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RESUMEN



Resumen

Fundamentacion: El riesgo cardiometabdlico en mujeres de mediana edad puede estar
influido por una etapa reproductiva temprana, por la constitucién corporal y también, por
episodios ocurridos en embarazos anteriores. Uno de los mas graves de estos ultimos lo
constituye la preeclampsia-eclampsia. Objetivo: En una primera etapa, encontrar métodos
antropométricos, analiticos y mixtos para la prediccion de la preeclampsia; y en una
segunda, hallar un modelo predictivo del riesgo cardiometabdlico en la mediana edad.
Disefio metodoldgico: Se estudiaron 726 gestantes con dos o mas riesgos de preeclampsia
atendidas en la Consulta Provincial de riesgo de esta enfermedad; y transcurridos diez
afos, en las mujeres que alcanzaban edad mediana, se realizaron similares estudios
antropomeétricos y analiticos en los que se tuvo en cuenta el antecedente de preeclampsia,
en caso de padecerlo. Resultados: El antecedente de hipertension arterial, el periodo
intergenésico mayor de diez afios y la nuliparidad fueron predictores de preeclampsia. Los
incrementos de variables antropométricas y analiticas, unido al precedente de preeclampsia
integraron un modelo mateméatico capaz de predecir el riesgo cardiometabdlico en la edad
mediana. Conclusiones: El riesgo cardiometabdlico en la edad mediana esta relacionado
desde sus inicios con episodios adversos del embarazo. El modelo para la prediccion del

riesgo cardiometabdlico en la edad mediana mostré buenos resultados en su validacion.

DeCS: Factores de riesgo cardiometabolico, Preeclampsia, Persona de mediana edad,

Embarazo de alto riesgo.



Abstract

Background. Cardiometabolic risk in middle-aged women may be influenced by an early
reproductive stage, by body constitution as well as by episodes that occurred in previous
pregnancies. One of the most serious events is preeclampsia-eclampsia. Objective. First, to
find anthropometric, analytical and mixed methods to predict preeclampsia, and second, to
find a predictive model of cardiometabolic risk in middle age. Methodological design. A
number of 726 pregnant women with two or more risks of preeclampsia seen in the
Provincial Consultation of this disease were studied; and, after ten years, similar
anthropometric and analytical studies were carried out in women reaching middle age, in
which the history of preeclampsia was taken into account, in case of suffering from it.
Results. A history of arterial hypertension, intergenic period greater than ten years and
nulliparity were predictors of preeclampsia. The increases in anthropometric and analytical
variables together with a history of preeclampsia formed a mathematical model capable of
predicting cardiometabolic risk in middle age. Conclusions. Cardiometabolic risk in middle
age is related, from the beginning, to adverse events of pregnancy. The predictive model of
cardiometabolic risk in middle age showed good results in its validation.

MeHS: Cardiometabolic risk factors, Pre-eclampsia, Middle aged, Pregnancy, High-risk.
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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

- A.D.A: American Dietetic Associaton (por sus siglas en inglés)

- ATP: Adenosin trifosfato o Trifosfato de adenosina

- AGPI-CL: &cidos grasos poliinsaturados de cadena larga

- CCa: Circunferencia cadera

- CC: Circunferencia cintura

- CT: Colesterol total

- ¢-VLDL: Colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad. (por sus siglas en
inglés)

- CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (por sus siglas en
inglés)

- CMB: Circunferencia media del brazo

- DM: Diabetes mellitus

- DMG: Diabetes mellitus gestacional

- ENT: Enfermedades no transmisibles

- ECV: Enfermedades cardiovasculares

- EAI: Enfermedad autoinmune

- FR: Factor de riesgo

- FRCM: Factor de riesgo cardiometabdlico

- GLUT4: Proteinas glucotransportadoras, vesiculas de respuesta a insulina

- HTA: Hipertension arterial

- HDLc: Colesterol de alta densidad (por sus siglas en inglés)

- IDAA: indice de adiposidad abdominal

- IMC: indice de masa corporal

- ICCa: Indice cintura cadera

- ICT: indice cintura talla

- |A: indice aterogénico

- kg: Kilogramos medida de peso.

- LAP: Producto de acumulacion de los lipidos (por sus siglas en inglés)

- LCAT: Enzima lecitina colesterol acil transferasa

- LES: Lupus eritematoso sistémico

- LPL: Lipoproteina lipasa

- m2: Metros cuadrados, medida de la talla en el indice de masa corporal.

- mmol/L: Milimol por litros

- mmHg: Milimetros de mercurio

- mg/dl: Miligramos por decilitros

- NAASO: The Obesity Society, y la American Diabetes Asociation. (por sus siglas
en inglés)

- NO: Oxido nitrico (por sus siglas en inglés)

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- PE: Preeclampsia

- PEE: Preeclampsia eclampsia



PIGF: Placental Growth Factor. Proteina angiogénica producida por la placenta.
(por sus siglas en inglés)

PIG: Periodo intergenésico

RCM: Riesgo cardiometabdlico

RI: Resistencia a la insulina

SM: Sindrome metabdlico

SEND: Endoglina de forma corta, factores angiogénicos predictores de PE

sFIt-1: Tirosina quinasa 1 soluble tipo fms, también conocida como receptor 1 del
factor de crecimiento vascular

TGC: Triglicéridos

TNFa: Factor de necrosis tumoral tipo alfa, abreviatura del inglés (tumor necrosis
factor)

VAI: Indice de adiposidad visceral (por sus siglas en inglés)
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INTRODUCCION

