muestra de estudio
Fuente: elaborada por la autora a partir de datos de la investigacion
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2.2- Métodos y procedimientos

El método universal dialéctico materialista que se aplica en todas las etapas del
proceso cognoscitivo esta presente en toda la investigacion. Se utilizaron métodos
de recopilacion y de procesamiento de la informacidn, segun criterios propuestos

por BermuUdez y Rodriguez. (138)

2.2.1- Métodos y procedimientos para la recopilacioc n de la
informacion

La investigacibn se desarroll6 en la consulta de asesoramiento genético y
antropomeétrico-nutricional de las areas de salud involucradas en el estudio, la cual
se realiza en locales con condiciones adecuadas de privacidad, iluminacion,
ventilacion y disponibilidad del instrumental necesario para la toma de las
mensuraciones. En la primera consulta se explicd los objetivos y el protocolo de la
investigacion a todas las gestantes y se les solicito la firma del consentimiento
informado para su participacion (anexo ).

Mediante el método de la observacion cientifica, las gestantes se inspeccionaron
para comprobar sus caracteristicas somaticas en cuanto a simetria corporal, la
ausencia de alteraciones del soma y la presencia de cicatrices u otras alteraciones
en el abdomen que pudieran comprometer la realizaciéon de las mediciones y
alterar los resultados del estudio. Ademas, se interrogaron acerca de sus
antecedentes personales y familiares, comorbilidades y habitos toxicos.

Se les realizaron mediciones antropomeétricas y ultrasonogréficas de los estratos
grasos de la pared abdominal anterior y de la biometria fetal. Al realizarlas se
tuvieron en cuenta conocimientos sobre la anatomia de superficie en la
identificacion de los puntos de referencia. Las mediciones, tanto de la gestante
como del feto, se repitieron en tres ocasiones sucesivas y se asumio su promedio
como valor definitivo.

Las mediciones antropométricas se efectuaron por un equipo de investigadores al
que pertenece la autora, previamente capacitado y entrenado para su realizacion
por un especialista de Segundo Grado en Anatomia Humana, Doctor en Ciencias

Médicas, con mas de 30 afios de experiencia en la evaluacién antropométrica.
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En el momento de efectuar las mediciones antropométricas se solicitd a las
gestantes vestir ropas ligeras y colocarse de pie, con los miembros superiores a
ambos lados del cuerpo y una postura relajada. Estas se realizaron siguiendo las
recomendaciones del Manual de medidas antropométricas (SALTRA). (73)

El peso, declarado en kilogramos segun indicacion numérica que muestra la
balanza, se midi6 con la gestante de pie en el centro de esta. Se utiliz6 una
balanza mecanica de esfera, de uso médico, de fabricacion china tipo ZT-120,
diseflada para medir peso corporal y talla en diferentes entornos, con una escala
gue mide un peso maximo hasta 120 Kg con 0,5 Kg de precision.

La talla se midi6 con el tallimetro de la referida balanza, mediante una escala
vertical graduada en centimetros con distancia del vértice (punto mas elevado de
la cabeza) al suelo, que registra la talla de pie en un rango de 70 - 190 cm con 0,5
cm de precision. La gestante descalza se colocd en posicion vertical con los
talones unidos, piernas y columna vertebral extendida, hombros relajados, brazos
a ambos lados del cuerpo, dorso en contacto con el tallimetro y la cabeza en plano
de Frankfurt (dngulo externo del ojo al mismo nivel que la implantacién superior
del pabelldn auricular).

Los valores en centimetros se transformaron a metros para el calculo del IMC

Peso (kg)

pregestacional por la formula IMC = Talla ()’

que al cotejarlo con las tablas

antropométricas de la embarazada cubana, (67 permitié identificar las gestantes de
peso adecuado y las obesas.

La circunferencia de la cintura se midioé con una cinta métrica sintética, flexible, de
fabricacion china, de 150 cm de longitud, graduada en centimetros y milimetros,
que se coloco sobre la superficie del cuerpo, sin ejercer presion para obtener la
medida en unidades de centimetros. Se midio al final de la espiracién, con la cinta
métrica extendida horizontalmente sobre la superficie del abdomen en la distancia
media entre la duodécima costilla y la cresta iliaca. Su valor, junto al de la talla
materna, permitié el calculo del | Ci/T.

Los pliegues cutaneos de grasa (bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco) se
midieron en el lado derecho del cuerpo de la gestante, previo marcaje con un

marcador permanente del punto donde se efectuaria la medicion. Se utiliz6 un
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plicometro marca Holtain (Reino Unido) con una escala en milimetros y una
precision de 0,1 mm.

Después de identificar el punto de referencia anatomica correspondiente, se tomod
un pliegue de doble capa de piel y grasa subcutanea con los dedos indice y pulgar
de la mano izquierda, a un centimetro por encima del punto de referencia. El
pliegue se mantuvo elevado hasta que, aproximadamente dos segundos después
de ejercida la presion por las tenazas del plicbmetro, se detuvo el movimiento de
compresion del pliegue y fue posible efectuar la lectura.

El pliegue cutaneo tricipital se midi6 en la cara posterior del brazo en el punto
medio entre el vértice del acromion y el olecranon. El bicipital se obtuvo en la cara
anterior del brazo en el punto medio de la linea media acromial-radial, sobre la
porcion media del biceps, vertical, paralelo al eje longitudinal del brazo. El
subescapular se midié oblicuamente por debajo del angulo inferior de la escapula
y el suprailiaco por encima de la cresta iliaca, dos centimetros mediales a la linea
medio axilar, en direccién oblicua orientada a la region genital.

Las mediciones se realizaron triplicadas y se calculd el promedio, se hizo el
registro con la asistencia de un ayudante. Los pliegues cutaneos se utilizaron en el
calculo del porcentaje de grasa corporal y en la suma de pliegues tricipital y
subescapular.

Los estudios analiticos se obtuvieron a partir del procesamiento de muestras de
sangre en el laboratorio clinico de las areas de salud que formaron parte del
estudio. La extraccion de sangre y el procesamiento de las muestras se realizaron
por personal especializado, por los métodos y procedimientos analiticos
establecidos, con equipamiento debidamente calibrado y certificado.

A las gestantes se les extrajo una muestra de sangre venosa por puncion
antecubital después de 12 horas de ayuno. La extraccion se hizo entre las 07:30 y
las 09:00 horas en el servicio del laboratorio clinico correspondiente. Una vez
obtenido el suero por centrifugacion y decantacion, en condiciones de reposo y a
temperatura ambiente, se determinaron los valores séricos de glucosa, triglicéridos

y colesterol total y sus fracciones.
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Los datos de la quimica sanguinea correspondientes a cada trimestre de la
gestacion se obtuvieron mediante el método de revisidbn de documentos, a partir
de la historia clinica de salud individual ambulatoria. A partir de férmulas que
incluyen parametros antropométricos y analiticos se obtuvieron indicadores
mixtos: indice de adiposidad visceral (VAI) y productos de acumulacién de lipidos
(LAP).

El estudio ecografico de los estratos adiposos abdominales (grasa subcutanea,
preperitoneal y visceral) en el primer trimestre y de los estratos subcutaneo y
preperitoneal en las restantes evaluaciones, se realizaron en el departamento de
ultrasonido diagndstico prenatal de cada area de salud. Se efectué por un mismo
especialista con grado cientifico de Doctor en Ciencias Médicas, Diplomado en
Imagenologia y con mas de 17 afios de experiencia en el diagnéstico ecografico
prenatal.

La medida de los estratos adiposos del abdomen se realiz6 siguiendo las técnicas
de Armellini y Suzuki. 139Las gestantes se colocaron en posicion decubito supino,
con las manos a ambos lados del cuerpo y el abdomen descubierto. Se cubrié con
gel conductivo el area de la piel para efectuar la medicion, la que se extiende
desde el apéndice xifoideo hasta dos centimetros por encima del ombligo a nivel
de la linea alba. Las mediciones se efectuaron después de la espiracion para
evitar la tension de la pared abdominal.

La medida de la grasa subcutanea abdominal se realiz6 mediante escaneo
longitudinal perpendicular a la piel, en el punto de grosor minimo entre esta y la
linea alba, en linea recta con el apéndice xifoides. La grasa preperitoneal se midio
por detras de la pared abdominal anterior, entre la linea alba y el peritoneo que
reviste la superficie hepatica. La grasa visceral se obtuvo al colocar el transductor
uno a dos centimetros por encima del ombligo a nivel de la linea alba, al realizar
un trazo desde el borde interno del muasculo recto abdominal al borde anterior de
la cuarta a quinta vértebra lumbar (Ls-Ls).

Las mediciones biométricas fetales primarias se obtuvieron directamente de las
imagenes ultrasonograficas de la superficie fetal, las que se utilizaron para el

calculo de indices biométricos. El peso fetal estimado (PFE) se obtuvo
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directamente del equipo de ultrasonido, posterior a la realizacion de las
mediciones primarias.

El diametro biparietal se midi6 entre las superficies externa e interna de ambos
huesos parietales en la porcion més ancha del craneo. La circunferencia cefalica 'y
la abdominal se obtuvieron al colocar directamente el calibrador en elipse que
incluye el equipo de ultrasonido, alrededor de la superficie externa del eco de los
huesos del craneo o en la superficie externa de la linea de la piel en la region del
abdomen. La longitud del fémur se midio al colocar el calibrador entre ambos
extremos de la diéfisis osificada sin incluir la epifisis femoral distal si es visible, ni
el trocanter.

Las mensuraciones de los recién nacidos se realizaron inmediatamente posterior
al nacimiento, en el salon de partos del Hospital Provincial Docente
Ginecobstétrico «Mariana Grajales Coello» de Santa Clara, por personal
capacitado en la atencién a neonatos.

El peso al nacer se obtuvo al colocar el recién nacido desnudo sobre una balanza
con bandeja situada sobre una superficie plana y con una precision ideal de 0,1 g,
cuidando que todo su cuerpo permaneciera dentro de la bandeja y ubicado de
manera uniforme sobre su centro.

La longitud supina se midio al colocar el neonato en posicion supina, con el cuerpo
alineado en posicion recta sobre el eje longitudinal del infantometro, de manera tal
gue los hombros y la cadera tuvieran contacto con el plano horizontal y que los
brazos se encontraran a los lados del tronco.

La circunferencia cefalica se midi6 mediante la colocacion de una cinta métrica
inextensible en posicion horizontal a nivel del perimetro maximo de la cabeza,
tomando como referencia el punto maximo del occipucio y la glabela.

Los datos del recién nacido se obtuvieron por el método de revision de
documentos a partir del libro de registro de nacimientos del propio hospital. El
peso al nacer y la edad gestacional al parto permitieron obtener la condicién trofica
al nacer.

Todos los datos se reflejaron en una planilla de recogida de datos disefiado al

efecto y validado en su momento por el equipo de investigacion (anexo II).
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Los indicadores antropomeétricos, analiticos y mixtos permitieron la estratificacion
de la muestra por fenotipos de obesidad segun criterios de diferentes autores (Fig.
2.2). (9, 10, 16)

2.2.2- Variables de estudio

Variables maternas

Peso materno (kg): medida del peso corporal materno. Clasificacion: cuantitativa
continua.

Talla (cm): medida de la estatura. Clasificacion: cuantitativa continua.

indice de masa corporal o indice de Quetelet (IMC; kg/m?): 6 resultado de aplicar
la formula:

Peso (k

IMC = ﬁ
Clasificacion: cuantitativa continua
Estado nutricional: se evalla por el IMC y permite clasificar a las gestantes en las
siguientes categorias por las tablas antropométricas de la embarazada: (7

Peso adecuado: >18,8 kg/m? hasta 25,6 kg/m?

Obesidad: > 28,6 kg/m?
Clasificacion: cualitativa ordinal
Circunferencia de la cintura (CCi; cm): ("3 maxima circunferencia de la cintura en
la linea horizontal a nivel del punto medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca.
Clasificacion: cuantitativa continua
indice cintura/talla (I Ci/T): relacién entre la circunferencia de la cintura y la
estatura del individuo, que refleja obesidad central, riesgo cardiovascular y
metabdlico. 81.82) Clasificacion: cuantitativa continua
Pliegue cutaneo tricipital (PCT; mmHg): (® doble capa de piel y tejido adiposo
subyacente en la zona tricipital del brazo. Clasificacion: cuantitativa continua.
Pliegue cutaneo bicipital (PCBic; mmHg): (/3 doble capa de piel y tejido adiposo
subyacente en la zona bicipital del brazo. Clasificacion: cuantitativa continua.
Pliegue cutaneo suprailiaco (PCSup; mmHg): ("®doble capa de piel y tejido
adiposo subyacente en la zona suprailiaca del abdomen. Clasificacion: cuantitativa

continua.
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Pliegue cutaneo subescapular (PCSbE; mmHg): ("3 doble capa de piel y tejido
adiposo subyacente en la zona subescapular de la espalda. Clasificacion:
cuantitativa continua.
Suma de pliegues cutaneos subescapular y tricipital (Sum PC T y SbE; mmHg):
obtenido a partir de la suma aritmética de los pliegues subescapular y tricipital.
Clasificacion: cuantitativa continua. Variable que se transformé en cualitativa
nominal dicotdmica atendiendo al 90 percentil (46,9 mmHg), con dos categorias:
inferior al 90 percentil y mayor o igual al 90 percentil.
Porcentaje de grasa corporal (% GC): para su determinacién se utilizaron
diferentes fébrmulas matematicas:
a) Suma de pliegues cutaneos (tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco)
segun Durning y Womersley. (140
b) Densidad corporal: se obtuvo mediante la formula propuesta para cada
intervalo de edad segun Siri: (98)
20-29 anos: densidad corporal =1,1599 - 0,0717x (log >4 pliegues)
30-39 afos: densidad corporal = 1,1423 — 0,0632 x (log > 4 pliegues)
c) Calculo del porciento de grasa corporal (98)
% GC= (495/densidad corporal) — 450
Clasificacion: cuantitativa continua
Variable que se transformo en cualitativa nominal dicotomica atendiendo al valor
30 %, con dos categorias: % GC <30 % y % GC =30 %.
Productos de acumulacién de lipidos (LAP): estima la sobre acumulacién de
lipidos y se obtiene por la férmula de Kahn; 1 para el sexo femenino:
LAP = (CCi[cm] — 58) X (TGC[mmol/L])
Clasificacion: cuantitativa continua
Variable que se transformé en cualitativa nominal dicotomica atendiendo al 75
percentil (41,6), con dos categorias: LAP menor del 75 percentil y LAP mayor o
igual al 75 percentil.
indice de adiposidad visceral (VAI): combinacion de medidas antropométricas con

estudios analiticos que se obtiene mediante la formula para mujeres: (€6
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CCi[cm] TGC[mmol/L] 1,52

VAI = X X
36,58 + (1,89 x IMC) 0,81 HDLc[mmol/L]

Clasificacion: cuantitativa continua

Variable que se transformé en cualitativa nominal dicotomica atendiendo al 75
percentil (2,62), con dos categorias: VAI menor del 75 percentil y VAI mayor o
igual al 75 percentil.

Fenotipos de obesidad: se definen atendiendo a criterios de diferentes autores con
valores ajustados para la poblacion en estudio (Fig. 2.2):

Normopeso no obesa (NPNO): gestante de peso adecuado con valores del
VAI<2,62, del LAP<41,6, de la suma PC T y SbE<46,9 mmHg y del % GC <30 %.
Normopeso obeso (NPO): gestante de peso adecuado que cumpla con alguno de
los siguientes criterios: valores del VAI=2,62 o del LAP241,6, no ambos; suma PC
T y SbE = 90 percentil (= 46,9 mmHg), el % GC = 30%, o ambos, segun criterios
de Madeira et al. ©

Normopeso metabolicamente Obeso (NPMO): gestante de peso adecuado con
valores del VAl y el LAP mayores o iguales al 75 percentil (VAIZ2,62 y LAP241,6);
segun Du et al. (10

Obesidad saludable metabodlicamente (OSM): gestante obesa que presente menos
de tres criterios para la identificacion del sindrome metabdlico, con valores
ajustados para embarazadas y poblacién cubana. (99-101)

Obesidad no saludable metabodlicamente (ONSM): gestante obesa que presente
tres 0 mas criterios para la identificacion del sindrome metabdlico, con valores
ajustados para embarazadas y poblaciéon cubana. 9

Clasificacion: cualitativa nominal
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Muestra de desarrollo
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u
‘ [ Obesidad ]
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[ VAI 2 2,62 y LAP2 41,6 ] f

Menos de tres Tres o mas
criterios de criterios de

[ Peso adecuado ]
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(s1)
4

NPMO [ VAI 2 2,62 o LAP2 41,6, ]

n=88 Sumade PC Ty SbE 246,9 mmHg,
% GC230 % o ambos

l@ﬂ N
n=169 n=177

Fig. 2.2 Estratificacion de la muestra segun fenotipos
Fuente: Elaborada por la autora a partir de datos de investigacion

Grasa subcutanea abdominal (GSC; mm): medida del grosor del paniculo adiposo
de la mitad superior de la pared abdominal anterior por encima del ombligo a nivel
de la linea alba. Clasificacion: cuantitativa continua.

Grasa preperitoneal (GPP; mm): medida del grosor de tejido adiposo preperitoneal
en el punto de grosor maximo, por detras de la pared abdominal anterior y en linea
recta con el apéndice xifoideo. Clasificacion: cuantitativa continua.