Las enfermedades no trasmisibles (ENT), constituyen una amenaza médica global.! En
el afo 2018 la tasa de mortalidad en la region de las Américas era de 436,5 por cada
100 000 habitantes, las mas altas se reportaron en los paises de la subregion del
Caribe.?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de las 57 millones de muertes
globales ocurridas durante el afio 2019, 41 tuvieron su origen en las ENT; el 48 %
correspondi6 al sexo femenino.3

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en el
mundo y en ellas, tienen una alta prevalencia los factores de riesgo tradicionales y
también los emergentes, entre los que se encuentra la preeclampsia (PE), exclusivo de
las mujeres.tUn papel protagénico en la génesis de las ENT corresponde a los factores
de riesgo cardiometabolicos (FRCM), los que comprenden la asociacion de los factores
de riesgo cardiovascular convencionales con las alteraciones propias del sindrome
metabdlico (SM).*

En la busqueda de predecir FRCM se han estudiado varios indices e indicadores en el
organismo. El indice de masa corporal (IMC) propuesto por Shokoufeh vy
colaboradores®, aunque es de los mas usados tiene una capacidad cuestionable de
predecir estos factores. Otros indices antropométricos, como la circunferencia de la
cintura (CC) y de la cadera (CCa) e indicadores, como el indice cintura/cadera (ICCa) y
cintura/talla (ICT), se han investigado para determinar la estrecha relacion que tienen

con los FRCM.2
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La relacion de la CC y el ICT con los FRCM fueron determinados por Obirikorang y
colaboradores.® En su investigacion, la CC mostré tener una correlaciéon elevada con el
porcentaje de la masa grasa abdominal y el rango de corte 6ptimo del ICT fue de 0,53 a
0,59. Estos autores afirmaron que el uso de la CC y el ICT puede ofrecer marcadores
putativos para la identificacion temprana de FRCM.

En fecha reciente se reconoce a la CC y el ICT como las mejores expresiones
antropomeétricas de la adiposidad central en mujeres.” También se ha informado que el
indice de adiposidad visceral (VAI) aunque util en la prediccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular arterioesclerética y de ECV mayores, puede ser superado.®
Varios investigadores sefialan que ademas del sindrome metabdlico (SM), en la mujer
embarazada, otros factores como los altos IMC, el incremento anormal de los niveles de
insulina y la resistencia a la misma son fuertes predictores de riesgo
cardiovascular.®10:11

Después del embarazo, entre las condicionantes de riesgo cardiometabdlico (RCM) se
encuentra el antecedente de preeclampsia eclampsia (PEE), lo que implica el riesgo de
desarrollar tanto enfermedad cardiovascular como diabetes.*?

Una gran variabilidad en la distribucién corporal de los depésitos grasos determinantes
de riesgos y comorbilidades trascendentes en la produccion de ECV se reconoce como
parte del componente obesidad del sindrome metabdlico;'® lo que se atribuye al
aumento de las adipoquinas y citoquinas viscerales provocadas por la adiposidad
visceral, las que pueden contribuir a la resistencia a la insulina (RI) y a la disminucion de

la biodisponibilidad de sustancias con efecto vasomotor como el oxido nitrico (NO), lo
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gue repercute en la disfuncidon endotelial, aln en ausencia de alteraciones de la presion
arterial 1415

La asociacion entre la CC y los riesgos cardiometabdlicos, se explica porque el tejido
adiposo intraabdominal como factor de riesgo (FR) metabdlico, estimula al eje del
sistema nervioso hipoéfisoadrenal, mediante activadores ambientales responsables del
depdsito preferencial de tejido adiposo en el tronco y de desordenes metabdlicos
asociados a los mismos. La grasa subcutanea almacena una cantidad limitada de
energia mientras que el exceso se dirige a los depdsitos ectdpicos en el higado y en el
musculo esquelético, en los que causa trastornos metabolicos. El aumento de la grasa
intrahepatica esta fuertemente asociado con dislipemia y Rl hepatica, incremento de la
grasa intramiocelular y de la Rl muscular esquelética. Ademas, existe un efecto directo
del tejido adiposo omental y mesentérico sobre la RI, el metabolismo lipidico y la presion
arterial .16

Debido a que la PE y la enfermedad cardiovascular tienen en comun el fallo de las
acciones protectoras del endotelio; las mujeres con antecedentes de PE tienen mayor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular con disminucién de la vasodilatacion
arterial.’

La adiposidad corporal al momento de la captacion del embarazo en gestantes sanas de
peso adecuado, constituyd una amenaza de vulnerabilidad cardiometabolica en mas del
50 % de las gestantes estudiadas por Garcia Alonzo y colaboradores, en el afio 2016.18
Esto fue confirmado por Orozco Mufioz y colaboradores!® en su trabajo sobre la
vulnerabilidad por adiposidad general, intermedia y central alta. Cardelld Rosales y

colaboradores?, informaron un incremento de todas las fracciones lipidicas del

3
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lipidograma con excepcion de las lipoproteinas, pero en las embarazadas con
sobrepeso los cambios se potencian en la evolucion de algunas hacia la obesidad.

En las gestantes normopeso aparentemente sanas también se detectan estas
amenazas, lo que generalmente obedece a que los excesos de ganancias ponderales
durante la gestacion, pueden modificar sustancialmente la trayectoria del estado
nutricional después del parto. Esta y la retenciébn de peso posparto provocan mayor
retencion de peso corporal al afio del parto, con mayor indice de masa corporal en los
afios posteriores e incremento del RCM.?!

Varios estudios evidencian el creciente interés por el tema: la validaciéon de un nuevo
indice para el diagnostico del sindrome metabdlico en gestantes de peso adecuado al
inicio del embarazo;?? el estudio del riesgo metabdlico al final del primer trimestre de
embarazo;?® los cambios de la adiposidad corporal transcurridos un afio después del
parto, y el indice aterogénico (IA) en el posparto a corto plazo asi como la vulnerabilidad
cardiometabdlica y los indicadores bioguimicos en el momento de la captacion del
embarazo y en el posparto.?42526

También se han estudiado las ganancias ponderales asociadas al estado nutricional
pregestacional asi como la Rl y los excesos ponderales al inicio de la gestacién en
mujeres sanas.?’?8

Otros asuntos investigados son la acumulacion de tejido adiposo y la vulnerabilidad
cardiometabdlica en gestantes sanas de peso adecuado, las enfermedades no
transmisibles y la adiposidad corporal, durante y después de la gestacion.?9:30:31

En las ultimas décadas, crece también la motivacion por conocer la relacion de la

intensidad del sindrome climatérico con la longevidad y la asociacion con las

4
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enfermedades crénicas (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro vascular,
hipertensioén arterial), y otros factores de riesgo.3?

El SM como conjunto de alteraciones metabdlicas de causa desconocida, condiciona un
mayor riesgo de afecciones cardiovasculares, diabetes mellitus, accidentes vy
enfermedad cerebrovascular.33 34

Sin embargo, no se han encontrado evidencias en la literatura de suficientes estudios de
la relacion de factores antropométricos, analiticos y mixtos de facil realizacion en la
practica, con el RCM en la mediana edad que, Alfonso Fraga, conceptualiza como
enmarcada entre los 45 y 59 afios de edad.®®

La Asociaciéon Latinoamericana de Diabetes ha estimulado el establecimiento de un plan
estratégico en toda Latinoamérica para disminuir el impacto que el sindrome metabdlico
representa para los sistemas de salud.-3¢

En la presente investigacion se estudian varios factores cuya concurrencia potencia el
RCM en las mujeres de mediana edad, pues se ha comprobado que el mismo depende
mayoritariamente de la acumulacién de factores.3” Como certidumbre de la repercusion
del componente aditivo sobre el RCM, las mujeres que han padecido PE tienen un
riesgo tres veces mayor de tener los cinco componentes del sindrome metabdlico seis
meses después del parto, ademas de que la prevalencia de sindrome metabdlico en
mujeres con PE es de 34,9 % en comparacion con la prevalencia de 11,5 % en
gestantes normotensas.®

La alta prevalencia de SM en mujeres con PE y la asociacion estadisticamente
significativa entre estas variables, indica que las gestantes con criterios de SM

presentan riesgo cardiovascular y un alto riesgo de padecer PE.*°
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En las mujeres de mediana edad el fenotipo hipertrigliceridemia/cintura abdominal
alterada es predominante debido a la mayor presencia de obesidad abdominal medida
por la CC y por el elevado nivel de triglicéridos plasmaticos, lo que se incrementa
cuando existe antecedente de PE, como expresion de RCM.4°

Ademas del antecedente de PE se relacionan con el RCM en estas pacientes la
obesidad, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipidemia.**

La existencia de obesidad abdominal alta y de valores elevados de las variables
antropomeétricas, analiticas y mixtas desde la captacion del embarazo, son indicativos
de RCM.#?

Situacién problémica.

La evolucién prenatal de las gestantes ha permitido constatar varios factores de riesgo
para la salud femenina en diferentes momentos del ciclo vital, entre los que se
encuentran los qgue amenazan la estabilidad del binomio gestante feto. Una de las mas
graves amenazas a la estabilidad lo constituye la HTA y su complicacion mas grave y
compleja, la PEE. A pesar de ello no se conoce lo suficiente acerca de sus factores
antropomeétricos, analiticos y mixtos proclives a la ocurrencia de PEE ni de las secuelas
metabdlicas a corto y largo plazo que puedan aumentar el RCM de la mujer en la
mediana edad.

Problema cientifico

¢, Como predecir la contribucién de variables antropométricas, analiticas y mixtas a la PE

y de estos, junto al antecedente de PE, al RCM en mujeres de mediana edad?
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Hipotesis de investigacion.

Es posible elaborar un modelo predictivo de PE a partir de variables antropomeétricas,

analiticas y mixtas, y de RCM en mujeres de mediana edad que incluyan el antecedente

de PE en embarazos de al menos diez afios previos, asi como las variaciones en el

tiempo de los factores antropométricos, analiticos y mixtos.

Objeto de investigacion: factores antropométricos, analiticos y mixtos predisponentes

de PE y la contribucién de la adicion tanto entre ellos como a la PE; al RCM en mujeres

de mediana edad.

Campo de accion: Modelo predictivo de PE y del RCM en la edad mediana.

Objetivo general:

Determinar el riesgo cardiometabdlico en mujeres de mediana edad.

Objetivos especificos:

1. Determinar a la captacion de la gestacién los factores de riesgo y demas condiciones
proclives a desencadenar preeclampsia.

2. ldentificar las condicionantes existentes durante el embarazo que se relacionan con
el riesgo cardiometabdlico en la mediana edad.

3. Identificar la relacion del riesgo cardiometabodlico con las modificaciones de las
variables desde la gestacion a la mediana edad.

4. Construir un modelo predictivo de preeclampsia en las gestantes y del riesgo
cardiometabdlico en mujeres de mediana edad.