Grasa visceral (GV; mm): medida del grosor del paniculo adiposo desde el borde
interno del musculo recto abdominal al borde anterior de la cuarta a quinta
vértebra lumbar. Clasificacion: cuantitativa continua.

indice graso abdominal (AFI): definida para determinar la adiposidad abdominal, al
relacionar la medida ultrasonografica de los estratos grasos abdominales

preperitoneal y subcutaneo, cuya utilizacién en la gestacion se ratifico en el 2013
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por Straughen et al. 41)
Se obtiene mediante la férmula:

AFI = GPP[mm)]
GSC[mm]
Clasificacion: cuantitativa continua
Variables biométricas fetales
Mediciones biométricas primarias (mm): 115 mediciones biométricas obtenidas
directamente de las imagenes ultrasonograficas de la superficie fetal.
Clasificacion: cuantitativa continua.
Diametro biparietal (DBP): medida entre ambos huesos parietales en la porcion
mas ancha del craneo.
Circunferencia cefélica fetal (CC): medida que se realiza en corte transversal
de la cabeza fetal a nivel del tAlamo.
Circunferencia abdominal fetal (CA): medida en corte transversal del abdomen
fetal.
Longitud del fémur (LF): medida entre ambos extremos de la diafisis osificada
del fémur fetal.
Variables biométricas secundarias
indices biométricos: se obtienen por la relacion de dos mediciones biométricas
primarias.
ICCICA
ILF/CA
Clasificacion: cuantitativa continua
Peso fetal estimado (PFE; g): estimacion matematica del peso en gramos (g) del
feto a partir de las medidas biométricas. Se obtiene directamente del equipo de
ultrasonido que lo calcula mediante el modelo que incluye:
PFE Hadlock (ca, Lr, cc, pep). (142)
logyo(peso fetal) = 1,3596 + 0,0064(CC) + 0,0424(CA) + 0,174(LF)
+ 0,00061(DBP)(CA) — 0,00386(CA)(LF)
Clasificacion: cuantitativa continua

Variacion en el tiempo de variables biométricas: variacion de variables biométricas
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en funcion del intervalo de tiempo transcurrido entre dos mediciones (semana de
gestacion), al aplicar la formula:
Medicién, — MediciOn,

Semana, — Semana,

Variacion de la variable =

Se utilizo para las variables biométricas de mayor confiabilidad: CC (VCC), CA
(VCA), LF (VLF), que se expresan en cm/semana y para el PFE (VPFE;
g/semana).

Clasificacion: cuantitativa continua

Variables neonatales

Peso al nacer (g): medida que se obtiene inmediatamente después del nacimiento

y se registra en gramos. Clasificacion: cuantitativa continua.

Condicion trofica al nacer: se determina a partir del peso al nacer, la edad

gestacional y el sexo, segun tablas percentilares. (143)
Edad gestacional al nacer: tiempo de gestacion al momento del parto que
se mide a partir del primer dia de la fecha de ultima menstruacién conocida,
en su defecto se calcula por ultrasonografia.
Sexo: segun definicion biolégica: femenino o masculino.

Categorias:

Pequeio para la edad gestacional (PEG): menor del 10 percentil

Adecuado para la edad gestacional (AEG): entre el 10-90 percentil

Grande para la edad gestacional (GEG): mas del 90 percentil

Clasificacion: cualitativa ordinal

2.2.3- Métodos y procedimientos para el procesamien to de la
informacion recopilada

La informacién obtenida debe ser procesada para lograr los objetivos del estudio,
para ello se utilizaron métodos tedricos, particulares y estadisticos.

Los métodos tedricos se apoyan basicamente en la utilizacion del pensamiento en
los procesos de abstraccion, andlisis, sintesis, induccién y deduccion para explicar
los hechos e interpretar los datos empiricos hallados.

Método inductivo deductivo: se utilizo para llegar a comprender como se da la

interrelacion causa-efecto y contenido-forma. Se analiz6 el comportamiento de
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estas categorias en las diferentes etapas del crecimiento fetal hasta el nacimiento
en relacion con las caracteristicas maternas.

Enfoque de sistema: se aplicd para la orientacion general del objeto investigado
como una realidad integrada por componentes que cumplen determinadas
funciones de coordinaciéon y subordinacién. Permitié el reconocimiento de las
complejas interacciones entre la distribucion adiposa de la gestante, su
repercusion metabdlica y el desarrollo fetal hasta el nacimiento.

Método analitico sintético: se utilizé para penetrar en el fenbmeno objeto de
estudio y su relacion con otros objetos, al estudiar el fendbmeno de la composicién
corporal de la gestante, en particular de la adiposidad abdominal, y su repercusion
sobre el crecimiento y desarrollo del feto y sus caracteristicas.

Método de modelacion: permitié estudiar nuevas relaciones y cualidades del
objeto de estudio y elaborar modelos que constituyen una representacion
simplificada de la realidad. Se utiliz6 en la investigacion al describir los rasgos
antropométricos y ultrasonograficos maternos, del crecimiento fetal y de los
neonatos, que caracterizan a las gestantes con fenotipos de obesidad y en la
elaboracion de modelos matematicos para la prediccion del peso al nacer.

Método clinico: método particular de las ciencias médicas que posibilita el trabajo
practico del médico con la gestante y el recién nacido en todos los niveles de
atencion del sistema de salud, asi como la actividad cientifico-investigativa en la
atencion prenatal. Se aplicé desde el primer momento en la interpretacion de los
datos sobre la composicion corporal materna, biométricos fetales vy
antropométricos neonatales.

Método antropométrico: meétodo particular de la ciencia que estudia las
dimensiones del cuerpo humano, los conocimientos y técnicas para llevar a cabo
las mediciones, asi como su tratamiento estadistico. Ampliamente utilizado en la
actualidad debido a su caracter no invasivo y relativa facilidad de obtencion de los
datos, que en la investigacion permite realizar mediciones corporales maternas,
fetales y neonatales.

Métodos estadisticos: se utilizaron durante la transicion continua entre datos,

informacion y conocimiento. Su fundamento lo constituye la aplicacion y el

46



desarrollo de las ideas de la teoria de las probabilidades como una de las
disciplinas mateméticas mas importantes, utilizada en los métodos multivariados
gue sustentan la investigacion y en los métodos no paramétricos. Permitid
observar el fendmeno tal como ocurre, al tomar una serie de valores cuyo analisis
permite deducir las regularidades a que obedecen, asi como su relacion con las
leyes o causas que los originan, ademas el calculo de componentes biométricos
secundarios, sus variaciones en el tiempo, el andlisis porcentual y la elaboracién
de modelos matematicos.

2.2.4- Procedimientos para el procesamiento estadis  tico

Los datos primarios se introdujeron en una base de datos creada al efecto
mediante el programa SPSS version 20 para Windows, en el que ademas se
realiz6 su analisis segun objetivos de la investigacion.

En la descripcion de las variables en estudio se usaron medidas de resumen
atendiendo a su clasificacion: para variables cualitativas se utilizaron
distribuciones de frecuencias absoluta y relativa expresadas en nimero y por
ciento; para variables cuantitativas la mediana y el rango intercuartilico, luego que
se comprobo la ausencia de normalidad en los datos, al aplicar la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov.

Al caracterizar antropomeétrica y ultrasonograficamente las gestantes por fenotipos
de obesidad, se mostraron comparaciones de indicadores de composicion corporal
y abdominal, en las que se recurrié el test no paramétrico de Kruskal Wallis, previa
demostracion de la ausencia de normalidad de los datos. La variacion de AFI del
primero al tercer trimestre se mostrO con comparaciones para muestras
relacionadas, mediante la prueba no paramétrica de Friedman para mas de dos
muestras relacionadas. Cuando se comprobaron diferencias estadisticamente
significativas en el rango medio de estas variables, se aplico la prueba post hoc de
Dunn-Bonferroni que mostré el sentido de las diferencias en los cruces dos a dos.
La descripcion de las variables biométricas fetales primarias y secundarias se
mostré en tres momentos: 1€ biometria (21-23 semanas), 292 biometria (28-30

semanas) y 3°2 biometria (32-34 semanas), posterior a que se demostrd la no
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existencia de diferencias significativas en la semana de su realizacion entre los
fenotipos de obesidad (anexo llI).

En las comparaciones del rango medio de las variables biométricas por fenotipos
de obesidad se utilizO el test no paramétrico de Kruskal Wallis. Cuando se
comprobaron diferencias estadisticamente significativas, se aplicé la prueba post
hoc de Dunn-Bonferroni que mostré el sentido de las diferencias en los cruces dos
a dos.

La variacion en el tiempo de las variables biométricas de mayor confiabilidad (CA,
CC y LF) se mostr6 en dos periodos (12 - 292 piometria) y (292 — 3er2 biometria), la
gue se comparé mediante la prueba no paramétrica de los rangos con signo de
Wilcoxon. La variaciéon en el tiempo del PFE se expuso en tres periodos, los dos
anteriores y de la 3°2 biometria al parto, por lo que en su comparacion se utilizé la
prueba de Friedman para mas de dos muestras relacionadas.

En el andlisis de la tabla de contingencia de la condicion tréfica al nacer en
contraste con los fenotipos, se utilizo la prueba no paramétrica de homogeneidad
basada en la distribucion Chi cuadrado (X?) para identificar diferencias y ante
limitaciones de la prueba, se recurrié a la probabilidad exacta disponible en el
programa.

Posterior al andlisis e interpretacion de los resultados obtenidos se identificaron
los fenotipos con similitud en las variaciones biométricas del crecimiento fetal, el
peso y la condicidn tréfica al nacer, lo que permitio su agrupacion en: NPNO,
transitorios y no salud metabdlica, para la blusqueda de indicadores y modelos
matematicos que permitieran predecir el peso al nacer.

La capacidad discriminatoria de las variables biométricas sobre la desviacion mas

frecuente de la condicion tréfica al nacer en cada biometria (162, 2da y 3era) se

determind por curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) y su area bajo la
curva. Se analizaron las areas bajo las curvas y los intervalos de confianza de
estas para posibles comparaciones entre ellas. La discriminacion de la prueba
diagndstica esta dada por el valor del area bajo la curva, el que esta comprendido

entre 0,5 (azar) y 1 (perfecta discriminacion) y la clasifica del siguiente modo: si el
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valor del area esta entre 0,5 y 0,699 la discriminacion es baja, si esta entre 0,7 y
0,9 es moderada y si es superior a 0,9 es alta. (144

Las variables biométricas con mayor capacidad discriminatoria para la desviacion
mas frecuente de la condicidn tréfica al nacer de cada biometria, se transformaron
en base a los percentiles 10 y 90 que establecen las tablas de seguimiento
prenatal en Cuba, 7 en las categorias de pequefio, adecuado y grande, para
contrastarlas con la condicién tréfica al nacer.

En la determinacion de las correlaciones entre indicadores antropométricos
maternos al inicio de la gestacion, variables biométricas fetales y el peso al nacer
segun agrupacion de fenotipos, se utilizé el coeficiente de correlacion Rho de
Spearman y su significaciébn asociada, luego que se comprobé la ausencia de
normalidad en los datos al aplicar la prueba no paramétrica de Kolmogorov-
Smirnov.

Los valores del coeficiente de correlacion por el intervalo -1 < r < 1 se interpretd de
la siguiente manera:

-1 (Relacién inversa perfecta)

-1 <r < -0,7 (Relacion inversa fuerte)

-0,7 =r £-0,3 (Relacién inversa moderada)

-0,3 <r < 0 (Relacién inversa débil)

0 (No existe correlacion)

0 <r < 0,3 (Relacion directa débil)

0,3 =r =< 0,7 (Relacion directa moderada)

0,7 <r <1 (Relacion directa fuerte)

1 (Relacion directa perfecta)

En la obtencion de modelos mateméticos predictivos del peso al nacer se utilizé la
metodologia de Regresion Objetiva Regresiva (ROR), por su sencillez y
efectividad, con utilidad en la modelacién de fendémenos biolégicos. (145149) Se
basa en una combinacién de variables Dummy con la modelacion autorregresiva

integrada de promedio movil (ARIMA; acronimo del inglés Autoregressive

Integrated Moving Average). En su desarrollo se crearon dos variables Dummy y

se obtuvo la tendencia de la serie. El método requiere de pocos casos para su
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empleo y permite utilizar variables exdégenas para modelar y pronosticar, en
dependencia de ellas. 150

En un primer paso se crearon variables dicotbmicas: Diente de Sierra (DS) y
Diente de sierra invertida (DI), a partir de la tendencia que se obtiene por el
numero de casos de la base (NoC). Cuando: tendencia es impar DS = 1y DI =0,
si es par DS = 0 y DI = 1; de forma que, si DS es uno, DI es cero y viceversa.
Posteriormente se ejecuté el modulo correspondiente al andlisis de regresion del
paquete estadistico SPSS version 20, especificamente el método ENTER donde
se obtiene la variable pronosticada y el error. Se obtuvieron los autocorrelogramas
de la variable error, con atencion a los maximos de las autocorrelaciones parciales

significativas (PACF; del inglés Partial Autocorrelation Function).

Los valores de R-cuadrado y R-cuadrado ajustado, de F de Fisher, del error
estandar de estimacion y las caracteristicas de los graficos de los residuos, fueron
los que se tuvieron en cuenta en la seleccién de los modelos. En cada fenotipo se
escogio el modelo con los valores més altos de R-cuadrado, R-cuadrado ajustado
y del F de Fisher, que tuviera el menor error estdndar de estimacion y ademas,
mostrara el mejor ajuste en los graficos de residuos.

Los modelos matematicos que se obtuvieron se validaron en el subgrupo de
gestantes (245) que se selecciond con tal objetivo. Se construyo la variable
modelo para cada agrupacion de fenotipo y se calcul6 la diferencia entre el peso
real al nacer y el peso estimado por cada modelo. Previo a la comparacion del
peso al nacer con el peso estimado por cada modelo, se comprobo la distribucion
normal de la diferencia entre ellos mediante la prueba no paramétrica de
Kolmogorov-Smirnov, lo que permitio utilizar la prueba t de student en su
comparacion. Ademas, el peso al nacer estimado por los modelos se transformo
segun tablas percentilares vigentes en el pais, (143 en las categorias de pequefio,
adecuado y grande para contrastarlas con la condicion tréfica al nacer.

En todas las pruebas de hipétesis se prefijé un valor de significacion alfa de 0,05
para la toma de la decision estadistica.

Los resultados se mostraron en tablas y figuras estadisticas.
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2.3-Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité cientifico y el comité de
ética de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB) de la Universidad de
Ciencias Médicas de Villa Clara y la Direccion Municipal de Salud de Santa Clara
(anexo 1V); siguiendo los preceptos éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki para investigaciones biomédicas en humanos. (151

Se tuvo en cuenta el principio ético de autonomia e independencia, en el que se
especifican los derechos de las personas que se someten a la investigacion, el
caracter voluntario de esta y la estricta confidencialidad de los resultados. Para
ello contd con el consentimiento informado por escrito de las gestantes (anexo 1) y
de las areas de salud donde se obtuvieron los datos (anexo V).
2.4-Conclusiones parciales

v Se realiz6 un estudio no experimental, longitudinal, prospectivo en
gestantes con edad reproductiva Optima, captadas entre las 12 y 12,6
semanas de gestacién, con estado nutricional de peso adecuado u
obesidad, seleccionadas por muestreo no probabilistico segun criterios, las
gue aportan como muestra un feto y un recién nacido.

v La validez del estudio se garantizé con la division aleatoria de la muestra en
dos subgrupos: uno para el desarrollo de los modelos y otro para la
validacion, los que se estratificaron por fenotipos de obesidad.

v' Se investigaron variables antropométricas y ultrasonograficas maternas,
biométricas fetales y neonatales.

v' Los métodos que se utilizaron para la obtencién de la informacién y el
procesamiento de los datos permitieron dar cumplimiento a los objetivos del
estudio, con la observancia de los preceptos éticos establecidos para

investigaciones biomédicas en humanos.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Los objetivos del presente capitulo son caracterizar antropométrica y
ultrasonograficamente la adiposidad corporal y abdominal de gestantes con
fenotipos de obesidad al inicio del embarazo, y la evolucion biométrica del
crecimiento fetal hasta el nacimiento. Ademas, identificar las variables biométricas
con mayor capacidad discriminatoria para la desviacion mas frecuente de la
condicion tréfica al nacer y proponer modelos matematicos predictivos del peso al
nacer por fenotipo de obesidad maternos.

3.1- Caracterizacion de la adiposidad corporal mate rna por

fenotipos de obesidad

En la figura 3.1 se observa la distribuciéon de las gestantes por estado nutricional y
fenotipo de obesidad. Las gestantes de peso adecuado fueron mas frecuentes
(434/76 %), en las que predominaron las que tenian rasgos fenotipicos de
obesidad: NPO (169/38,9 %) y NPMO (88/20,3 %). En las obesas prevalecio la
salud metabdlica (76/55,5 %).

177 (40,8 %) |0 38,9%)]
180 -
160
140 -
1(2)8 ] 88(20,3%) | 76 (55,5 %)
61 (44,5 %)
80 -+
60 -
40
20 1
0
NPNO ‘ NPMO OosM ONSM
Peso adecuado Obesidad
(434; 76 %)* (137; 24 %)*

Fig. 3.1 Distribucion de las gestantes por estado nutricional y fenotipo
Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabdlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM)

*por ciento calculado para el total de la muestra (n=571)
Nota: Los por cientos de los fenotipos se calcularon para el n del estado nutricional (NPNO, NPO y
NPMO para n de peso adecuado) (OSM y ONSM para el n de obesidad)

Fuente: tabla 3.1 (anexo VI)
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La tabla 3.2 muestra los valores de la mediana y los rangos intercuartilicos de
variables antropométricas maternas al inicio de la gestacion. Todas las variables
mostraron diferencias significativas entre los fenotipos de obesidad, excepto la
talla materna.