5. Validar modelos predictivos obtenidos.
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Novedad cientifica.

Hallazgo de modelos matematicos capaces de predecir tempranamente la aparicion de
la PE en gestantes y de su influencia, unida a factores antropométricos, analiticos y
mixtos sobre el RCM en la mediana edad.

Demostracion de como evolucionan las variables antropométricas, analiticas y mixtas
desde la gestacion hasta la mediana edad.

Aporte tedrico.

Se demuestra que la adicién de variables como la HTA crénica, el periodo intergenésico
(PIG) mayor de 10 afios y la nuliparidad permiten, integrados a un modelo matematico;
calcular la probabilidad de padecer PEE en una gestante.

Se comprueba que, en las mujeres que en la mediana edad tuvieron RCM; tanto la CC
como el IMC eran mas altos desde la captacién del embarazo 10 afios atras.

Se esclarece que la construcciéon de un modelo predictivo de RCM en mujeres de
mediana edad se enriquece con la incorporacién de elementos tedricos sobre
marcadores antropométricos para la atencion prenatal que amplian el enfoque de riesgo
de PEE.

Aporte préctico.

Nomograma de riesgo construido a partir del modelo predictivo, para facilitar la
interpretacion y aplicacion en la practica, de las variables que definitivamente influyen
en la probabilidad de tener RCM en mujeres de mediana edad.

Escala de riesgo construida a partir del modelo predictivo para el céalculo de la

probabilidad y estratificacion del RCM en la mediana edad.
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Aporte metodoldgico.

La inclusion de las mediciones antropométricas al protocolo de seguimiento prenatal o al
menos a su estudio en la captacion. Ademas de incluir al mismo, el estudio del producto
de acumulacion de los lipidos (LAP), el indice de adiposidad visceral (VAI) y la
resistencia a la insulina (RI).

Aporte social.

La determinacion de parametros antropométricos, analiticos y mixtos en las mujeres de
mediana edad los que debidamente informados, pudieran contribuir a la prevencién de
complicaciones cardiometabdlicas.

Organizacion del informe:

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

En el capitulo uno se expresan los fundamentos tedrico-metodolégicos que sustentan el
estudio.

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

En los capitulos tres y cuatro se trabaja con epigrafes.

El tres refleja los resultados del estudio observacional realizado en gestantes del
municipio Santa Clara que, por tener dos o mas factores de riesgo de PEE fueron
atendidas en la consulta de riesgo en la que se realizO el estudio de variables

antropomeétricas, analiticas y mixtas.
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Fue objetivo de esta primera etapa determinar la relacion entre los factores de riesgo y
la ocurrencia real de PE y hallar un modelo por anélisis multivariado en el que
estuvieron determinados los factores de riesgo de las gestantes que mejor se asocien a
la ocurrencia de PE.

En una segunda etapa, transcurridos diez afios de la primera, se estudiaron sélo en las
mujeres en edades comprendidas entre 45 y 59 afios (mediana edad) las mismas
variables consideradas diez afios atras con el objetivo de determinar la relacion entre
las variaciones ocurridas en las mismas y el RCM; lo que se expresa con un orden
I6gico y a través de tablas y figuras.

En el capitulo cuatro se examinan e interpretan los resultados investigativos en base a
los objetivos, la hipotesis y el estado del arte de la temética, los que se comparan y
contrastan con investigaciones actualizadas sobre teméticas similares en esta area del

conocimiento.
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CAPITULO 1.- MARCO TEORICO

Constituyeron objetivos del presente capitulo:

1. Profundizar en el estado del arte de los aspectos fisiolégicos y metabolicos del
embarazo y sus posibles complicaciones como la PE.

2. Describir las variables méas relacionadas con los factores de RCM en la mediana
edad y su evolucion.

1. Factores de RCM: Segun la OMS, FR cardiovascular, es cualquier rasgo,

caracteristica o expresion de un individuo, que aumenta su probabilidad de sufrir una

enfermedad o lesién cardiovascular. Constituyen factores de riesgo, por su mayor

asociaciéon con la enfermedad cardiovascular: la obesidad (general, abdominal o

ambas), la dislipidemia aterogénica, la hipertensién arterial, la Rl con intolerancia a la

glucosa o la diabetes mellitus, los estados proinflamatorios y protrombaticos, el

sedentarismo, entre otras“*® La mujer que ha presentado PE, por haber sido victima de

algunas de estas alteraciones es muy vulnerable a las enfermedades cardiovasculares,

trascurrido cierto periodo de tiempo.

1.1 Condiciones fisiolégicas y factores de riesgo cardiovasculares durante el embarazo.

Los excesos ponderales constituyen la segunda causa de muerte susceptible de

prevencion en América y Europa, con una cifra anual cercana a 400

000 muertes atribuibles al binomio obesidad-sedentarismo.3244

1.1.1 Obesidad. Ha alcanzado en los ultimos 30 afios proporciones epidémicas y

representa un FR independiente para el desarrollo de ECV al que son afines, entre

otros, parametros antropométricos como el IMC y la CC.*® Su presencia durante la

gestacion aumenta el riesgo de complicaciones tanto de la gestante como del feto. Entre
11
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las complicaciones mas frecuentes se encuentran la diabetes gestacional y el posterior
desarrollo de diabetes tipo Il, tromboembolismo, PE 104647 y |]a mortalidad, en general.*8
1.1.2 Hipertension arterial. Es un FR de trastornos cardiometabdlicos en la poblacion
general, pero en el embarazo es generadora de PE, pues produce complicaciones y
mortalidad materna y fetal, y provoca dafio endotelial.*® La PE es un FR independiente
de gran incidencia en la enfermedad cardiovascular; e incrementa al doble, el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los 5 a 10 afios sucesivos.*® En la fase clinica presentan
todas sus caracteristicas clinico- patolégicas con complicaciones o insuficiencia
organica multiple.5t

1.1.3 EIl SM es otro FR independiente de gran incidencia en la enfermedad
cardiovascular. Las pacientes tienen riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 1.4

El metabolismo hidrocarbonado se encuentra regulado principalmente por la insulina,
cuya accion tiene lugar mediante la unién a un receptor de la membrana de las células
diana que su presencia en el liquido intersticial activa un receptor especifico en las
células musculares.>?