Las gestantes NPNO tuvieron los valores mas bajos de todas las variables
antropomeétricas, los que en los contrastes dos a dos mediante la prueba post hoc
de Dunn-Bonferroni fueron significativamente inferiores a los restantes fenotipos,
excepto al contrastar los valores del LAP con los de las NPO y los del VAI con las
NPO y con las OSM.

Las variables peso, IMC e | Ci/T incrementan sus valores del fenotipo NPNO al
ONSM, con diferencias significativas, que solo no se constataron entre los pares
NPO-NPMO y OSM-ONSM. Los valores de la CCi también incrementan del NPNO
al ONSM, con diferencias que en los contrastes dos a dos solo no fueron
significativas entre OSM y ONSM.

La suma de pliegues cutaneos tricipital y subescapular mostré valores superiores
en las gestantes obesas sin diferencias significativas entre ellas. En las gestantes
de peso adecuado los valores mas altos los tuvieron las del fenotipo NPO, con
diferencias significativas respecto a las NPNO.

Los valores del % GC fueron superiores en las gestantes obesas sin diferencias
significativas entre ellas. En las gestantes de peso adecuado los valores mas altos
los tuvieron las del fenotipo NPO, los que en los contrastes dos a dos fueron
estadisticamente superiores a los restantes fenotipos normopeso.

Las variables LAP y VAI mostraron valores superiores en gestantes
metabolicamente no saludables (NPMO y ONSM), sin que existieran diferencias

significativas entre ellas.
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Tabla 3.2 Variables antropométricas maternas por fenotipo de obesidad

. NPNO NPO NPMO OSM ONSM
Antropometria p*

Mediana (Rango intercuartilico)
Contrastes post hoc significativos

53,5 58 59,5 79,2 79,5

Peso materno  (49,2-58)  (54,6-62,4)  (543-63) (751-85,9) (732-91)  2:0001
Todos los pares excepto: NPO-NPMO y OSM-ONSM
158 159 160 158,5 158
Talla (154-163) (155-163) (154-164) (155-162) (154-163) 0,819
21,4 23,4 23,3 31,2 31,3 0.012
IMC (20-22,7) (21,9-24,4) (21,8-24,3) (29,9-33,3) (29,7-34,7) ’
Todos los pares excepto: NPO-NPMO y OSM-ONSM
80,1 86 89 103,7 105 0.0001
CCi (77,7-82,2) (85,6-90) (86-92,3) (97-109) (99,8-113) !
Todos los pares excepto: OSM-ONSM
_ 0,50 0,54 0,56 0,65 0,66 0.0001
| CiIT (0,49-0,52) (0,50-0,57) (0,53-0,58) (0,61-0,68) (0,63-0,70) ’
Todos los pares excepto: NPO-NPMO y OSM-ONSM
29,8 41 37,6 59,2 59,1
SUumaPCTy 55733 (362-458) (31.1-47.1) (53.2.67) (53.1-68,1) 00001
SbE Todos los pares excepto: NPO-NPMO y OSM-ONSM
27,2 33,1 31,1 38 37,9 0.0001
% GC (25,2-28,7) (31,4-34,6) (30,1-32,9) (36,2-39,3) (36,1-39,5) !
Todos los pares excepto: OSM-ONSM
25,2 29,4 52,7 49,2 74,7 0.0001
LAP (18-33,5) (23-36,3) (46,2-58,8) (42-60) (58,9-102,7) ’
Todos los pares excepto: NPNO-NPO, NPMO-OSM, NPMO-ONSM
1,87 1,91 3,18 2,00 2,90 0.0001
VA (1,58-2,39) (1,65-2,24) (2,89-3,71) (1,76-2,36) (2,14-3,46) !
Todos los pares excepto: NPNO-NPO, NPNO-OSM, NPO-OSM y NPMO-
ONSM

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabodlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), indice de masa corporal (IMC), Circunferencia de la cintura (Cci), indice cintura talla (I
Ci/T), Suma de pliegues cutaneos tricipital y subescapular (Suma PC T y SbE), Porcentaje de
grasa corporal (% GC), Productos de acumulacién de los lipidos (LAP), indice de adiposidad
visceral (VAI)

*significacion de la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para muestras independientes

Fuente: datos de investigacién del autor

En la tabla 3.3 se aprecia la descripcion de los valores de la mediana y los rangos
intercuartilicos de las grasas del abdomen en el primer trimestre de la gestacion
por fenotipo de obesidad de la gestante. Los valores de las tres grasas
abdominales incrementan desde las gestantes NPNO hasta las ONSM con
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos fenotipos.

En los contrastes dos a dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni los

valores de la grasa subcutdnea mostraron diferencias significativas en todos los
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pares, excepto entre NPO-NPMO y OSM-ONSM. En las grasas preperitoneal y
visceral solo no se constataron en los pares NPNO-NPO, NPO-NPMO y OSM-
ONSM.

Tabla 3.3 Estratos grasos del abdomen en el primer trimestre del embarazo por

fenotipo de obesidad

Fenotino GSC GPP GVvC
P Mediana (rango intercuartilico)
10,5 9,5 32
NPNO (7,7-12) (7,4-10,6) (26,2-38)
12,7 10,6 36
NPO (9,52-16) (8,5-12,8) (28-42)
14 10,6 36
NPMO (10,6-16) (8,5-12,6) (32-42)
18 13 45,5
OSM (16-21,8) (11-17) (34-54)
20 14 46,6
ONSM (16,1-22) (12,7-16) (40,5-53,8)
*p 0,0001 0,0001 0,0001
Contrastes Todos los pares Todos los pares Todos los pares
th excepto: NPMO-  excepto: NPNO-NPO,  excepto: NPNO-NPO,
~posthoc NPOyOSM-  NPO-NPMOyOSM-  NPO-NPMOy OSM-
significativos ONSM ONSM ONSM

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabodlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabélicamente
(ONSM), Grasa subcutdnea (GSC), Grasa preperitoneal (GPP), Grasa visceral (GVC)

*significacion de la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para muestras independientes
Fuente: datos de investigacion del autor

La tabla 3.4 muestra los valores de la mediana y el rango intercuartilico del indice
graso de la pared abdominal (AFI) en los tres trimestres por fenotipo de obesidad
de la gestante. En todos los trimestres los valores de AFI fueron superiores en las
gestantes NPNO y los mas bajos los tuvieron las NPO.

En los trimestres primero y tercero existieron diferencias significativas entre los
fenotipos, las que al aplicar la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni solo se
observaron entre las NPNO versus OSM y ONSM.

En todos los fenotipos los valores de AFlI aumentaron del primero al tercer
trimestre. Estos valores mostraron diferencias significativas entre todos los
trimestres en las gestantes NPNO, mientras que en las gestantes NPO solo se
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observaron entre AFI1-AFI2 y AFI1-AFI3. En los restantes fenotipos no se

constataron diferencias significativas entre los valores de AFI de cada trimestre.

Tabla 3.4. indice graso abdominal en cada trimestre por fenotipo de obesidad

Fenoti AFI1 AFI12 AFI3 N Contra;stes
enotipo . . - p post hoc
Mediana (rango intercuartilico) significativos
0,90 1,12 1,21 AFI1-AFI2
NPNO (072-1,11) (0.86-1,46) (0,95-1,54) 0,001 ARZARS
0,74 1,02 1,03 AFI1-AFI2
NPO (0,67-0,90) (0,85-1,28) (0,84-1,33) 0992 ariLaFi3
0,78 0,97 1,07
NPMO (0.65-091) (0.80-1,21)  (0,84-1,13) 2060 -
0,74 0,86 0,88
OSM (0,62:0,90)  (0,70-1,10)  (0,74-1,11) 2203 -
0,77 0,89 0,90
ONSM (0.65-087) (0.68-1,07) (0,70-117) 308 -
*p 0,000 0,061 0,003
Contrastes Solo en los pares: Solo en los pares:
post hoc NPNO-OSM - NPNO-OSM
significativos NPNO-ONSM NPNO-ONSM

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabdlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), indice graso abdominal (AFI)

*significacién de la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para muestras independientes

** significacién de la prueba no paramétrica de Friedman

Fuente: datos de investigacién del autor

3.2- Variacién en la biometria fetal, peso y condic ion tréfica al
nacer por fenotipo

En la tabla 3.5 se aprecian las mediciones biométricas primarias que se efectuaron
en cada biometria por fenotipo de obesidad de la gestante. En la primera biometria
todas las variables biométricas mostraron valores similares, excepto la CA que
presentd cifras ligeramente superiores en los fetos de las gestantes ONSM, sin
gue existieran diferencias significativas.

En la segunda biometria la CC fue ligeramente superior en los fetos de las
gestantes ONSM. La CA mostro valores superiores en los de las gestantes NPO,
con diferencias significativas entre los fenotipos, las que en los contrastes dos a
dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni solo se observaron en el par

NPNO-NPO.
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En la tercera biometria la CC mostro valores ligeramente superiores en los fetos
de las gestantes ONSM. La CA tuvo valores similares en los fetos de las gestantes
ONSM vy las NPO, los que fueron discretamente superiores a los restantes
fenotipos. No existieron diferencias significativas entre los valores de las

mediciones biométricas por fenotipo.

Tabla 3.5 Variables biométricas primarias por fenotipos de obesidad

ﬁ}ome;:"a NPNO NPO NPMO OSM ONSM  P*
ariaple
Mediana (rango intercuartilico)
53 54 53 54 53
DBP 5156)  (52:56)  (52-55)  (52-55) (52-56) 08
e 202 203 202 201 202 0516
Lera (195,5-209) (197-209) (197-209) (195,5-208) (196,7-210)
oA 175 178 177 176 181 0457
(168-184)  (170-184) (170-186) (170-185) (171-186,3) O
37 38 38 38 38
LF (36-39)  (37-39)  37-39) (37-39) @37-39) 170
72 73 72 73 73
DBP 7074y (073 (71769  (71-75) (70753 220
cc 266 268 269 269 270 051
- (258,5-275) (260-276) (260-276) (260,3-276) (263,8-277)
oA 240 246 243 244 243 0035
(232-248)  (236-256) (236-256)  (237-259)  (234-254) O
52 53 53 53 53,5
LF (51-54)  (52-55)  (52-55)  (52-56)  (52-555) 0074
83 84 83 83,5 84
DBP (g1-86) (82-86)  (82-85) (82-85) 81-86) 0844
cc 304 304 305 305 3065 oo
qor (298-310)  (296-312) (297-312)  (298-311)  (296,8-313)
oA 288 292 201 289,5 292 0720
(280-302)  (282-303) (284-302) 281-300,3)  (282-305) O
63 63 63 63 63
LF
(61-64)  (61-65)  (62-65)  (61-65)  (60-64) 18

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabodlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), Diametro biparietal (DBP), Circunferencia cefalica (CC), Circunferencia abdominal (CA),
Longitud del fémur (LF)

*significacion estadistica de la Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

Fuente: datos de investigacién del autor

La tabla 3.6 muestra las variables biométricas secundarias por fenotipo de

obesidad de la gestante. Los indices CC/CA y LF/CA mostraron valores similares
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para todos los fenotipos en las tres biometrias, mientras que los del PFE variaron
entre los diferentes fenotipos en cada biometria.

En la primera biometria: los valores mas elevados de PFE los tuvieron los fetos de
las gestantes ONSM, seguido de las NPO y posteriormente las NPMO. Existieron
diferencias estadisticas significativas entre los fenotipos, las que en los contrastes
dos a dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni, solo se observaron en
los pares: NPNO-ONSM, NPMO-ONSM, OSM-ONSM.

En la segunda biometria: el PFE presentd valores superiores en los fetos de las
gestantes NPO, seguido en primer lugar de las OSM y posteriormente por las
ONSM. Existieron diferencias estadisticas significativas entre los fenotipos, las que
en los contrastes dos a dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni, solo
se presentaron en los pares: NPNO-NPO, NPNO-OSM y NPNO-ONSM.

En la tercera biometria: el PFE mostré valores superiores en los fetos de las
gestantes NPO seguido de las NPMO. Los fetos de las gestantes con los restantes
fenotipos mostraron valores similares. No se constataron diferencias estadisticas

significativas.
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Tabla 3.6 Variables biométricas secundarias por fenotipos de obesidad

Biometria/ NPNO NPO NPMO OSM ONSM
. . - *
Variable Mediana (rango mter_cug_rtlllgo) p
Contrastes post hoc significativos
1,11 1,15 1,14 1,10 1,14
ICCICA  (110-1,200 (.12-118)  (1,12-118)  (1,10-1,20) (1,10-116) °0°8%
4,66 4,67 4,67 4,68 4,70
qera ILFICA (4,47-4,84)  (4,49-4,84)  (4,50-4,87)  (4,47-4,91)  (4,51-4,89) 0.873
493,1 505,2 500,3 497,4 521,2 0015
PFE (444-537) (465-549) (466-542) (461-541) (471-562) ’
NPMS-ONSM, NPMO-ONSM, OSM-ONSM
1,01 1,04 1,03 1,04 1,04
ICcicA (1,04-1,12)  (1,03-1,13)  (1,02-1,13)  (1,05-1,12)  (1,07-1,12) 0,074
4,57 4,58 4,58 4,57 4,57
oca LFICA  (441-472)  (4.44-476)  (4,44-473)  (4,41-475)  (450-470) 0796
1208,4 1270,6 1243,5 1266 1264,2 0.006
PFE (1120-1361)  (1161-1390) (1174-1381) (1173-1406) (1172-1398) ’
NPMS-NPO, NPMS-OSM y NPMS-ONSM
1,04 1,04 1,03 1,10 1,04
ICcicA (1,02-1,06)  (1,02-1,07)  (1,02-1,07)  (1,02-1,07)  (1,02-1,06) 0,780
3era 4,63 4,63 4,66 4,64 4,71
ILFICA (4,47-4,72)  (4,48-4,79)  (4,48-4,79)  (4,48-4,72)  (4,55-4,92) 0,739
PEE 2092,8 2151,6 2117,7 2070,8 2083,3 0,261

(1933-2266)  (1970-2333)  (2004-2286)  (1914-2279)  (1915-2332)

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabdlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), indice circunferencia cefalica/circunferencia abdominal (ICC/CA), indice longitud del
fémur/circunferencia abdominal (ILF/CA), Peso fetal estimado (PFE)

*significacién estadistica de la Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

Fuente: datos de investigacién del autor

En la tabla 3.7 se observa la variacion en el tiempo de las variables biométricas
primarias de mayor confiabilidad. La variacion en el tiempo de las variables
biométricas CC, CA y LF, mostr6 valores similares en los fetos de las gestantes de
todos los fenotipos en cada periodo de tiempo analizado. Al realizar la prueba
estadistica de Kruskal-Wallis no se constataron diferencias significativas.

Todas las variables biométricas disminuyen la variacion en el tiempo del primer
periodo (1¢72- 2da) gl segundo periodo (292 - 3¢2) de forma significativa, excepto la
CA en los fetos de las gestantes NPO, NPMO, OSM y ONSM, en los que no se
constataron diferencias significativas entre los dos periodos evaluados.
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Tabla 3.7 Variacion en el tiempo de variables biométricas primarias de mayor

confiabilidad por fenotipos de obesidad

Variacion de variables biométricas / periodo de tiempo
VCC1 VCC2 VCAl VCA2 VLF1 VLF2

Fenotlpo ]era. 2da 2da _ 3era lera. 2da 2da _ 3era ]era. 2da 2da _ 3era
Mediana (Rango intercuartilico)
10,50 7,60 10,60 9,80 2,50 2,0
NPNO (9,1-11,8) (6,2-9,2) (9,4-12,5) (8-11,8) (2,3-2,7) (1,7-2,4)
*p=0,0001 *p=0,010 *p=0,0001
10,65 7,50 11,00 10,30 2,50 2,00
NPO (9,45-12,0) (5,80-9,20)  (10,0-12,6)  (7,6-11,8) (2,17-2,83) (1,67-2,40)
*p=0,0001 *p=0,050 *p=0,0001
10,60 7,60 11,00 10,90 2,50 2,00
NPMO (9,50-11,80) (6,15-9,29) (9,4-12,5) (7,8-11,8) (2,17-2,83) (1,73-2,40)
*p=0,0001 *p=0,058 *p=0,0001
10,67 7,63 11,00 10,40 2,50 2,00
OSM (9,41-11,83) (6,48-9,45)  (9,5-12,5) (7,4-12,4)  (230-283)  (1,60-2,40)
*p=0,0001 *p=0,151 *p=0,0001
10,73 7,82 11,01 10,50 2,50 1,82
ONSM (9,50-11,74) (6,35-9,20)  (9,0-12,5) (6,9-12,1)  (2,28-2,71) (1,40-2,25)
*p=0,0001 *p=0,060 *p=0,0001
**p 0,662 0,957 0,932 0,838 0,824 0,222

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabdlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), Variacion en el tiempo de la circunferencia cefalica (VCC), Variacion en el tiempo de la
circunferencia abdominal (VCA), Variacion en el tiempo de la longitud del fémur (VLF)

*significacion estadistica de la Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

**significacién estadistica de la Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

Fuente: datos de investigacién del autor

La tabla 3.8 muestra la variacion en el tiempo del PFE hasta el nacimiento por
fenotipo de obesidad de la gestante. En todos ellos la variacién en el tiempo del
PFE aumenté significativamente desde el primer periodo hasta el parto.

En el primer periodo (1¢2- 292) fue superior en los fetos de las gestantes NPO y
OSM, con diferencias estadisticamente significativas que en los contrastes dos a
dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni solo se observaron en los
pares NPNO-OSM y NPNO-NPO. A partir del segundo periodo (292 - 3¢72) mostr
valores més altos en los fetos de las gestantes NPMO y ONSM, sin que existieran
diferencias significativas entre los fenotipos. En el tercer periodo (32 - parto)

existieron diferencias significativas entre los fenotipos, que en los contrastes dos a
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dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni se observaron en todos los
pares excepto: NPO-OSM y NPMO-ONSM.