1.1.4 Metabolismo de los lipidos. Le sigue en importancia al hidrocarbonado. En el
embarazo normal los cambios hepéticos y adiposos alteran las concentraciones
circulantes de triglicéridos, acidos grasos, colesterol y fosfolipidos, los cuales juegan un
papel crucial en el desarrollo fetal.>3

En las primeras etapas, fundamentalmente anabdlicas, del embarazo, se produce en la

gestante una acumulacion de lipidos en los depdsitos grasos y ganancia neta de peso.>?

12
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En esta etapa, se potencia la lipogénesis a partir de la glucosa, por lo que la
hiperinsulinemia podria contribuir al aumento de los depdsitos grasos maternos, pero en
la segunda mitad de la gestacion, con la transformacién catabdlica, el metabolismo
lipidico produce una hidrolisis acelerada de los depdsitos grasos maternos, lo que
coincide con el periodo de maximo crecimiento fetal.>*

El aumento de la concentracion de estrégenos durante el tercer trimestre de la
gestacion, activa la produccién hepatica de c-VLDL.> La hidrélisis acelerada del tejido
adiposo libera acidos grasos libres y glicerol, que pueden ser utilizados para la sintesis
de triglicéridos.5®

En la PE los lipidos plasmaticos aumentan de forma substancial, lo que ha hecho
pensar que los cambios en el perfil lipidico representan un papel en el dafio endotelial
caracteristico de la misma.®’

Es posible que las mujeres con PE tengan insuficiencia del metabolismo lipidico en un
intento por compensar la alteraciéon placentaria,®® lo que parece explicar las altas
concentraciones de triglicéridos observadas en ellas.>®

Existe una elevacion significativa de colesterol y triglicéridos en embarazadas que
posteriormente desarrollan PE leve y severa®#®!, lo que ha hecho sospechar que las
concentraciones de colesterol pudieran ser una herramienta ideal para la prediccion
efectiva de la aparicion de PE. 6263

La elevacion de las concentraciones plasmaticas de lipidos y lipoproteinas puede inducir
disfuncion endotelial secundaria al estrés oxidativo.6*¢> Al parecer las mujeres con PE

presentaban disfuncion endotelial previa, presumiblemente agravada por la demanda

13
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vascular materna. También es posible que las mujeres con PE tengan concentraciones
basales mas altas de colesterol antes del embarazo.%®

Las caracteristicas metabdlicas del sindrome de RI, y la hiperuricemia, también estan
presentes en la PE.%’

Las mujeres con antecedentes de PE tienen concentraciones mas elevadas de insulina
en ayunas; lipidos y factores inflamatorios, y de coagulacion varios afios después del
parto.®® Aunque el colesterol total (CT) puede ser un indicador clinico util, la
combinacidn con otros marcadores conocidos en las mujeres con PE, como aumento de
la presion arterial media, puede ser de utilidad para identificar a las embarazadas con el
mayor riesgo de desarrollar PE.%°

1.1.5. Indicadores del metabolismo de los carbohidratos.

La determinacion de la glucemia al inicio, durante y después del embarazo es un
indicador del estado metabdlico que segun la OMS, es Util en la deteccidén precoz de la
diabetes preconcepcional o la diabetes gestacional.”® EIl control glucémico contribuye a
la prevencion de riesgos de enfermedades cardiovasculares.”

1.1.5.1. Resistencia a la insulina (RI).

Varios mecanismos celulares regulan la cascada de activacion del receptor de la
insulina.”?

La RI e hiperinsulinemia se vinculan con dafios cardiometabdlicos. En el tejido adiposo
la Rl aumenta la lipolisis, con mayor disponibilidad de acidos grasos libres, incremento
de la sintesis hepatica de c-VLDL y disminucion de c-HDL. La RI secundaria a la
obesidad es un mecanismo etiopatogénico comun para las dislipidemias y la

hipertensién arterial (HTA).73.7475
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1.1.6. Indicadores del metabolismo de las proteinas.

1.1.6.1- Acido drico.

La hiperuricemia es uno de los parametros de laboratorio mas precoces en la aparicion
de la PE, lo que obedece al descenso de la filtracion glomerular, al aumento de la
reabsorcién tubular y al decremento de la secrecién.’®

1.1.7.-Indicadores del metabolismo de los lipidos.

1.1.7.1- Colesterol total (CT). Es un precursor importante de los esteroides. Se sintetiza
en el higado y otros tejidos, aunque también puede obtenerse en la dieta.”’

1.1.7.2- Triglicéridos (TGC). Absorbidos en el intestino, forman lipoproteinas llamadas
guilomicrones. Sus niveles elevados constituyen un FR aterogénico independiente.’®

Es importante la relacién inversa de los TGC con los niveles séricos de c-HDL. La
trigliceridemia posprandial, es predictora de accidentes cardiovasculares, incluso tras
controlar factores como el c-HDL.”®

1.1.7.3- Lipoproteinas. Sus componentes lipidicos son el colesterol libre o esterificado y
los fosfolipidos. Su principal funcién es transportar los lipidos en el plasma.”’