Tabla 3.8 Variacion en el tiempo del peso fetal estimado por fenotipo

Variacion del PFE / periodo de tiempo

. VPFE1 VPFE2 VPFE3
Fenotlpo qera. 2da 2da - 3era 3era_ Parto
Mediana (Rango intercuartilico)
117,6 173,4 205,5
NPNO (103-133) (151,2-205,2) (166,6-245,6)
*p=0,0001
128,3 176,6 2159
NPO (113-145,7) (152,9-209) (175,4-266,9)
*p=0,0001
123,3 180,4 2431
NPMO (110,2-141,5) (154-209,8) (193,6 -282,9)
*p=0,0001
128,7 173,1 211,8
OSM (111,6-148,3) (144,2-216) (176,5-283,8)
*p=0,002
125,1 178,7 247.,6
ONSM (109,4-139,9) (140,6-206,8) (190,2-291,4)
*p=0,0001
**p 0,016 0,820 0,0001
Contrastes Solo los pares: Todos los pares
post hoc NPMS-OSM - excepto: NPO-OSM y
Significativos NPMS-NPO NPMO-ONSM

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabodlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), Variacion en el tiempo del peso fetal estimado (VPFE)

*significacién estadistica de la Prueba de Friedman

**significacidn estadistica de la Prueba de Kruskal-Wallis

Fuente: datos de investigacién del autor

En la tabla 3.9 se ilustra el peso al nacer por fenotipo de obesidad de la gestante,
el cual presento valores superiores en los recién nacidos de las gestantes NPMO y
las ONSM. Existieron diferencias estadisticas significativas, las que en los
contrastes dos a dos mediante la prueba post hoc de Dunn-Bonferroni, se
observaron en los pares: NPNO-NPO, NPNO-NPMO, NPNO-ONSM y NPMO-
OSM.
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Tabla 3.9 Peso al nacer por fenotipos de obesidad

Peso al nacer Contrastes
Fenotipo Mediana (Rango intercuartilico) Si g?\%?;;ﬁ/cos
NPNO 3300 (3100-3600)
NPO 3500 (3200-3750) Solo en o° pares:
NPMO 3600 (3275-4000) NPNO-NPMO
OSM 3450 (3112-3712) NNPP'\"\AO(;(_D(;\‘SS'\'/‘I"
ONSM 3550 (3262-4000)
p* 0,009

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabodlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabélicamente
(ONSM)

*significacion estadistica de la Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para muestras
independientes

Fuente: datos de investigacién del autor

En la tabla 3.10 se aprecia la frecuencia de condicion trofica al nacer por fenotipo
de obesidad de la gestante. Predominaron los nacimientos con la condiciéon de
adecuado para la edad gestacional (446/78,1 %), con mayor proporcion en
gestantes NPNO (152/85,9 %). Las gestantes NPO y OSM tuvieron proporciones
similares (81,7 % y 81,6 %), al igual que las NPMO y ONSM (64,8 % y 60,7 %).

La condicion de pequefio para la edad gestacional fue poco frecuente (13/2,3 %),
con mayor proporcion en gestantes NPNO (9/5,1 %). Las gestantes no saludables
metabodlicamente tuvieron mayores proporciones de nacimientos con la condicion
de grande para la edad gestacional: ONSM (39,3 %) y NPMO (34,1 %), seguido
de los fenotipos NPO (17,2 %) y ONS (17,1 %).

62



Tabla 3.10 Condicion trofica al nacer por fenotipos de obesidad

Condicién Fenotipo Total
trofica al NPNO NPO NPMO OSM ONSM

nacer n %* n %* n % n % n %* n %*
PEG 9 51 2 1,2 1 1,1 1 13 0 0,0 13 2,3
AEG 152 85,9 138 81,7 57 64,8 62 81,6 37 60,7 446 78,1
GEG 16 9,0 29 17,2 30 34,1 13 17,1 24 39,3 112 19,6

Total 177 31,0 169 29,6 88 154 76 13,3 61 10,7 571 100,0

Estadigrafo y significacion asociada a la prueba de independencia basada en la distribucién Chi
cuadrado (x?=46,470 p=0,0001)

Normopeso no obeso (NPNO), Normopeso obeso (NPO), Normopeso metabdlicamente obeso
(NPMO), Obeso saludable metabdlicamente (OSM) y Obeso no saludable metabdlicamente
(ONSM), Pequeriio para la edad gestacional (PEG), Adecuado para la edad gestacional (AEG),
Grande para la edad gestacional (GEG)

*por ciento calculado para el n de columna

Fuente: datos de investigacién del autor

3.3- Estimacion del peso y la condicion trofica al nacer

El andlisis de la composicién corporal materna y su repercusion metabdlica, de la
evolucion biométrica del crecimiento fetal y de los resultados del parto, permitid
identificar los fenotipos con variaciones similares en el crecimiento fetal, el peso y
la condicion trofica al nacer. Se observé similitud entre los fenotipos NPO y OSM
(fenotipos transitorios) y entre NPMO y ONSM (fenotipos no saludables
metabolicamente), que se diferenciaron respecto a las gestantes NPNO. Esto
permitié agruparlos en: NPNO (177/31 %), transitorio (245/42,9 %) y no salud
metabolica (149/26,1 %), (anexo VII, tabla 3.11), para la busqueda de
herramientas que permitan predecir el peso al nacer.

En la tabla 3.12 se presenta la frecuencia de condicion trofica al nacer por
agrupacion de fenotipos. La desviacion mas frecuente fue la de grande para la
edad gestacional con elevadas proporciones en las categorias: no salud
metabolica (54/36,2 %) y transitorio (42/17,1 %).
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Tabla 3.12 Condicidn trofica al nacer por agrupacion de fenotipos

Agrupacion de fenotipos

ci%r]lidclglgr NPNO Transitorio ml\(la?ast;%llLijga Total
nacer n %* n %* n %* n %*
PEG 9 51 3 1,2 1 0,7 13 2,3
AEG 152 859 200 81,6 94 63,1 446 78,1
GEG 16 9 42 17,1 54 36,2 112 19,6
Total 177 31 245 429 149 26,1 571 100,0

Estadigrafo y significacion asociada a la prueba de independencia basada en la distribucién Chi
cuadrado (x?=44,606 p=0,0001)

Normopeso no obeso (NPNO), Pequefio para la edad gestacional (PEG), Adecuado para la edad
gestacional (AEG), Grande para la edad gestacional (GEG)

*por ciento calculado para el n de columna

Fuente: datos de investigacién del autor

3.3.1- Variables biométricas en la identificacion d e la condicion de
grande al nacer

Al ser la condicién de grande para la edad gestacional, la desviacion en la
condicion trofica al nacer mas frecuente, con elevadas proporciones en las
agrupaciones de fenotipos con rasgos similares, se procedido a identificar las
variables biométricas fetales con mayor capacidad discriminatoria para esta
condicion.

La tabla 3.13 muestra los valores de las areas bajo la curva (anexo VIII; Fig. 3.2)
gue alcanzan las variables biométricas fetales en diferentes momentos de la
gestacion, con significacion estadistica, al discriminar la condicion tréfica de
grande al nacimiento en gestantes NPNO. En la primera y segunda biometria las
medidas cefalicas fueron las que alcanzaron los valores mas elevados DBP (0,734
/0,856) y CC (0,773 /0,775); ademas, en la segunda biometria, el PFE alcanzo el
valor de (0,773). En la tercera biometria la CA es la que alcanza el valor mas alto
(0,714).
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Tabla 3.13 Area bajo la curva de variables biométricas discriminatorias para la

condicion trofica de grande al nacer en gestantes NPNO por biometria

Intervalo de confianza

. . . " Significaciéon Al 95%
Biometria  Variable Area gsintética Limite Limite
inferior superior
DBP 0,734 0,007 0,589 0,879
1era CC 0,773 0,002 0,612 0,933
CA 0,688 0,030 0,547 0,830
PFE 0,687 0,032 0,533 0,841
DBP 0,856 0,000 0,738 0,974
da CcC 0,775 0,002 0,649 0,901
CA 0,753 0,004 0,633 0,873
PFE 0,773 0,002 0,653 0,893
Jera CA 0,714 0,014 0,574 0,855
PFE 0,677 0,042 0,498 0,855

Normopeso no obeso (NPNO), Diametro biparietal (DBP), Circunferencia cefalica (CC),
Circunferencia abdominal (CA), Peso fetal estimado (PFE)
Fuente: tabla de salida del SPSS al procesar las curvas ROC

En la tabla 3.14 se aprecian los valores de las areas bajo la curva (anexo 1X; Fig.
3.3) que alcanzan las variables biométricas fetales en diferentes momentos de la
gestacion, con significacion estadistica al discriminar la condicion tréfica de grande
al nacimiento en las gestantes con fenotipo transitorio. En la primera biometria las
medidas cefalicas alcanzaron los valores méas elevados DBP (0,673) y CC (0,684).
En la segunda y tercera biometria fueron la CA (0,673 / 0,727) y el PFE (0,670;
0,731) las variables que alcanzaron las mayores areas, con valores ligeramente

superiores para la ultima medicion.
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Tabla 3.14 Area bajo la curva de variables biométricas discriminatorias para la

condicion trofica de grande al nacer en gestantes con fenotipo transitorio por

biometria
Intervalo de confianza
. , . < ignificacion Al 95%

Biometria  Variable Area Sgsint%ti(c::g Limite Limite
inferior superior

DBP 0,673 0,001 0,577 0,749

Lera CC 0,684 0,000 0,595 0,773

CA 0,647 0,002 0,557 0,738

PFE 0,658 0,000 0,656 0,818

CcC 0,628 0,007 0,543 0,713

24 CA 0,673 0,000 0,588 0,758

PFE 0,670 0,000 0,583 0,757

CC 0,705 0,000 0,614 0,797

3¢ CA 0,727 0,000 0,647 0,808

PFE 0,731 0,000 0,648 0,813

Diametro biparietal (DBP), Circunferencia cefalica (CC), Circunferencia abdominal (CA), Peso fetal
estimado (PFE)
Fuente: tabla de salida del SPSS al procesar las curvas ROC

La tabla 3.15 muestra los valores de las areas bajo la curva (anexo X; Fig. 3.4)
gue alcanzan las variables biométricas fetales en diferentes momentos de la
gestacion, con significacion estadistica al discriminar la condicion tréfica de grande
al nacimiento en las gestantes con fenotipo no salud metabdlica. En la primera
biometria alcanzaron los valores mas altos el PFE (0,737) y la CA (0,719), en la
segunda biometria todas las variables alcanzaron cifras similares, aunque el PFE
fue ligeramente superior (0,687) y en la tercera biometria el PFE alcanzé el valor
mas alto (0,816), seguido de la CA (0,790).
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Tabla 3.15 Area bajo la curva de variables biométricas discriminatorias para la
condicion trofica de grande al nacer en gestantes con fenotipo No salud

metabolica por biometria

Intervalo de confianza

. , . . ignificacion Al 95%
Biometria  Variable Area Sgsint%etli(c::g Limite Limite
inferior superior
e DBP 0,665 0,001 0,577 0,753
cc 0,676 0,000 0,587 0,765
CA 0,719 0,000 0,636 0,803
LF 0,693 0,000 0,606 0,779
PFE 0,737 0,000 0,656 0,818
DBP 0,682 0,000 0,584 0,758
cc 0,662 0,009 0,536 0,720
208 CA 0,689 0,000 0,571 0,751
LF 0,671 0,000 0,583 0,760
PFE 0,720 0,000 0,600 0,774
DBP 0,761 0,000 0,680 0,841
cc 0,764 0,000 0,681 0,846
3¢ CA 0,790 0,000 0,712 0,868
LF 0,703 0,000 0,619 0,787
PFE 0,816 0,000 0,744 0,888

Didmetro biparietal (DBP), Circunferencia cefélica (CC), Circunferencia abdominal (CA), Longitud
del fémur (LF), Peso fetal estimado (PFE)
Fuente: tabla de salida del SPSS al procesar las curvas ROC

La tabla 3.16 ilustra la distribucién de las variables biométricas con mayor
capacidad discriminatoria por categoria de crecimiento en gestantes con fenotipo
transitorio. Se observo baja correspondencia entre la categoria y la condicion
tréfica al nacer de grande en todas las biometrias. La mayor coincidencia se
alcanzo para la CA de la segunda biometria en 13 recién nacidos GEG para un
30,9 %.
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Tabla 3.16 Categoria de crecimiento de las variables biométricas con mayor

capacidad discriminatoria para la condicion tréfica de grande al nacer de cada

biometria por condicion trofica al nacer en gestantes con fenotipo transitorio

Condicion tréfica al nacer

Biometria/  Categoria PEG AEG GEG Total

variable de (=3)  (=200)  (n=az) o)
biométrica  crecimiento

n  %* n %* n %* n %*

PEG 1 333 20 10,0 O 0,0 21 8,6

1°?/CC AEG 2 666 165 825 32 76,2 199 81,2

GEG 0 00 15 75 10 238 25 10,2

PEG 0 0,0 7 3,5 0 0,0 7 2,9

2%/CA AEG 3 00 181 905 29 69,1 213 86,9

GEG 0 00 12 60 13 30,9 25 10,2

PEG 1 333 11 55 1 2,3 13 53

3*/PFE  AEG 2 66,6 176 88 33 78,6 211 86,1

GEG 0O 00 13 6,5 8 19,1 21 8,6

Circunferencia cefalica (CC), Circunferencia abdominal (CA), Peso fetal estimado (PFE), Pequefio
para la edad gestacional (PEG), Adecuado para la edad gestacional (AEG), Grande para la edad

gestacional (GEG)

*por ciento calculado para el n de la categoria de condicion tréfica al nacer
Fuente: datos de investigacién del autor

En la tabla 3.17 se aprecia que, al distribuir las variables biométricas con mayor

capacidad discriminatoria por categoria de crecimiento en gestantes con fenotipo

no salud metabdlica, existié baja correspondencia entre la categoria y la condicion

trofica al nacer de grande en todas las biometrias. La mayor coincidencia se

alcanzo para el PFE de la tercera biometria en 14 recién nacidos GEG para un

25,9 %.
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Tabla 3.17 Categoria de crecimiento de las variables biométricas con mayor
capacidad discriminatoria para la condicion de grande al nacer de cada biometria

por condicion tréfica al nacer en gestantes con fenotipo no salud metabdlica

Condicion tréfica al nacer

Biometria/  Categoria PEG AEG GEG Total
Variable de (n=1) (n=94) (n=54) (n=149)
biométrica  crecimiento
n %* n %* n 0%* n 0%*
PEG 0O 00 7 7,4 2 3,7 9 6,0
1e3/CA AEG 1 100 75 79,8 41 75,9 117 78,5
GEG 0O 00 12 12,8 11 20,4 23 15,4
PEG 1 100 7 7,4 1 1,8 9 6,0
2d%a/pFE AEG O 00 83 883 41 759 124 83,2
GEG 0 0,0 9 9,6 12 22,2 21 14,1
PEG 1 100 12 12,8 1 1,8 14 9,4
3¢a/PFE AEG O 00 81 862 39 722 120 80,5

GEG 0O 00 1 1,1 14 25,9 15 10,1

Peso fetal estimado (PFE), Pequefio para la edad gestacional (PEG), Adecuado para la edad
gestacional (AEG), Grande para la edad gestacional (GEG)

*por ciento calculado para el n de columna

Fuente: datos de investigacién del autor

3.3.2- Modelos matematicos para la prediccion del p  eso al nacer
Previo a la elaboracion de modelos matematicos, se procedio a la identificacion de
la relacion entre indicadores de adiposidad materna, biométricos fetales y el peso
al nacer, por agrupacion de fenotipos. Las correlaciones que se hallaron se
muestran en la tabla 3.18 (anexo Xl).

En gestantes NPNO la variable biométrica LF2 fue la que correlacion6 con mayor
cantidad de indicadores maternos (peso, talla, GVC, CCi) y con el peso al nacer,
correlaciones que fueron deébiles y directas.

En gestantes con fenotipo transitorio, las Unicas variables biométricas que
correlacionaron con un indicador materno (I Ci/T) y con el peso al nacer, fueron
DBP1 y CC1, todas correlaciones débiles. La correlacion de las variables
biométricas con el | Ci/T fue inversa y con el peso al nacer directa.

En gestantes no saludables metabdlicamente las variables biométricas LF2 y

VCAZ fueron las que correlacionaron con mas indicadores maternos (tallay CCi) y
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con el peso al nacer, correlaciones que fueron débiles, donde LF correlacion6 de
forma directa con la CCiy VCA2 de forma inversa.

En la tabla 3.19 se muestra el resumen de los modelos que se obtuvieron con
mejores caracteristicas para la estimacion del peso al nacer por agrupacion de
fenotipos. El modelo para las gestantes NPNO explica el 99,5 % de la varianza del
peso al nacer con un error de 343,9 g, el del fenotipo transitorio explica el 99,5 %
de la varianza con un error de 348,5 g y el de las gestantes con fenotipos no salud
metabolica explica el 99,2 % de la varianza con un error de 347,3 g. En todos los
modelos, el Durbin-Watson es cercano a 2 por lo que las variables pueden
guedarse en el modelo.