Los quilomicrones son particulas que transportan los TGC. Existen cuatro clases:
quilomicrones, c-VLDL, c-LDL y ¢c-HDL.#°

El c-VLDL formado al empaquetarse los TGC sintetizados en el higado, es vertido a la
sangre y degradado por la lipoproteina lipasa, en la transformacion del cVLDL a c-
LDL.8% El aumento de las concentraciones de cHDL es estratégico para reducir la
incidencia de enfermedad cardiovascular.8! En la primera etapa del embarazo aumenta
la produccidon hepética de TGC y en el dltimo trimestre, se liberan los acidos grasos

desde los adipocitos, por accién de la lipasa sensible a hormonas placentarias.®?
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En el embarazo el CT aumenta moderadamente, pero los TGC plasmaticos aumentan
drasticamente; mientras que los valores del c-HDL pueden reducirse.

2.- La antropometria: su utilidad en la predicciéon del RCM. Integrada al método clinico,
la antropometria permite complementar diagnosticos para una mejor resolucion a los
problemas de salud que enfrenta la poblacion por medio del establecimiento de
diagndsticos y pronésticos de salud, asi como de la detecciéon de RCM.84

La evaluacion nutricional de la gestante realizada a través de técnicas antropométricas
es Util en el control clinico del incremento del tejido adiposo durante el embarazo.848°
Manifestaciones metabdlicas asociadas a la elevaciéon del porciento de grasa corporal y
de los indices cintura/cadera (ICCa) y cintura/talla (ICT); asi como de la suma de
pliegues cutaneos subescapular y tricipital por encima del 90 percentil, pueden
interpretarse a la vez como consecuencias de adiposidad abdominal; expresion de
acumulaciones excesivas de tejido adiposo, subyacentes a posibles dafios
cardiometabdlicos que pudieran presentarse durante la gestacion.8>86.87.88

2.1.- Antecedentes de la tematica: FRCM. El término se origina de la asociacion de los
factores de riesgo cardiovasculares convencionales con las alteraciones propias del SM.
La obesidad abdominal y la Rl son las mas importantes, pero lo son también las
dislipidemias y los dafios vasculares.?®

La definicion de SM publicada por The Third Report National Cholesterol Education

Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults(ATP_lIl),”” se diferencia de las anteriores en que no contempla el

binomio RI/hiperinsulinemia.
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Se considera que existe un SM si se dan tres o0 mas de los siguientes criterios:
Obesidad abdominal: CC > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres;
hipertrigliceridemia > 150 mg/dl; cHDL < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl en mujeres;
presién arterial > 130/85 mm Hg y glucemia basal > 110 mg/dl.

Esta definicion destaca un hecho esencial: la posicion central de la obesidad visceral
(depdsito graso intrabdominal o visceral) en la patogenia del SM. Para su deteccion
temprana e identificacion de individuos de riesgo, se han propuesto varias medidas
antropomeétricas. El IMC es el indice mas comunmente empleado; no obstante, como
este no puede distinguir la grasa corporal de la masa muscular ni de la distribucion de la
grasa corporal, su adecuacion para predecir los FRCM es cuestionable. Otras variables
antropométricas como la CC e indices como la relacién cintura/cadera y cintura/talla, se
han utilizado para determinar indices mas estrechamente relacionados con los FRCM.#
La obesidad encabeza los factores de riesgo para las enfermedades crénico
degenerativas; los individuos obesos y con adiposidad abdominal o ambas, poseen un
perfil aterogénico, protromboético y proinflamatorio.®0:9%.92

En el contexto local se disefié y validé recientemente un nuevo indice de adiposidad
abdominal (IDAA), el cual permite identificar el fenotipo normopeso metabdlicamente
obeso mediante la medicién ultrasonogréfica de las grasas abdominales.??:93

El tejido adiposo abdominal se encuentra situado en dos compartimientos anatomicos
diferentes: el visceral (alrededor de las visceras abdominales, en el mesenterio y los
omentos) y el subcutaneo, ubicado entre la piel y la fascia superficial.®*

Debido a que la adiposidad modifica las funciones reguladoras del organismo respecto

al metabolismo y la funcidén endocrina, debe ser considerada como marcador de riesgo,
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ya que la grasa abdominal (central o visceral) obliga a realizar la busqueda activa de
algunos trastornos bioquimicos y clinicos que faciliten establecer procesos
fisiopatolégicos, como: la RI, la diabetes mellitus tipo Il, la hipertensién arterial sistémica
y la cardiopatia isquémica. La RI, es una de las principales consecuencias de la
adiposidad abdominal, aunque también periférica; debe ser productora de hiperuricemia
puesto que la hiperinsulinemia reduce la excrecién renal de acido urico. La relacion
entre hiperuricemia y Rl esta relacionada con la disminucion de los niveles de NO por la
RI o la induccién de RI por incremento de los niveles de proteina C reactiva.’’8!

2.1.1- Factores de RCM en el embarazo.

2.1.2.- Obesidad pregestacional.