Tabla 3.19 Resumen de los modelos matematicos de estimacion del peso al nacer

por agrupacion de fenotipos

R Error

Agrupacion R R cuadrado estandar Durbin-

de fenotipos cuadrado @ aiustado de la Watson
I estimacioén

NPNO 0,995 0,991 0,989 343,948 1,868
Transitorio 0,995 0,991 0,990 338,528 1,911
N lud

0 salic 0992 0985 0,984 327,321 2,131
metabdlica

a. Para la regresion a través del origen (el modelo sin interceptacion), R cuadrado mide la
proporcion de la variabilidad en la variable dependiente sobre el origen explicado por la regresion.
Esto no se puede comparar con el R cuadrado para los modelos que incluyen interceptacion.
Fuente: tabla de salida del SPSS al realizar la regresién objetiva regresiva

En la tabla 3.20 se aprecia el modelo de estimacion del peso al nacer en gestantes
NPNO. El peso al nacer tiene una tendencia (NoC) al aumento no significativo en
0,375 gramos. Todas las variables, excepto la talla materna, fueron no
significativas, en la medida que aumenta la talla materna, el peso al nacer es
mayor. La presencia de variables no significativas hace que el error del modelo

disminuya, razén por la que pueden quedarse en este.
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Tabla 3.20 Modelo de estimacion del peso al nacer en gestantes NPNO

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados T Sig.
B eslférlr’lodr ar Beta

DS -1906,951 2047,319 -0,407 -0,931 0,356
DI -1839,816 2058,408 -0,393 -0,894 0,376
NoC 0,375 0,984 0,010 0,381 0,705
Talla 24,462 13,899 1,167 1,760 0,035
GVC 12,942 18,172 0,043 0,712 0,480
CAl 0,605 3,890 0,017 0,156 0,877
LF2 24,481 19,278 0,389 1,270 0,210

Diente de sierra (DS), Diente de sierra invertido (DI), Tendencia (NoC), Grasa visceral (GVC),
Circunferencia abdominal de la primera biometria (CA1l), Longitud del fémur de la segunda
biometria (LF2)

Fuente: tabla de salida del SPSS al realizar la regresion objetiva regresiva

La tabla 3.21 muestra el modelo de estimacion del peso al nacer en gestantes con
fenotipo transitorio. El peso al nacer tiene una tendencia (NoC) al aumento no
significativo en 0,319 gramos. Las variables DS, DI, | Ci/T y CC1 fueron
significativas. En la medida que aumenta el | Ci/T disminuye el peso al nacer y con
el incremento de la CC1 aumenta. Aunque hay variables no significativas, su
inclusion hace que el error del modelo disminuya, razén por la que pueden

guedarse.
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Tabla 3.21 Modelo de estimacion del peso al nacer en gestantes con fenotipo

transitorio

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados T Sig.

B E,rror Beta

estandar

DS 2442,025 816,300 0,493 2,992 0,003
DI 2406,807 804,710 0,495 2,991 0,004
NoC 0,319 0,531 0,013 0,600 0,550
Sum PC
T y SbE -2,044 5,035 -0,030 -0,406 0,686
| CilT -1688,633 821,534 -0,291 -2,055 0,042
DBP1 18,101 12,368 0,279 1,464 0,146
CC1 10,547 5,773 0,325 1,827 0,041

Diente de sierra (DS), Diente de sierra invertido (DI), Tendencia (NoC), Suma de pliegues cutdneos
tricipital y subescapular (Sum PC T y SbE), indice cintura/talla (I Ci/T), Didmetro biparietal (DBP),
Circunferencia cefalica de la primera biometria (CC1)

Fuente: tabla de salida del SPSS al realizar la regresién objetiva regresiva

En la tabla 3.22 se aprecia el modelo de estimacién del peso al nacer en gestantes
con fenotipo no salud metabdlica. El peso al nacer tiene una tendencia (NoC) al
aumento no significativo en 1,121. Las variables DS, DI y NoC no fueron
significativas; no obstante, su inclusion hace que el error del modelo disminuya por
lo que pueden quedarse en este. Las variables que se incluyeron: maternas (CCi y
GSC) y biométricas fetales (VCA2 y PFE1) fueron significativas; a medida que
aumentan la CCi, la VCA2 y el PFE1 aumenta el peso al nacer, mientras que el
incremento de la GSC hace que disminuya.
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Tabla 3.22 Modelo de estimacion del peso al nacer en gestantes con fenotipo No
salud metabdlica

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados T Sig.
Error
B , Beta
estandar
DS 744,171 534,860 0,141 1,391 0,167
DI 783,980 539,100 0,158 1,454 0,149
NoC 1,121 1,040 0,030 1,078 0,283
CCi 17,345 5,319 0,462 3,261 0,001
GSC -34,268 14,246 -0,156 -2,405 0,018
VCA2 38,850 13,946 0,112 2,786 0,006
PFE1 2,402 0,704 0,339 3,414 0,001

Diente de sierra (DS), Diente de sierra invertido (DI), Tendencia (NoC), Circunferencia de la cintura
(CCi), Grasa subcutanea (GSC), Variacion en el tiempo de la circunferencia abdominal del
segundo periodo (VCAZ2), Peso fetal estimado de la primera biometria (PFE1)

Fuente: tabla de salida del SPSS al realizar la regresion objetiva regresiva

La figura 3.5 muestra la relacidén entre la probabilidad esperada y la probabilidad
observada para los residuos de cada modelo. En los tres modelos se aprecia una
linea casi recta, por lo que se puede afirmar que poseen buenas caracteristicas
para la modelacion y el pronéstico, a pesar de la obtencion de valores observados
inferiores a los esperados alrededor del valor 0,6 en las gestantes con fenotipo no
salud metabolica y alrededor del valor 0,7 en gestantes NPNO.
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Fig. 3.5 Relacion entre la probabilidad acumulada esperada y la probabilidad
acumulada observada para los residuos en los modelos por agrupacion de

fenotipos
Fuente: grafico de salida del SPSS para el analisis de los residuos al realizar la regresiéon objetiva

regresiva

En la figura 3.6 se aprecia la buena correspondencia existente entre el valor real

del peso al nacer y el predicho no estandarizado, en los modelos creados para

cada agrupacion de fenotipos.
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Fig. 3.6 Peso al nacer y su valor predicho no estandarizado de cada modelo por
agrupacién de fenotipos
=== Peso al nacer
=== Valor predicho no estandarizado del peso al nacer
Eje X: Peso en gramos
Eje Y: Fenotipos
Fuente: grafico de salida del SPSS al contrastar el peso al nacer con su valor predicho no
estandarizado por el modelo

En la figura 3.7 (anexo Xll) se observan los histogramas de los residuos de cada

modelo los que no se diferencian de una distribucion normal, con media casi cero
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y desviacion estandar casi 1, que es lo que se debe esperar de los residuales. En
los tres modelos existié una ligera tendencia a sobreestimar alrededor de la media.
3.3.3- Validacién de los modelos

En la tabla 3.23 (anexo XIlll), se aprecia que la muestra de validacion presento
proporciones similares de gestantes en cada agrupacion de fenotipos a la de la
muestra de desarrollo de los modelos: NPNO (69/28,2 %), transitorio (110/44,9 %)
y no salud metabdlica (66/26,9 %).

Para la validacion se construyo la variable modelo en la base de datos de las
gestantes que se seleccionaron con tal objetivo, a partir de las siguientes formulas
matematicas:

En fenotipo NPNO (Peso al nacer) * = - (1906,951 * DS) - (1839,816 * DI) + (0,375
*NoC) + (24,462 * talla) + (12,942 * GVC) + (0,605 * CA1) + (24,481 * LF2)

En fenotipo Transitorio (Peso al nacer) * = (2442,025 * DS) + (2406,807 * DI) +
(0,319 * NoC) - (1688,633 * | Ci/T) - (2,044 * Sum PC T y SbE) + (10,547 * CC1) +
(18,101 * DBP1)

En fenotipo No salud metabdlica (Peso al nacer) » = (744,171 * DS) + (783,980 *
DI) + (1,121 * NoC) + (38,850 * VCA2) + (2,402 * PFE1) + (17,345 * CCi) - (34,268
*GSC)

El valor de NoC se determiné a partir del orden cronolégico con que asistieron las
gestantes a la primera consulta, el que se establecié de forma consecutiva desde
1 hasta 245. Los valores de DS y DI se asignaron a partir de NoC: cuando NoC
eraimparDS=1yDI=0,sieraparDS=0yDI = 1.

Al comparar la media y la desviacion estandar del peso al nacer con la del peso
estimado por el modelo, mediante la prueba t de student, (tabla 3.24) se constato
gue no existieron diferencias estadisticas significativas entre estos valores en

ninguna agrupacion de fenotipos.
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Tabla 3.24 Valores de la media y desviacion estandar del peso al nacer y el

estimado por los modelos

Peso estimado por el
Agrupacion Peso al nacer modelo

] p*
de fenotipos Media (Desviacién estandar)
NPNO 3426,96 (+ 298,6) 3469,85 (+ 168,5) 0,178
Transitorio 3524,46 (+ 396,6) 3561 (+ 368,7) 0,282
No salud
metabélica 3721,97 (x 377,4) 3741,22 (+ 328,5) 0,257

Normopeso no obeso (NPNO)
*significacién estadistica de la prueba t de student
Fuente: datos de investigacién del autor

La tabla 3.25 muestra la frecuencia de condicion tréfica al nacer real y la estimada
por los modelos por agrupacion de fenotipos en la muestra de validacion. Se
aprecia una alta correspondencia entre la condicion tréfica al nacer y la estimada
por los modelos en cada agrupacion de fenotipos.

El dnico nacimiento pequefio lo identificé el modelo para gestantes NPNO. Todos
los recién nacidos con la condicibn de adecuado en gestantes NPNO se
identificaron por el modelo, mientras que en las agrupaciones de fenotipos
transitorio y no salud metabdlica lo hicieron en un 945 % y 91,1 %
respectivamente. Los modelos solo sobreestimaron esta condicion tréfica al nacer
en 4 recién nacidos de cada agrupacion fenotipica.

Los nacimientos grandes se identificaron en un alto por ciento en todas las
agrupaciones fenotipicas: NPNO (75 %), transitorio (94,7 %) y no salud metabdlica
(100 %).
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Tabla 3.25 Condicion trofica al nacer y la estimada por los modelos segun

agrupacion de fenotipos

Condicion tréfica al nacer

Agrupacion de fenotipos/ Total
Condicion tréfica PEG AEG GEG
estimada por los modelos n %* n %* n %* %*
PEG 1 100 O 0,0 0 0,0 1 1,4
AEG 0O 00 o4 100 1 250 65 94,2
NPNO
GEG 0O 00 O 0,0 3 750 3 4.3
Total 1 14 64 92,7 4 5.8 69 100,0
PEG 0O 0,0 1 11 0 0,0 1 0,9
o AEG 0O 00 86 945 1 5,3 87 80
Transitorio
GEG 0O 00 4 4.4 18 94,7 22 19,1
Total 0O 00 91 827 19 17,3 110 100,0
PEG 0O 00 O 0,0 0 0,0 0 0,0
No salud AEG 0O 00 41 911 0 0,0 41 62,1
metabdlica GEG 0 00 4 89 21 100 25 37,9
Total 0O 00 45 682 21 31,8 66 100,0

Pequefio para la edad gestacional (PEG), Adecuado para la edad gestacional (AEG), Grande para
la edad gestacional (GEG), Normopeso no obeso (NPNO)

*por ciento calculado para el n de columna
Fuente: datos de investigacién del autor

3.4- Conclusiones parciales

v’ La adiposidad corporal y la abdominal

materna se diferencian

significativamente entre los fenotipos de obesidad, con incremento desde el

NPNO al ONSM.

v' Las variables biométricas fetales primarias y secundarias no presentaron

diferencias significativas entre los fenotipos, con excepcion de la CA de la

segunda biometria y el PFE en las biometrias primera y segunda.

v' En todos los fenotipos la variacion en el tiempo de las variables biométricas

de mayor confiabilidad disminuyd con el avance de la gestacion, mientras

gue la del PFE aumentdé de forma significativa hasta el parto, con

diferencias entre estos, que se observaron a comienzos del tercer trimestre.
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El mayor peso y la condicion tréfica de grande al nacer fueron mas
frecuentes en las gestantes metabdlicamente no saludables de ambos
estados nutricionales.

La similitud en la adiposidad materna, las variaciones de la biometria fetal y
los resultados del parto, permitié agrupar los fenotipos en transitorio y no
salud metabdlica y diferenciarlos del NPNO.

La desviacion del peso al nacer méas frecuente fue la condicion de grande
para la edad gestacional, en cuya identificacion variaron las variables
biométricas con capacidad discriminatoria por agrupacion fenotipica y por el
momento de la medicidn, con baja correspondencia entre sus categorias y
la condicion tréfica al nacer.

Los modelos matematicos que se obtuvieron incluyen indicadores de
adiposidad materna y biométricos fetales, que varian segun fenotipos, son

robustos y permiten predecir el peso y la condicion tréofica al nacer.
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CAPITULO 4. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente capitulo tiene como objetivo realizar la interpretacion de los hallazgos
locales y su comparacion con los reportados por otros autores, en contextos
diferentes. La logica interna seguida tiene como referencia a los objetivos de la
investigacion y las variables incluidas en el estudio.

4.1- Fenotipos de obesidad en la gestacion

El fenotipo es la expresion del genotipo en funcion de un determinado ambiente,
constituye los rasgos fisicos, bioquimicos y conductuales que se expresan en un
organismo. Los fenotipos de obesidad son los rasgos que la caracterizan
presentes en los individuos, los que se identifican mediante indicadores que
evallan la composicién corporal. (10,14, 16,96, 152)

El indicador antropométrico que se utiliza de forma generalizada desde el punto de
vista clinico y epidemiolégico en la identificacion de la obesidad es el IMC. Sin
embargo, en individuos con similar IMC es posible diferenciar los que se
mantienen saludables de los que muestran alteraciones metabdlicas. Se reconoce
como fenotipo de obesidad a la presencia de: resistencia a la insulina, intolerancia
a la glucosa, dislipidemia, hipertension sistémica y perfil inflamatorio
protrombético, independientemente del estado nutricional por IMC. (153)

La clasificacion en los diferentes fenotipos de obesidad depende de la distribucion
del tejido adiposo en el organismo y su repercusion metabdlica, con prevalencias
que varian segun los criterios que se utilicen en su identificacién. (154155 Acconcia
et al., 156 consideran frecuentes las mujeres con estado nutricional normal o
sobrepeso que presentan exceso de adiposidad, mientras otros autores reconocen
frecuencias significativamente superiores de obesidad saludable metabdlicamente
en mujeres que en hombres. (153

El estudio de Hernandez et al., 159 con el objetivo de determinar la influencia de
fenotipos que expresan adiposidad corporal de las embarazadas en la ocurrencia
de nacimientos grandes para la edad gestacional, en Santa Clara, reporta un 41,5
% de gestantes con estado nutricional de peso adecuado pertenecientes al
fenotipo de adiposidad corporal de riesgo y solo un 24 % del fenotipo de

adiposidad corporal normal.
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De forma similar a los antes referidos, en la presente investigacion, mas de la
mitad de las gestantes de peso adecuado tuvieron rasgos fenotipicos de obesidad
y en las gestantes obesas predominaron las saludables metabdlicamente. La
presencia de un 38,9 % de gestantes de peso adecuado que clasificaron como
NPO, las que pudieran interpretarse con adiposidad corporal de riesgo, unido al
20,3 % del fenotipo no saludable metabolicamente, justifica la necesidad de
diferenciar la adiposidad corporal en este estado nutricional.

Se coincide con Orozco, @58 quien en su tesis doctoral, define vulnerabilidad
cardiometabdlica en el puerperio a corto plazo en gestantes de peso adecuado por
adiposidad corporal en el embarazo, con la utilizacion de indicadores de
adiposidad general y central. En su estudio demuestra que la no identificacién de
la cuantia y distribucion del tejido adiposo en etapas tempranas de la gestacion
provoca que se desestime el riesgo de alteraciones cardiovasculares vy
metabdlicas futuras.

En la investigacion que se presenta el IMC mostréd diferencias significativas entre
los fenotipos que no se observaron en los pares NPO-NPMO y OSM-ONSM, Ilo
gue demuestra que este indicador es insuficiente en la diferenciacion de la
distribucion del tejido adiposo y de la salud metabdlica. Estos hallazgos se
corresponden con estudios que cuestionan su utilidad para discriminar el
verdadero estado nutricional, (71, 159, 160) por lo que se sugiere no sea el Unico
indicador antropomeétrico que se utilice en la evaluacion nutricional de la gestante.
Un estudio realizado en el 2022 con el objetivo de evaluar la asociacion de la
salud metabdlica por estados nutricionales con el SM en poblacién irani reconoce
al IMC como ineficaz en la identificacion de la salud metabdlica. Los autores
proponen la utilizacion de otros criterios como: la resistencia a la insulina,
marcadores de DM, la HTA, la dislipidemia, biomarcadores inflamatorios como la
alta sensibilidad a la proteina C reactiva y la circunferencia de la cintura para su
determinacion. (153)

La CCi, los indices que la incluyen en su construccion, los pliegues cutaneos de
tejido adiposo y el %de GC, se consideran buenos indicadores para identificar la

distribucion del tejido adiposo, el riesgo cardiometabdlico, el SM, la presencia de
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resistencia a la insulina y los fenotipos metabolicos. (80 82, 161-163) g ytilidad para
evidenciar la salud metabodlica en gestantes se comprueba en el estudio de
Hernandez et al., quienes identifican un conglomerado de adiposidad corporal de
riesgo, con cifras superiores del % GC, del pliegue cutaneo tricipital y del | Ci/T,
aunque los valores del IMC estan en el rango de peso adecuado. (157)

En la investigacion que se presenta, el % GC y la CCi, fueron los indicadores que
establecieron diferencias significativas en todos los pares que se contrastan entre
los fenotipos de obesidad en gestantes de peso adecuado. La mayor cuantia del
% GC en las gestantes NPO revela incremento de la adiposidad corporal general,
mientras que los valores mas altos de la CCi en gestantes NPMO indican la
presencia de distribucién central del tejido adiposo.