El embarazo eleva el riesgo metabdlico en la mujer debido a que la ganancia de peso
con frecuencia se comporta por encima de lo recomendado, lo que incrementa su
morbimortalidad.®®

En la poblacién cubana la prevalencia del exceso de peso (sobrepeso y obesidad)
crecio entre 1982 y 2012, a razon de 0,3% anual, lo que esta relacionado con ganancias
de peso gestacionales superiores a las recomendadas.®®

Durante la atencién prenatal de la embarazada en Cuba, el calculo del IMC permite su
evaluacion nutricional, pero no alcanza a identificar la totalidad de las <<mujeres con
exceso de tejido adiposo en el organismo, lo que hace necesario utilizar otros métodos
gue permitan ampliar la informacion y evaluar con mayor certeza su asociacion con
trastornos cardiovasculares y metabdlicos.3’

2.1.3.- Antropometria como expresion del método clinico en el embarazo. En busca de

la optimizacion del método clinico en la practica médica se impone buscar alternativas
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probadas para modificar protocolos de seguimiento que tengan un impacto cientifico,
econdémico y social. En este ambito la relacion de la CC con la CCa permite conocer si
existe mayor adiposidad en el segmento superior del cuerpo; lo que se asocia a la
disminucién de la tolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia e
hipertensioén arterial.”®

A partir de estas mediciones se incorporan el célculo de indices y ecuaciones que
posibilitan identificar riesgos como el ICCa, predictor de RCM evaluado en estudios
poblacionales y validado cientificamente, aunque no se ha realizado en gestantes, por lo
gue la interpretacion debera supeditarse a los valores (por encima y por debajo del 75
percentil). Se pueden vincular estos elementos semioldgicos de la antropometria con
variables analiticas, resultado de los estudios de complementarios realizados a todas
las gestantes en la atencién prenatal, lo que no implicaria elevar el consumo de
reactivos ni incorporar nuevos complementarios.’®

El ICT resulta imprescindible para enfocar el riesgo individual cardiometabdlico. En
cuanto a la circunferencia medio braquial no se dispone de evidencias del valor medio
en la poblacion gestante cubana. La literatura refiere como punto de corte los 23 cm.
Cifras inferiores a este valor en las gestantes indican riesgo de nacimientos con bajo
peso y dificultad con la lactancia materna, lo que justifica la incorporacion de esta
variable.®

La distribucion predominantemente central del tejido adiposo implica diferenciadas
repercusiones sobre el metabolismo de la gestante®” %9 y sobre el crecimiento y
desarrollo del producto;® pero aiun se debate sobre la proporcion de tejido adiposo

capaz de provocar desequilibrios metabolicos en el organismo de la gestante.®
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3.- Variables antropométricas y analiticas en la prediccion de PE y RCM.

Para el diagndéstico precoz de la PE resulta importante encontrar elementos clinicos y
analiticos que identifiqguen signos y sintomas en gestantes con riesgos antes de que
aparezcan elementos diagnosticos de la enfermedad. Entre las estrategias propuestas
esta el calculo del 1A del plasma, definido sobre la base del logaritmo de la relacion
entre la concentracion de triglicéridos y las lipoproteinas de alta densidad.°!

La PE es caracteristica de exceso y erratica distribucion del tejido adiposo en el
organismo de la gestante, en las que son tipicas las hipertrigliceridemias. Las
lipoproteinas ricas en triglicéridos constituyen un riesgo de hiperlipidemia permanente
del posparto.t0t

El Dr. William Castelli en el afio 1984, sefial6 que una simple operacion aritmética entre
el CT y el cHDL es un excelente predictor de riesgo coronario y recomendd mantener un
cociente CT/cHDL < 4,5. Este célculo es conocido mundialmente como IA o indice de
Castelli, y es el mas empleado para medir el riesgo aterogénico.%?

Aungue este indicador ha demostrado reflejar la distribucion del tamafio de las
particulas de las diferentes clases de lipoproteinas y correlacionarse significativamente
con la presencia de factores de riesgo, existe poca informacion sobre los valores del IA
del plasma en embarazadas y mujeres con PE.

La PE es una enfermedad multisistémica, identificada por la presencia de hipertension
arterial y proteinuria después de las 20 semanas de gestacion. Es una complicacion de

extrema gravedad del ciclo del embarazo puerperio, por implicar secuelas metabdlicas a
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corto y largo plazo, y aumentar el riesgo cardiovascular. La PE es un FR independiente
y relevante para la enfermedad cardiovascular.1%?

La persistencia en el posparto de la disfuncion endotelial elemento clave de la
enfermedad, es responsable de la aparicion de enfermedades como la diabetes,
hipertension y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Entre el 8 y el 10 % de las
embarazadas de todo el mundo llegan a padecer la enfermedad hipertensiva.1%*

Los estados hipertensivos del embarazo no son so6lo una enfermedad del embarazo,
sino mas bien un padecimiento con implicaciones a largo plazo para la madre y la vida
adulta de su descendencia. La combinacion de marcadores bioquimicos, clinicos y
doppler de arteria uterina han demostrado una capacidad predictiva precoz de la PE,
pero todos resultan sumamente costosos. En Cuba, a pesar de los esfuerzos del estado
por garantizar servicios de salud de calidad y priorizar programas como el materno
infantil no hay posibilidades de generalizar estas intervenciones.%

Entre las variables antropométricas, la CC no implica costo adicional, sino solamente un
entrenamiento minimo al personal y tener en cuenta que estas mediciones son Utiles en
el periodo preconcepcional o antes de las 12 semanas del embarazo, cuando las
alteraciones en la anatomia materna aun no influyen en las mediciones
antropométricas. 103104