El % GC es reconocido como indicador de adiposidad corporal, que se asocia a
mayor riesgo de SM, alteraciones en los niveles de colesterol y TGC en sangre y a
la DM II. (164-166) \/grias investigaciones lo utilizan para identificar el incremento de
la adiposidad corporal y definir el fenotipo normopeso obeso, el que ademas se
relaciona con mayor riesgo cardiovascular en adultos jévenes. (9. 16. 77,79, 93, 167)
Este indicador se obtiene por diferentes métodos entre los que se encuentran
ecuaciones que incluyen la medida de pliegues cutaneos de tejido graso. (74-76)
Autores como Most et al., 63 al analizar los avances en la evaluacion de la
composicion corporal durante el embarazo, valoran los pliegues cutaneos en la
estimacion del porcentaje de grasa corporal, de utilidad tanto en la investigacion,
como en la préctica clinica.

Generalmente, se considera que las mujeres requieren mayor cantidad de tejido
adiposo que los hombres para su normal desenvolvimiento, por lo que se propone
gue existe un incremento cuando supera el 30 %. 69 Otros autores, al estratificar
por grupos de edad, refieren su aumento en mujeres de 20 a 39 afios cuando
supera al 32 %. (167)

El estudio local de Orozco et al., (/9 utiliza el % GC como indicador antropométrico
en la identificacion de conglomerados de adiposidad general al inicio de la

gestacion. Los autores resaltan su efectividad para detectar el incremento de la
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adiposidad corporal en la embarazada, al hallar que en el conglomerado
intermedio sus valores oscilan alrededor del 31,5 %.

En el presente estudio se hallaron valores similares de la mediana (33,1 %) y del
cuartil inferior (31,4 %) a los antes referidos en gestantes del fenotipo NPO, lo que
indica un incremento de la adiposidad corporal general en este grupo de
gestantes. La autora lo reconoce como un fenotipo de transito en el que, aunque
las alteraciones metabdlicas no son significativas, el incremento de la adiposidad
representa mayor riesgo de alteraciones futuras para la salud.

Otro aspecto es la utilizacion de la circunferencia de la cintura para identificar la
obesidad abdominal. La Declaracion de Acuerdo de la Sociedad Internacional de
Aterosclerosis y el Grupo de Trabajo Internacional de la Obesidad Visceral en el
Riesgo Cardiometabdlico, reconoce un incremento de su prevalencia en el afio
2020. Sus autores proponen el uso combinado del IMC con la CCi en su
identificacion, para lo que proporcionan umbrales de CCi estratificados por
categorias del estado nutricional. (€0

Los antes citados sugieren incremento del riesgo cardiovascular y metabdlico en
mujeres de peso adecuado, cuando la CCi presenta valor igual o superior a los 80
cm. @9 En la presente investigacion las gestantes de los fenotipos NPO y NPMO
tuvieron valores superiores de la mediana y del cuartil inferior al mencionado valor
de referencia, por lo que se pueden considerar con obesidad de riesgo, a pesar de
tener un IMC normal.

El estudio local de Sarasa et al., 8% sobre riesgo metabdlico al finalizar el primer
trimestre del embarazo, evidencia la presencia de alto riesgo en las gestantes
cuando tienen valores de CCi igual o mayor de 88 cm y TGC igual o mayor de 1,7
mmol/L. En la presente investigacion las gestantes NPMO tuvieron valor de la
mediana de la CCi de 89 cm y altas cifras de LAP y VAI, indicadores que incluyen
TGC en su construccion, lo que indica la presencia de obesidad abdominal con
alto riesgo metabalico.

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se considera que el % GC y la CCi,

indicadores antropométricos sencillos, no invasivos y faciles de realizar, permiten
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estratificar el riesgo entre gestantes de peso adecuado al inicio del embarazo y
predecir alteraciones de la salud en el transcurso de la gestacion.

La salud metabdlica en gestantes obesas solo se discrimina por el VAl y el LAP,
unicos indicadores que mostraron diferencias significativas entre los fenotipos
OSM y ONSM. Ambos determinan la distribucion del tejido adiposo y su
disfuncionalidad, ®6 91 por lo que pudieran utilizarse en su diferenciaciéon en
gestantes con estado nutricional de obesidad.

Se coincide con Ferreira et al., 168 en reconocer al VAl con mejor capacidad
predictiva en la deteccion de fenotipos metabdlicamente no saludables que a los
indicadores antropomeétricos convencionales, independientemente del estado
nutricional y el sexo. Los referidos autores proponen como puntos de corte para su
identificacién en mujeres de peso adecuado el valor de 1,46 y en obesas 1,83. En
la presente investigacion, las gestantes de todos los fenotipos tuvieron cifras
superiores a las referidas, lo que indica la necesidad de identificar valores de
referencia para este indicador en la poblacién cubana y para embarazadas.

La efectividad del VAI y el LAP en la identificacién del riesgo de HTA, DM Il y de
SM se demuestra en investigaciones recientes. (8% 90.163) Estas tienen como base
el estudio de Gastén et al., ®7) guienes plantean que la disfuncién del tejido
adiposo, explica en parte la etiopatogenia de las enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares asociadas a la obesidad, la cual se relaciona mas con su
distribucion corporal que con su cuantia.

El hecho de que la obesidad abdominal refleje el incremento de consecuencias
metabodlicas no significa que sea resultado de la adiposidad visceral. La
circunferencia de la cintura también es reflejo de la adiposidad subcutanea en la
region del abdomen, la que se reconoce como un fuerte indicador de resistencia a
la insulina global y especifica del higado, con alta expresion proinflamatoria, de los
genes lipogénicos y lipoliticos. (58.112)

La busqueda de mejores técnicas para la evaluacion de la adiposidad abdominal
llevd a comprobar los resultados de medios diagnosticos como la ultrasonografia y
la tomografia con indicadores antropométricos. Un estudio que se realizd en

Estados Unidos demuestra la presencia de diferencias entre la medicion del tejido

84



adiposo visceral por métodos ultrasonograficos y los métodos antropomeétricos.
Concluye que el ultrasonido es la técnica que mas se acerca a la cuantia real de la
grasa visceral. (169)

Dada la eficiencia demostrada por la técnica ultrasonografica para evaluar la
composicién corporal, Most et al., 63 sugieren su uso en el embarazo. Entre sus
ventajas reconocen que es un metodo sencillo, no invasivo, que permite
diferenciar el tejido adiposo subcutdneo abdominal del visceral en diferentes
momentos de la gestacion.

Varios autores asocian el incremento de los estratos grasos del abdomen con
mayor riesgo de alteraciones a la salud como la hipertension arterial, la DM Il y el
SM. (60.170) En el embarazo también se evidencia esta asociacion, la grasa visceral
medida al comienzo de la gestacidén se relaciona con la posterior presencia de
DMG o de SM, (26.28.59) y |a subcutanea con la de resistencia a la insulina y de
preeclampsia, @7) ambas con mayor capacidad predictiva que el IMC
pregestacional.

Un estudio local reciente reconoce la asociacion de la acumulacion de tejido
adiposo visceral con la disfuncién metabdlica en gestantes, la que constituye un
factor de riesgo de DMG. Ademas, se identifica con capacidad discriminatoria para
las alteraciones de la salud mas frecuentes durante la gestacion, en gestantes de
peso adecuado con rasgos fenotipicos de obesidad. (172

En la presente investigacion los valores de todas las grasas del abdomen al inicio
de la gestacion incrementaron del fenotipo NPNO al ONSM, resultados que
coinciden con autores que refieren mayor depésito de tejido adiposo en todos los
compartimentos del abdomen en gestantes sobrepeso y obesas, respecto a las de
peso adecuado. 141 El hecho de que en la medida que se avance con la
clasificacion fenotipica de obesidad incrementen los valores de las grasas
abdominales, indica un incremento del riesgo de alteraciones cardiovasculares y
metabdlicas que inciden en el normal desenvolvimiento de la gestacion.

Otros investigadores destacan la importancia de la relacibn adiposidad
subcutanea-intrabdominal como marcador del incremento del tejido graso

ectépico. 173 Kinoshita et al., 7 plantean que la relacién entre la grasa
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intrabdominal y la subcutdnea (AFI) permite el estudio de la variacion en la
distribucion del tejido adiposo durante el embarazo. Refieren que con el avance de
la gestacion se constata un incremento mayor de la grasa visceral que de la
subcutanea.

Refuerzan los planteamientos anteriores los hallazgos de Straungen et al., (14D
guienes sugieren que el incremento del indice con el avance de la gestacion, se
debe a mayor depdésito del tejido adiposo en el compartimento intrabdominal con el
progreso del embarazo. Ademas, plantean que este incremento resulta
significativamente superior en gestantes de peso adecuado que en las obesas y
sobrepeso.

Los autores anteriores, al explicar estas diferencias, refieren que en gestantes de
peso adecuado la grasa subcutanea disminuye y la preperitoneal aumenta, por lo
gue el AFIl incrementa con el avance de la gestacion. Por su parte, en las obesas y
sobrepeso ambas grasas disminuyen, pero la subcutanea lo hace mas
rapidamente que la preperitoneal, por lo que el indice también aumenta, aunque a
un ritmo significativamente mas bajo que en las de peso adecuado. 141 En
resultados preliminares de la presente investigacion se revela mayor variacion de
los estratos grasos abdominales en gestantes de peso adecuado ante la ausencia
de RI al inicio de la gestacion, (173 reflejo de las diferencias que se producen
dentro de este estado nutricional.

En correspondencia con los antes citados, en la presente investigacion, los valores
de AFI incrementan del primero al tercer trimestre en todos los fenotipos, pero solo
lo hace de forma significativa hasta el tercer trimestre en gestantes NPNO. Estos
resultados indican mayor aumento de la grasa preperitoneal y disminucion de la
subcutanea con el avance de la gestacion, cuando no existe incremento de la
adiposidad al inicio del embarazo. En la medida que los valores de la grasa
preperitoneal sean mayores al comienzo del embarazo, la migracion que se
produce del tejido adiposo subcutaneo hacia el compartimento intrabdominal es
menos evidente.

Las variaciones en la distribucidon del tejido adiposo presentes en las gestantes, al

inicio y con el avance de la gestacion, influyen en el ritmo de crecimiento fetal, en
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cuya evaluacion se consideran Utiles las medidas biométricas fetales. 75 Se
considera necesario analizar la forma en que se producen sus desviaciones en
cada fenotipo y las variables biométricas que mejor las identifican, ya que pudiera
servir como referencia para su deteccion.

4.2- Crecimiento fetal por fenotipos de obesidad

El exceso de adiposidad corporal en el embarazo expone a la gestante a mayor
riesgo de afecciones cardiovasculares y metabdlicas y al feto, a variaciones en su
crecimiento. En condiciones fisiolégicas entre las semanas siete y diez de la
gestacion se inicia una inflamacién de bajo grado que se extiende durante todo el
embarazo y estimula la produccion de adiponectina, la que por sus propiedades de
sensibilizacion a la insulina neutraliza la accién inflamatoria. (176)

En gestantes con rasgos de obesidad, que muestran incremento de la resistencia
a la insulina, persiste el estado inflamatorio desde el comienzo de la gestacion, lo
que produce modificaciones en el crecimiento fetal. 177, 178) Recientemente, se
sugiere que la obesidad central puede influir en el crecimiento y desarrollo fetal y
determinar los rasgos antropométricos al nacimiento. @4

Diferentes autores sefalan la influencia de factores maternos como: multiparidad,
diabetes, talla materna y sobrepeso, sobre el crecimiento fetal desde el primer
trimestre del embarazo, que se relacionan con la condicion tréfica del recién
nacido. (23.48. 177, 179) Selovic et al., ¢?) al no encontrar correlaciéon entre el tejido
adiposo materno y medidas biométricas fetales del primer trimestre en gestantes
de peso adecuado, instan a realizar estudios longitudinales en busca de la relacion
entre la adiposidad materna y el crecimiento fetal.

La evaluacion del crecimiento fetal se realiza mediante mediciones biométricas
fetales. La utilidad del empleo de un pardmetro biométrico aislado para
aproximarse al crecimiento fetal adecuado o no, es limitada. 33 Varios estudios
coinciden en reportar la CA como el criterio antropométrico aislado de mayor
validez para el diagnéstico prenatal de las desviaciones en el crecimiento fetal. (33.
175, 180)

Se coincide con los reportes anteriores, al encontrar en el presente estudio que la

CA fue el Unico indicador biométrico primario que mostré diferencias entre los
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fenotipos en la segunda biometria. Ademas, aunque disminuyo la variacion en el
tiempo del primero al segundo periodo, en los fetos de gestantes NPO, NPMO,
OSM y ONSM su descenso no fue significativo, por lo que ante el incremento de la
adiposidad materna continud creciendo a un ritmo similar. Estos hallazgos ratifican
los de autores que lo reconocen como un reflejo de la acumulacion de grasa
subcutanea en el feto y del crecimiento hepatico, por lo que puede estar
fuertemente influenciada por el estado nutricional materno. 1)

Otros autores refieren que este indicador biométrico, a diferencia de las medidas
del esqueleto fetal, continda creciendo de forma casi continua a lo largo del
embarazo. 117) Bartels et al., (39 proponen dos tipos de trayectorias de crecimiento
fetal para la CA: lenta y rapida y asocian la trayectoria rapida con altos indices de
alteracion de tolerancia a la glucosa materna y con mayores percentiles del IMC a
los cinco afos de edad.

En correspondencia con estos autores, la no disminucién significativa de la
variacion en el tiempo de la CA en las gestantes de los fenotipos antes
mencionados pudiera interpretarse como una trayectoria de crecimiento rapido, lo
gue indica incremento del riesgo de alteraciones metabdlicas en estas gestantes
gue influyen en mayor crecimiento en la vida posnatal.

El otro indicador biométrico que mostré diferencias entre los fenotipos fue el PFE,
cuyos valores fueron estadisticamente superiores en las gestantes de los cuatro
fenotipos con rasgos de obesidad respecto a las NPNO, en las tres biometrias.
Estos resultados muestran cierta coincidencia con los de Zhang et al., “® quienes
reportan cifras estadisticamente superiores del PFE a las 30 semanas en fetos de
gestantes obesas respecto a las no obesas; si se consideran obesas las de peso
adecuado que tienen rasgos fenotipicos de obesidad.

Es criterio de la autora que las medidas ultrasonograficas de la CA y del PFE,
reflejan la influencia de la adiposidad corporal materna en el crecimiento fetal. Se
consideran indicadores biométricos de utilidad para identificar las diferencias entre
los fenotipos de obesidad en el crecimiento fetal, los resultados del parto y en la
salud futura del recién nacido.
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Investigaciones recientes sugieren mayor efectividad en la deteccion de las
desviaciones del crecimiento fetal, a la velocidad de crecimiento, porque permite
establecer las variaciones que se producen en el transcurso del embarazo y
asociarlas con los resultados de la gestacion. (117, 181, 182) Djyersos estudios
reportan trayectorias de crecimiento fetal que muestran mejor asociacion con
caracteristicas maternas y del recién nacido. (3839, 183, 184)

Sato y Miyasaka, (38 al investigar la velocidad de crecimiento del PFE establecen
tres trayectorias de crecimiento fetal: desacelerado, constante y acelerado, en las
que las diferencias aparecen a partir del tercer trimestre. Aunque, en la
investigacion que se presenta no se siguid el crecimiento fetal cada cinco
semanas, se coincide con estos autores en que las diferencias en el ritmo de
crecimiento aparecen alrededor de la semana 30 de gestacién. En gestantes NPO
y OSM fue superior hasta comienzos del tercer trimestre, que pudiera
corresponderse con la trayectoria desacelerada; mientras que a partir de este
momento hasta el nacimiento fue superior en las NPMO y ONSM, similar a la
acelerada.

Los referidos autores asocian las trayectorias de crecimiento acelerado y
desacelerado con valores ligeramente superiores del IMC pregestacional, mayor
peso al nacer y con proporciones mas altas de la condicidbn de grande para la
edad gestacional al nacimiento. En la acelerada reportan una proporcion de GEG
del 22 % y en la desacelerada del 16,9 %. (38)

Los resultados de la investigacion que se presenta son similares a los anteriores
ya que los recién nacidos de las gestantes con rasgos fenotipicos de obesidad,
tuvieron valores del peso al nacer estadisticamente superiores a las NPNO. Las
gestantes NPO y OSM, con trayectoria desacelerada, tuvieron proporciones de
GEG alrededor del 17 % y en las NPMO y ONSM, con trayectoria acelerada, fue
superior al 30 %.

Los hallazgos anteriores sugieren que la adiposidad corporal materna aumentada
al inicio de la gestacion, aunque no produzca alteraciones metabdlicas sugestivas
de SM, induce un mayor ritmo de crecimiento fetal hasta comienzos del tercer

trimestre. Cuando la adiposidad materna se sitla de forma mayoritaria en la regién
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central con repercusion metabdlica, el ritmo de crecimiento fetal es superior a
partir del tercer trimestre. En ambos casos se asocia con mayor peso al nacer y
frecuencias superiores de la condicion de GEG al nacimiento.

En la investigacion que se presenta, el mayor peso al nacer y las mayores
proporciones de nacimientos GEG los tuvieron las gestantes metabolicamente no
saludables de ambos estados nutricionales. Estos resultados coinciden con los de
Pérez et al.,, 189 quienes declaran que el peso de los recién nacidos es
independiente del estado nutricional pregestacional y con otros autores que
refieren asociacion entre la adiposidad central en los inicios de la gestacion con la
talla al nacimiento. ¢+ 48)

Un estudio reciente refleja el impacto de la adiposidad central en la morbilidad
perinatal y la antropometria infantil. En €l se asocia la medida ultrasonogréfica del
tejido adiposo visceral con un crecimiento fetal excesivo y con la condicion tréfica
de grande para la edad gestacional al nacer, independientemente del indice de
masa corporal materno al inicio del embarazo. (21

El crecimiento fetal excesivo en gestantes con obesidad se explica por el
incremento de la resistencia a la insulina y los mecanismos de intolerancia a la
glucosa. Ambos generan mayor concentracion plasmatica de acidos grasos libres
y glucosa que se transfieren al feto e incrementan la secrecidén de insulina fetal,
importante factor estimulante del crecimiento fetal. (114

En opinion de la autora, el crecimiento fetal es un proceso constante y dinamico
gue puede estar influenciado por diferentes factores, por lo que para su evaluacion
es necesario determinar los rangos de normalidad dentro de poblaciones
especificas. El hecho de que las gestantes con rasgos fenotipicos de obesidad
tuvieron proporciones de recién nacidos GEG superiores a la propuesta por la
OMS (10 %), evidencia la asociacion de la adiposidad materna con un crecimiento
fetal excesivo.

Se considera que la identificacion de los fenotipos de obesidad al inicio del
embarazo permite determinar la forma en que la adiposidad materna influye sobre
el crecimiento fetal, y como las variables biométricas fetales reflejan sus

variaciones. En estos fenotipos, el aumento de la adiposidad de la gestante se
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asocia con mayor ritmo de crecimiento fetal en algin momento de la gestacion y

con mayor peso al nacer.

4.3-Biometria fetal en la prediccion del pesoyla  condicion tréfica
al nacer

El peso al nacer es un indicador antropométrico de salud a nivel individual y
poblacional por su asociacion con el retardo del crecimiento, con el riesgo de
enfermedad durante la infancia, asi como con la morbilidad y mortalidad ligada a
los componentes del SM en la edad adulta. (108)

El bajo peso al nacer es uno de los problemas de salud publica mas comunes a
nivel mundial que se relaciona con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
neonatal. (186) Sin embargo, los nacimientos grandes para la edad gestacional no
son menos significativos por sus implicaciones sobre la salud, cuya accién
negativa se proyecta fundamentalmente hacia las enfermedades crénicas no
trasmisibles. (108,187)

Diferentes investigaciones asocian las desviaciones del crecimiento fetal con
caracteristicas maternas metabdlicas o de composicién corporal. (21, 37, 78, 184, 188)
En la presente investigacion la similitud en cuanto a rasgos de adiposidad
materna, su repercusion metabdlica, las variaciones del ritmo de crecimiento fetal
y las caracteristicas antropométricas de los recién nacidos, permitié la agrupacion
de los fenotipos de obesidad y su diferenciacion respecto a las NPNO. Las
gestantes con fenotipos NPO y OSM, se agruparon como fenotipos transitorios y
los fenotipos NPMO y ONSM se consideraron no saludables metabdlicamente.

La condicion de GEG al nacimiento fue la desviacion del peso al nacer mas
frecuente (112/19,6 %), que se considera obedece a que el estudio esta dirigido a
gestantes sin enfermedades asociadas al inicio de la gestacion con rasgos
fenotipicos de obesidad. Por tal motivo, la prediccién del peso al nacer en
gestantes con fenotipos de obesidad se encaminé a la deteccion temprana de esta
desviacion.

En la prediccion de macrosomia, varios autores identifican la CA y el PFE como
las variables biométricas con mayor capacidad discriminatoria, la que incrementa

con el avance de la gestacién. El estudio de Rodriguez et al.,(189) en Argentina,
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identifica la CA como la variable biométrica con mejor area bajo la curva ROC, con
una capacidad de prediccion de 0,85. Otro estudio peruano del afio 2012, que
investiga 125 gestantes a término con diagnostico ecogréafico de macrosomia fetal,
informa que la CA fue la variable que alcanz6 mayor capacidad discriminatoria con
un area bajo la curva de 0,64. (190)

El estudio local realizado por Alvarez-Guerra et al., 180 con el objetivo de
identificar el poder discriminatorio de variables biométricas fetales en el segundo
trimestre sobre la condicion trofica del recién nacido, refiere que las areas bajo la
curva de todas las variables biométricas discriminan a los nacidos pequefios y
grandes para la edad gestacional. En los pequefios sobrepasan a los 0,84,
mientras que en los grandes solo el PFE alcanza una curva de 0,71; el resto de las
variables son inferiores.

Por su parte, Blue et al., 190 dedican sus estudios a mostrar la capacidad
discriminatoria de las biometrias fetales y del PFE para las desviaciones de la
condicion tréfica en momentos avanzados de la gestacion, incluso 3 o 7 dias antes
del parto. Demuestran que las medidas biométricas por ultrasonido son mas
efectivas en la deteccion de las desviaciones del crecimiento fetal, mientras mas
cerca del parto se efectuen.

En correspondencia con los reportes anteriores, en la presente investigacion se
apreci6 que, en gestantes con fenotipos transitorios y no saludables
metabolicamente, las variables biométricas alcanzan mayor capacidad
discriminatoria con el avance de la gestacion. EI PFE fue el que obtuvo mayor
area bajo la curva en la tercera biometria, la que en los fenotipos transitorios fue
de 0,713 y en los no saludables metabdlicamente fue de 0,816.

En contraposicion a los antes referidos, en las gestantes NPNO fueron las
variables cefalicas las que alcanzaron mayor capacidad discriminatoria, con mayor
area bajo la curva (0,856) a comienzos del tercer trimestre. La CA fue la variable
con mayor capacidad discriminante en la tercera biometria, pero con area bajo la
curva inferior a la que se obtuvo en las biometrias anteriores.

Los hallazgos anteriores muestran la influencia de la adiposidad materna en el

crecimiento fetal que reflejan las variables biométricas fetales. Ante la ausencia de
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incremento de la adiposidad y alteraciones metabdlicas, se avizora un mayor
crecimiento fetal mediante las medidas cefalicas desde etapas tempranas, region
del cuerpo que primero se desarrolla. En gestantes con incremento de la
adiposidad que repercute en la salud metabdlica, la desviacion del crecimiento
fetal por exceso se detecta por la CA o el PFE alrededor de la semana 33, etapa
gue se corresponde con la fase del crecimiento en que aumentan los depdsitos
fetales de grasa y glucégeno. (109

De forma similar a los reportes de otros autores, (122.180.192) en todos los fenotipos,
la mayor capacidad de discriminacion para la condicion de GEG que alcanzan las
variables biométricas fue moderada. Al contrastar las categorias de crecimiento de
las variables biométricas con mayor capacidad discriminatoria con la condicion
trofica al nacer, en todas las agrupaciones fenotipicas se observd baja
correspondencia, lo que justifica la necesidad de buscar otras herramientas para
su identificacion.

Los hallazgos anteriores coinciden con los planteamientos de varios estudios que
refieren bajo poder de discriminacion de las variables biométricas aisladas, e
incluso del PFE para la condicion de GEG en etapas tempranas de la gestacion.
(122,192, 193) E| estudio local de Menéndez et al., (194 refiere que el PFE del tercer
trimestre alcanza una correspondencia de 45,1 % en esta condicion, cifra que
aungue es superior a la que se obtuvo en el presente estudio, aun es insuficiente
para su correcta deteccion.

En consecuencia, Wright et al., (19) platean que el error de medicién en la
biometria fetal causa importantes errores en el calculo del PFE, que puede resultar
en una clasificacion errénea del PEG y el GEG, lo que limita su rendimiento en la
deteccion de las desviaciones del peso al nacer. Ellos sugieren que los errores de
medicion deben reducirse al menos en el 50 %, para lo que proponen flexibilizar
los limites a los percentiles 15 y 85 respectivamente, o cual incrementa la tasa de
deteccion al 97,0 % y reduce la de falsos positivos al 6,3 %.

Otros autores proponen incluir indicadores biométricos como el calculo del
volumen de fracciones de las extremidades para estimar el peso al nacer, (19) o la

velocidad de crecimiento de variables como la CA y el PFE durante el tercer
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trimestre, al ser la etapa del embarazo donde los indicadores biométricos alcanzan
mayor capacidad discriminatoria para la condicién de GEG. 197

Se considera que, en la practica médica se dificulta la deteccion oportuna de la
desviacion del crecimiento fetal por exceso, la que se asocia con la adiposidad
materna y da lugar a nacimientos grandes para la edad gestacional. Por tal motivo,
es necesaria la identificacion de los fenotipos de obesidad al comienzo de la
gestacion, a partir de los rasgos antropométricos que los caracterizan, para en
base a su clasificacion utilizar los indicadores biométricos que mejor discriminan
esta condicion trofica al nacer.

4.4- Prediccion del peso al nacer mediante modelos ma  tematicos
En la actualidad, los modelos de regresion multivariados resultan de importancia
significativa en la investigacion clinica, con el aporte de soluciones de prediccion o
pronostico. Permiten predecir el futuro desde el punto de vista matematico, que se
aplica cientificamente en el contexto médico. (198)

Los modelos matematicos para la prediccion del peso al nacer son objetos de
estudio de multiples investigaciones. Son considerados de utilidad en la practica
asistencial al facilitar la toma de decisiones en el seguimiento prenatal. En su
construccion se utilizan varias técnicas estadisticas que proporcionan las variables
a incluir. La inclusion de varias mediciones biométricas y de indicadores maternos
gue se ajusten a las caracteristicas poblacionales hace que alcancen mayor
capacidad predictiva.

En un estudio reciente realizado en México por Martinez et al., 132 se propone la
construccion de un modelo para la estimacion del peso al nacer con variables
multimodales. Los resultados sugieren que se puede efectuar una prediccion
temprana del peso al nacer a partir de variables, como los datos de biometria fetal
e indices de pulsatilidad de las arterias uterinas. Los autores refieren que la
inclusion de la longitud craneo raquis junto a las cuatro mediciones de la biometria
estandar posibilita la prediccién desde etapas tempranas.

Li et al., “3 proponen varios modelos para la prediccién del peso al nacer en
poblacion china, para diferentes intervalos de edad gestacional desde las 28 hasta

las 42 semanas. Utilizan para su desarrollo la regresion lineal multiple (RLM), la
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regresion polinomica fraccionada (RPF) y el modelo basado en volumen (MV). Los
modelos con menor error variaron por etapas: de 28 a 36 semanas fueron los
basados en volumen, de 37 a 39 semanas por RLM y de 40 a 42 semanas por
RPF. Estos solo contienen pardmetros de la biometria fetal, los que a partir de la
semana 37 requieren de la inclusion de las cuatro variables para alcanzar mayor
precision.

En Indonesia, Anggraini et al., “2 proponen modelos para predecir el peso fetal
estimado en funcion de la edad gestacional entre las semanas 35y 41. Incluyen la
combinacion de uno a tres parametros: altura uterina, edad gestacional, CC 6 CA
fetales estimadas. Concluyen que la combinacion de caracteristicas biométricas
maternas y fetales estimadas proporciona una estimacion confiable del peso al
nacer.

El estudio realizado por Vila et al., 4 en Espafia, con el objetivo de construir un
modelo multivariante para mejorar la estimacion del peso del recién nacido en
gestantes normopeso, propone un modelo que incluye indicadores maternos y
biométricos fetales. A partir de los parametros de la biometria estandar estiman el
peso a las 40 semanas, el cual, junto a los niveles séricos de ferritina, la altura
uterina y la cantidad de cigarrillos fumados diario en el tercer trimestre, constituyen
las variables predictoras que identifica el modelo. EI modelo explica el 72 % de la
varianza del peso al nacer y mejora la precision de la ecografia en un 10,48 %.

Por su parte, Pathak et al., 133 proponen un modelo matematico simple para la
prediccion del peso al nacer en la India. Las variables predictoras identificadas
son: el periodo de gestacion, el tabaquismo, la etnia y el nivel educativo. El
analisis muestra que la regresion puede explicar el 65 % de la varianza del peso
de los recién nacidos. Ademas, obtienen un modelo reducido con la edad
gestacional, la etnia y el tabaquismo que proporciona una prediccion confiable del
peso al nacer a término en recién nacidos con bajo peso.

En el 2020, Paez, 134 en su Trabajo de Terminacién de la Especialidad en
Ginecologia y Obstetricia, reproduce la experiencia de otros paises en el modelo
de prediccion de peso fetal a término, a partir de las caracteristicas propias de la

poblacién colombiana. ElI modelo multivariable propuesto muestra como
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predictores del peso al nacer, el peso inicial de la madre, el sexo del recién nacido
y la talla materna.

Vila et al., ® en el 2019, realizan un nuevo estudio donde combinan en un modelo
predictivo parametros del tercer trimestre: altura uterina materna, el tabaquismo y
el PFE por la formula de Hadlock ajustado para la edad gestacional y el sexo. El
modelo propuesto permite estimar adecuadamente el peso neonatal a término con
un error relativo medio y de prediccién dentro del 10 %. También, incrementa la
prediccion de todas las categorias de condicion trofica al nacer respecto al PFE
por la formula de Hadlock, que en los nacimientos grandes alcanza el 100 %.
Recientemente, un estudio en China compara diferentes modelos de prediccion
gue utilizan datos de mediciones que se realizan por el método de aprendizaje
computacional para la estimacion automatica. Proponen un modelo hibrido que
incluye variables maternas: edad, talla, circunferencia abdominal, peso inicial y su
variacion por semanas, altura uterina y las variables biométricas estandar, basado
en redes de memoria a corto plazo. El modelo hibrido muestra mejor precision en
comparacion con los modelos de aprendizaje automético. Alcanza a explicar el
79,3 % de la varianza del peso al nacer, con una precision del 93,3 % en la
identificacion de las categorias de la condicién tréfica al nacer. (135)

En Cuba, el estudio de Cobas et al., ) propone un modelo que incluye variables
clinicas para la prediccion del bajo peso al nacer, el cual fue validado desde el
punto de vista estadistico y clinico. Este se basa en la inclusion de variables
clinicas que son faciles y evaluables en el momento de la consulta prenatal. A
partir de evidencias obtenidas las variables: sindrome de flujo vaginal, infeccion de
tracto urinario, el periodo intergenésico corto, edad, hipertensién arterial
gestacional, habito de fumar, parto prematuro anterior y edema, constituyen
factores que influyen en el prondstico del bajo peso al nacer.

Los hallazgos anteriores muestran que en la literatura cientifica se proponen
multiples modelos matematicos para poblaciones especificas, los que varian en
cuanto a los indicadores que incluyen, el método que utilizan y el objetivo con que
se realizan. No se constatan modelos que incluyan indicadores de adiposidad

corporal o abdominal maternos junto a los biométricos que sean especificos para
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los rasgos fenotipicos de obesidad de las gestantes, por lo que se dificulta la
comparacion con los resultados obtenidos.

En la presente investigacion los modelos que se proponen incluyen indicadores
antropométricos maternos que se midieron al inicio de la gestacion y biométricos
fetales que se obtuvieron en diferentes momentos del embarazo. Alcanzan mayor
capacidad de prediccion del peso al nacer que los propuestos por otros autores, al
explicar alrededor del 99 % de la varianza del peso al nacer, con un error de
prediccion dentro del 10 % (tabla 3.26; anexo XIV).

Los estudios de modelos de prediccion del peso al nacer que se constatan lo
estiman a partir del tercer trimestre de la gestacion y la mayoria lo hacen posterior
a la semana 35. (43.45.135 E| modelo que se propone para gestantes con fenotipos
transitorios estima el peso al nacer desde el segundo trimestre, mientras que los
restantes lo predicen en el tercero; en las NPNO a comienzos del tercer trimestre y
en los fenotipos no saludables metabdlicamente alrededor de la semana 33, por lo
gue todos permiten la estimacion del peso al nacer desde etapas tempranas de la
gestacion.

El indicador materno que mas reconocen los modelos como predictor del peso al
nacer es la altura uterina, (42 44.45.135) parametro antropométrico que no constituye
una expresion de la adiposidad corporal. Los indicadores antropométricos de
evaluacion de la composicion corporal al inicio de la gestacion que mas identifican
los modelos como predictores del peso al nacer son la talla y el peso, con una
asociacion directa. (134, 135)

El modelo para las gestantes NPNO coincide con los anteriores, al ser la talla el
indicador que se asocia de forma directa y significativa con el peso al nacer. Este
modelo también reconoce la medida ultrasonografica de la grasa visceral que,
aunque no fue significativa, mostro relacion directa con el peso al nacer. Su
inclusion en el modelo se basa en los resultados de Lindberger et al., quienes
refieren asociacion entre el aumento de 5 mm de espesor de la grasa visceral
materna con un aumento de 8,3 g del peso al nacer, por lo que proponen su
inclusion en modelos de prediccion. (21)

97



El modelo para las gestantes que clasifican con fenotipo transitorio reconoce al |
Ci/T y la suma de pliegues cutaneos tricipital y subescapular como variables de
adiposidad materna predictoras, con una asociacion inversa con el peso al nacer.
Ambos indicadores expresan la presencia de obesidad central y mayor riesgo
cardiometabdlico, pero no necesariamente se asocian con incremento del tejido
adiposo visceral. (981, 82)

En la investigacion que se presenta se considera que estos indicadores reflejan el
deposito de tejido adiposo en el compartimento subcutdneo del abdomen, al
correlacionar ambos de forma moderada y directa con la medida ultrasonogréafica
de la grasa subcutanea abdominal (tabla 3.18; anexo Xl). Segun Kennedy et al.,
(49) la medida ultrasonografica de esta grasa en el primer trimestre de la gestacion
se asocia de forma significativa con el bajo peso al nacer, lo que explica la
asociacion inversa que tuvieron el | Ci/T y la suma de pliegues cutaneos tricipital y
subescapular con el peso al nacer.

El modelo hibrido que proponen Tao et al., (139 reconoce entre otras medidas
antropomeétricas a la CCi materna como variable predictiva, la que se asocia de
forma directa con el peso al nacer. De forma similar, el modelo para las gestantes
no saludables metabdlicamente reconoce este indicador materno como predictor,
con una asociacion directa y significativa con el peso al nacer.

En correspondencia con Vila et al., *® los modelos propuestos incrementan la
capacidad de prediccion para todas las categorias de la condicion trofica al nacer.
En las gestantes que clasifican con fenotipo transitorio, la prediccion de la
condicion de GEG incrementd del 30,9 % al 94,7 % y en las de no salud
metabolica del 25,9 % al 100 %, lo que sugiere que los modelos propuestos
predicen de forma efectiva el peso y la condicion trofica al nacer.

El desarrollo tecnolégico alcanzado en la actualidad facilita el progreso social. Las
aplicaciones moviles o software para dispositivos informaticos pequefios e
inaldambricos son de gran utilidad en las ciencias médicas. Entre sus usos por
parte de los profesionales del sector se reconocen herramientas de ayuda como:
las calculadoras meédicas, guias de préactica clinica y sistema de apoyo a las

decisiones.

98



Se considera que el desarrollo posterior de un software, que incluya los criterios

para la identificacion de fenotipos de obesidad y los modelos matematicos

predictivos del peso al nacer, facilitara la aplicacion de los resultados de la

presente investigacion en la préactica asistencial. Su utilizacion garantizara la

estratificacion del riesgo cardiometabdlico en la gestante y la deteccion temprana

de las posibles desviaciones del crecimiento fetal y del peso al nacer, lo que traera

consigo un incremento de la calidad en la atencion prenatal.

4.4- Conclusiones parciales

v

Los fenotipos de obesidad en la gestacibn se caracterizan por rasgos
antropomeétricos y ultrasonograficos que coinciden con los que se analizan
en diferentes contextos y con autores que reportan el IMC como ineficiente
para discriminar la salud metabdlica.

La identificacion de los fenotipos de obesidad permite determinar la
influencia de la adiposidad materna sobre el crecimiento fetal, las
variaciones que se producen y hasta cuando persisten.

Las variables biométricas fetales expresan las variaciones en el crecimiento
fetal como resultado de la influencia de la adiposidad corporal materna,
cuyo incremento se asocia con mayor frecuencia de la condicién de GEG al
nacimiento, de manera similar a los hallazgos locales y de otros contextos.
Las variables biométricas CA y PFE se identifican con mayor capacidad
discriminatoria para la condicion de GEG en gestantes con fenotipos
transitorios y no saludables metabdlicamente, lo que coincide con estudios
locales y foraneos.

Los modelos matematicos propuestos incluyen indicadores de adiposidad
materna que no se investigan por otros autores, cuya inclusion junto a la
biometria fetal permite alcanzar mayor precision en la prediccion del peso y

la condicioén tréfica al nacer.
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CONCLUSIONES

v' En gestantes obesas y de peso adecuado se identifican rasgos fenotipicos
de obesidad, mediante indicadores antropométricos y ultrasonograficos de
adiposidad que permiten su estratificacion segun riesgo cardiometabdlico.

v La adiposidad materna al inicio de la gestacién se asocia con variaciones
del crecimiento fetal que se manifiestan al comienzo del tercer trimestre y
con la condicion de grande para la edad gestacional.

v Las variables biométricas aisladas y el peso fetal estimado alcanzan una
capacidad discriminatoria moderada para la condicion de grande al nacer,
con muy baja correspondencia entre sus categorias de crecimiento y la
condicion tréfica al nacimiento en todos los fenotipos.

v' Los modelos matematicos propuestos reconocen diferentes indicadores
maternos de adiposidad y biométricos fetales por fenotipos, con los que se
logra precision en la prediccion del peso y de la condicion tréfica al nacer,

desde etapas tempranas de la gestacion.
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RECOMENDACIONES

Extender el estudio a las areas de salud de la provincia que no se incluyeron, para
validar los resultados obtenidos en poblaciones similares, de manera que puedan
ser generalizables.

Desarrollar un sistema de acciones dirigido a la capacitacion y entrenamiento del
personal de salud encargado de implementar los resultados obtenidos en la
practica asistencial.

Desarrollar un software para dispositivos informaticos pequefios e inaldmbricos
gue incluyan los criterios para identificar los fenotipos de obesidad y los modelos
matematicos predictivos del peso al nacer, para facilitar su aplicacion en la
practica médica.

Ampliar el estudio a gestantes con estado nutricional de sobrepeso, en las que
también pueden distinguirse rasgos de adiposidad central que influyen en la salud
metabodlica y se desconocen las variaciones que pudieran generar sobre el

crecimiento fetal.
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ANEXOS

Anexo | Consentimiento informado de participacion p ara la gestante.

Estimada mama:

Sabemos de tu preocupacion por la salud personal y de tu bebé y de cuanto
deseas que tenga la méas saludable de las infancias y de la vida en general,
sentimientos muy relacionados con tu bienestar gestacional. Es con este propésito
gue la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara por medio de su Unidad de
Investigaciones Biomédicas proyecta desarrollar una investigacion que pretende
profundizar en el conocimiento de la relevancia de la adiposidad durante el
embarazo, no solo para el producto de la gestacién, sino también para tu salud
cardiometabdlica. Para estos fines es necesaria la realizacion de un grupo de
mediciones antropométricas y de laboratorio, a través de las cuales se puedan
identificar diferentes niveles de riesgo para tu salud.

Las mediciones y estudios por realizar no te causaran dafio alguno y en cambio si
contribuirdn a obtener conocimientos mas profundos que podran beneficiar tu
salud personal. Tu participacion en esta investigacion es determinante; no
obstante, tiene caracter voluntario y puedes abandonar el estudio cuando lo
desees, sin que eso influya de modo alguno en la calidad de los servicios de salud
gue recibes.

Se establece como compromiso ético del equipo de investigadores, que de
encontrarse alguna alteracion en tu estado de salud se garantizara la informacion
y orientacion médica correspondiente.

La informacidn solicitada y los resultados investigativos que se obtengan seran
utilizados solo con fines cientificos y de beneficio social bajo principios éticos de
rigor. Si estas dispuesta a participar te pedimos lo expreses poniendo tu nombre,

apellidos y firma.

Nombre y apellidos:

Firma:




Anexo Il Planilla para la recoleccion de datos

Investigacion: Evaluacion del crecimiento y desarrollo fetal en gestantes con
diferentes fenotipos de obesidad.

DATOS DE LA ENTREVISTA

Fecha

Nombre y apellidos Caddigo
Edad
Policlinico CMF

Direccion particular:

Teléfono

Edad gestacional (semanas)
Edad de la menarquia

Fecha de la dltima menstruacion
Férmula menstrual

Nivel educacional

Estado civil

APF: Madre Padre

APP: HTA DM Cardiopatia __ Enfermedad tiroidea
Otras

Habitos toxicos

Fuma: Si No

Consumo de alcohol: Si No

Consumo de medicamentos Si No

Historia obstétrica
Gestaciones anteriores Partos Abortos
DATOS ANTROPOMETRICOS

Mensuraciones ler trime§tre 2do trime§tre 3er trimestre
Fecha: Fecha: Fecha
Peso
Talla
IMC

CCi




PCT

PCBisc

PCSubes

PCsuprai

DATOS ANALITICOS

Examenes
complementarios

ler trimestre
Fecha:

2do trimestre
Fecha:

3er trimestre
Fecha

Glucemia

TGC

Colesterol total

HDL-col

LDL-col

DATOS ULTRASONOGRAFICOS

Mediciones

ler trimestre
Fecha:

2do trimestre
Fecha:

3er trimestre
Fecha

GrSub

GrPP

Grv

Biomeétricas fetales

EG:

EG:

EG:

DBP

CC

CA

LF

DATOS DEL RECIEN NACIDO

Fecha del parto:

Sexo:

Peso al nacer:

Longitud supina:

Circunferencia cefdlica al nacer:

EG al parto:

Circunferencia abdominal al nacer:




Anexo lll Tabla de distribucion por semana de reali

fetal segun fenotipo

zacién de la biometria

Biom Se Fenotipos Total
etria. m NPNO NPO NPMO OSM ONSM
(n=177) (n=169) (n=88) (n=76) (n=91)
n % n % n % n % N % n %
1era 21 12 6,8 9 53 5 57 3 3,9 4 66 36 6,3
22 145 819 141 834 73 829 67 882 49 80,3 450 78,8
23 20 11,3 19 11,2 10 114 6 7,9 8 13,1 85 149
x2 (p) 12,355 (0,115)
202 28 151 853 140 824 72 81,8 59 776 56 91,8 480 84,1
29 17 9,6 18 106 11 125 9 118 3 4,9 60 10,5
30 9 51 11 6,5 5 57 8 105 2 3,3 31 5,4
x2 (p) 10,309 (0,244)
3era 32 11 6,2 9 53 6 6,8 6 7,9 6 9,8 36 6,3
33 138 78,0 136 804 70 795 62 816 50 820 458 80,2
34 28 15,8 24 14,2 12 136 8 105 5 8,2 77 13,5
x2 (p) 5,375 (0,717)

La tabla muestra la semana de realizacion de las biometrias fetales por fenotipos,

se constata que no existieron diferencias significativas respecto a la semana de

realizacion de las mediciones en ninguna de las tres biometrias. La primera

biometria se efectu6é con mayor frecuencia en la semana 22, la segunda, en la

semana 28 y la tercera, en la semana 33.

El hecho de que no existieran diferencias significativas en la semana de

realizacion de las mediciones entre los fenotipos de obesidad permitié el analisis

posterior de las biometrias por etapas: 1@ biometria (21-23 semanas), 29

biometria (28-30 semanas) y 3¢@biometria (32-34 semanas).



Anexo IV Aval de la comisién de ética de las invest  igaciones
UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS DE VILLA CLARA
UNIDAD DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS
AVAL DE LA COMISION DE ETICA DE LAS INVESTIGACIONES

La investigacion titulada: Prediccion del peso al nacer a partir de indicadores
maternos y biométricos fetales en gestantes con fenotipos de obesidad, cuya
autora principal es la Dra. Celidanay Ramirez Mesa, forma parte de un proyecto
sombrilla sobre Expresiones de las variaciones organicas en respuesta a
estimulos fisioldgicos en diferentes momentos del ciclo vital, patoldgicos por
alteraciones endocrino metabdlicas o ambientales por estilos de vida inadecuados,
gue esta contratado por esta unidad de investigaciones biomédicas en la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara.

La comision 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 Principios éticos
para las investigaciones con seres humanos, 592 Asamblea General, Seul, Corea.
2013; previo conocimiento de que el protocolo del estudio fue debidamente
elaborado, segun el problema cientifico identificado y que los resultados que ahora
se presentan constituyen un aporte al conocimiento de la adiposidad en las
gestantes, aspecto fundamental para la solucion de la problematica identificada,
en beneficio de los servicios de atencion prenatal que desde la atencion primaria

de salud se prestan a las gestantes en el municipio de Santa Clara.

Lic. Tahiry Gomez Hernandez

Presidente Comision de Etica. Unidad de Investigaciones Biomédicas.UCM - VC



Anexo V Solicitud de aprobacion a la direccion de | as éareas de salud

involucradas en el estudio

Consentimiento informado
Por medio de la presente le comunicamos que en su area de salud se realizara un
estudio a gestantes con embarazos simples sin complicaciones maternas ni
fetales, que asistieron a la consulta de asesoramiento genético y nutricional desde
enero del afio 2016 hasta enero del 2020.
En el estudio las gestantes se entrevistaran sobre antecedentes personales y
familiares, se les realizaran mediciones antropométricas y ultrasonograficas. Se
recogeran los datos biométricos fetales de cada trimestre, asi como la edad
gestacional en el momento de la realizacion de los ultrasonidos; ademas se
obtendran datos de los examenes complementarios realizados en cada trimestre a
partir de las historias clinicas de salud ambulatoria.
Del registro de nacimientos del Hospital Provincial Docente Ginecobstétrico
“Mariana Grajales Coello” se obtendran datos registrados en el momento del parto
como el peso, longitud supina, circunferencia cefalica, el sexo del recién nacido y
la edad gestacional al nacimiento, para determinar la condicién trofica de este, que
permitiran los analisis estadisticos necesarios segun los objetivos de la
investigacion.
Por este medio se solicita su consentimiento para la realizacion de dicho estudio,

cuyos resultados solo se usaran con fines investigativos.

Nombre y apellidos de directivo:

Area de salud:

Fecha:




Anexo VI Tabla 3.1 Distribucion de las gestantes por estado nutricional y fenotipos

Estado nutricional Total
) n %
Fenotipos N %
NPNO 177 40,8
Peso adecuado  Npo 169 38,9 434 76,0
NPMO 88 20,3
Obesidad OSM 76 55,5 137 24.0
ONSM 61 445
Total 571 100,0

Fuente: datos de investigacién del autor



Anexo VII Tabla 3.11 Distribucién de las gestantes por agrupacion de fenotipos

Agrupacion de fenotipos n %
NPNO 177 31,0
Transitorio 245 42,9
No salud metabolica 149 26,1

Total 571 100,0

Normopeso no obeso (NPNO), Transitorio (NPO y OSM), No salud metabodlica (NPMO y ONSM)
Fuente: datos de investigacién del autor



Anexo VIII Figura 3.2 Areas bajo la curva de variables biométricas para la

condicion trofica de grande al nacer en gestantes NPNO por biometrias
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Anexo IX Figura 3.3 Areas bajo la curva de variables biométricas para la condicion

trofica de grande al nacer en gestantes con fenotipos Intermedios por biometrias
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Anexo X Figura 3.4 Areas bajo la curva de variables biométricas para la condicion

trofica de grande al nacer en gestantes con fenotipos No salud metabdlica por
biometrias
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Anexo X| Tabla 3.18. Correlaciéon entre variables maternas, biométricas y el peso

al nacer por agrupaciéon de fenotipos

Agrupacion de Variables maternas y neonatal
fenotipos/ Coeficiente de correlacién Rho de Spearman (significacién
Variables maternas y estadistica)
biométricas Peso Talla GVC Cci Peso RN
Peso 0,714 0,121 0,169 0,169
(0,000) (0,153) (0,032) (0,032)
Talla 0,714 ) 0,130 0,216 0,216
(0,000) (0,126) (0,006) (0,006)
GVC 0,130 0,121 ) 0,316 0,166
(0,126) (0,153) (0,001) (0,049)
cc1 0,038 0,039 0,192 0,224 0,224
NPNO (0,635)  (0,620) (0,022) (0,004) (0,004)
CA1L 0,079 0,078 0,222 0,236 0,236
(0,321)  (0,327) (0,008) (0,003) (0,003)
CA2 -0,073 -0,03 0,199 0,271 0,271
(0,360)  (0,968) (0,118) (0,001) (0,001)
LE2 0,178 0,253 0,206 0,286 0,286
(0,024)  (0,001) (0,014) (0,000) (0,000)
VPEE2 0,050 0,045 0,134 0,171 0,171
(0,528)  (0,575) (0,114) (0,030) (0,030)
IMC S”ymSEE T Gsc | CiIT Peso RN
IMC ) 0,721 0,522 0,780 -0,128
(0,000) (0,000) (0,000) (0,041)
P%“?y 0,721 ] 0,443 0,321 0,124
sop. (0,000) (0,000) (0,000) (0,048)
Transitorio GSC 0,522 0,462 ) 0,518 -0,014
(0,000)  (0,000) (0,000) (0,838)
LT 0,780 0,321 0,518 _ -0,167
(0,000)  (0,000) (0,000) (0,007)
DBP1 -0,077 -0,043 -0,047 -0,117 0,226
(0,217)  (0,490) (0,502) (0,041) (0,000)
cc1 -0,027 -0,039 0,013 -0,105 0,190
(0,663)  (0,534) (0,857) (0,031) (0,002)
Talla Cci GSC Peso RN
Talla ) 0,117 0,080 0,220
(0,149) (0,334) (0,006)
oo | 0117 i 0,727 0,193
(0,149) (0,000) (0,017)
NG salud csc 0080 0,727 ] -0,007
metabslica (0,334)  (0,000) (0,936)
LE2 0,205 0,208 0,105 0,327
(0,011)  (0,009) (0,255) (0,000)
0,168 -0,164 -0,153 0,287
VCAZ  0037)  (0.042) (0,097 (0.000)
PEE? 0,057 0,153 0,170 0,352
(0,485)  (0,097) (0,035) (0,000)

Fuente: datos de investigacién del autor



Anexo XIlI Figura 3.7 Histogramas de los residuos para los modelos por
agrupacion fenotipica

Histograma Histograma
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3.7.c- No salud metabdlica

Fuente: grafico de salida en el SPSS para el analisis de los residuos en el proceso de regresion



Anexo Xl Tabla 3.23 Distribucion de las gestantes por agrupacién de fenotipos

en la muestra de validacion

Agrupacion de fenotipos n %
NPNO 69 28,2
Transitorio 110 44,9
No salud metabdlica 66 26,9

Total 245 100,0

NPNO: Normopeso no obeso
Fuente: datos de investigacion del autor



Anexo XIV Tabla 3.26 Por ciento del error de estimacion de los modelos

Agrupacion de Media del peso al Error estandar % Error de

fenotipos nacer de estimacion estimacion*
NPNO 3338,84 327,32 9,80
Transitorio 3452,28 338,53 9,81
No salud 3628,51 347,32 9,51
metabolica

NPNO: Normopeso no obeso
*por ciento que representa el error de estimacion de la media del peso al nacer
Fuente: datos de investigacién del autor