El Consensus Statement sobre CC y RCM, refrendado por la Shaping America’s

Health: Association for Weight Management and Obesity Prevention; la NAASO: The

Obesity Society, y la American Diabetes Asociation,% ha establecido que la CC es un

indicador unico de la distribucidon de la grasa corporal, que puede identificar a pacientes

gue tienen un elevado RCM por encima del IMC. Esta medida puede proporcionar
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informacion a los clinicos en la determinacién acerca de qué pacientes se deben
estudiar mas a profundidad para evaluar factores de RCM.1%°

El consenso de la American Dietetic Associaton A.D.A, The Obesity Society, and the

American Diabetes Asociation NAASO,07 elaborado para establecer la importancia

clinica de la CC, concluye que esta constituye un elemento de alerta que obliga a
determinar la posible presencia de otros factores que con frecuencia se asocian al
aumento de la cintura e incrementan el RCM, como dislipidemias e hiperglucemia. Dicho
consenso también considera que este parametro puede ser especialmente util en
pacientes con IMC normales o indicativos de sobrepeso, dado que pueden mostrar un
RCM aumentado que no se sospecharia con la medicion sélo del IMC.

3.1- RCM en la mujer de mediana edad.

Aproximadamente el 20 % de las mujeres con PE desarrolla hipertension o
microalbuminuria durante el seguimiento a largo plazo, y el riesgo de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular posterior se duplica en las mujeres con PE e
hipertension gestacional en comparacion con los controles de la misma edad. Un
estudio epidemiologico prospectivo reciente, con un seguimiento de 30 afios como
promedio brinda evidencia de que la PE es el marcador de mayor mortalidad por
enfermedades cardiovasculares.108109,110,111

Es recomendable promover la evaluacion clinica y subclinica en el periodo posparto de
las mujeres que padecieron PE. Se requiere ademas del seguimiento sistemaético, la
identificacion y la monitorizacion de los factores de riesgo cardiovasculares con la

finalidad de reducir la morbilidad y mortalidad de esta poblacién.109.110
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Es fundamental establecer estrategias para una correcta identificacion del riesgo
cardiovascular y su prevencion de manera tal que contribuyan a disminuir la incidencia
de la enfermedad cardiovascular y su mortalidad asociada. La incorporacién de otras
variables antropométricas se impone al contrastar la informacion que aporta el IMC
pregestacional sobre el estado nutricional, con respecto a la aportada por el porciento
de grasa corporal y su distribucién regional abdominal, segun el ICT. En un estudio local
realizado en el afio 2012 se pudo comprobar que este ultimo indicador alcanzo la
categoria de normal en la mayoria de las gestantes de peso deficiente y que en las de
peso adecuado se elevo la frecuencia de gestantes con adiposidad abdominal
sugestivas de riesgo, en las cuales no se manifesté elevacion de los valores del IMC.11!
En general, las evaluaciones antropométricas que incorporen la CC y su relacion con
otras variables como la talla (ICT), tendrian una mayor capacidad de identificacion de
factores de riesgo, con lo cual se pudieran confirmar sospechas diagnésticas surgidas a
partir de los valores del IMC. El incremento de los valores de la CC aun con IMC dentro
de lo normal, tienen un riesgo metabdlico elevado por obesidad central y alta correlaciéon
con el porcentaje de masa corporal grasa.'!

Un diagndstico preciso del RCM lo establece la determinaciéon de la RI, para lo cual
existen métodos sumamente costosos a nivel mundial que solamente pueden utilizarse
en sectores reducidos de la poblacion, por lo que se impone implementar alternativas
gue sugieran calculos similares y utilizar férmulas matematicas del logaritmo de la
ecuacion del producto de los triglicéridos multiplicado por la glucemia dividido entre 2, lo

gue resulta util para trazar estrategias durante la gestacion, posterior a ella y sobre todo
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en las edades medianas en la etapa pre climatérica, en las que el RCM se encuentra
incrementado.

En Cuba, la mujer en mediana edad tiene responsabilidades sociales y familiares; no
siempre tiene manifestaciones clinicas que la compulsen a la busqueda de cuidados de
salud. Es un grupo con alto riesgo por los cambios que van incorporandose de la etapa
incipiente del climaterio y que estan asociados a estos factores de riesgo biolégicos y
sociales, lo que requiere una atencion directa en pro de la prevencién de la salud
cardiometabolica.

3.2.-Modelacién matematica.

La modelacion matematica es la busqueda de explicacion cientifica a un fenémeno
observado mediante la formulacion y comprobacion, esto permite proyectar el resultado
a diferentes experimentos bajo condiciones semejantes.*? Su elaboracién es posible
por la seleccion de datos que, a partir de la demostracion o decantacién de una
hipotesis garantice la obtencién de instrumentos predictivos confiables con impacto en
la practica clinica.l13

En salud, la modelaciéon matematica tiene una amplia aplicacion en diferentes esferas.
Los indices predictivos en salud, son ejemplos tipicos de modelos Utiles para la
clasificacion y validacion, pues permiten comprobar en la practica su poder de
prediccion. 14

La discriminacion es el grado en que el modelo distingue entre individuos en los que
ocurre el suceso y en los que no, como medida de lo cual se utiliza el area bajo la curva
ROC. La sensibilidad es definida como la fraccion de las clasificaciones de verdaderos

positivos (VP), entre el nimero total de pacientes con el resultado, y la especificidad
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como la fraccion de las clasificaciones de verdaderos negativos entre el nimero total de

pacientes sin el resultado.''4

La calibracion hace referencia al grado de correspondencia entre la frecuencia de

sucesos predichos por el modelo y la frecuencia de sucesos observada en la poblacion.

Estas distancias entre los resultados observados y predichos estan relacionadas con el

concepto de “bondad de ajuste” de un modelo. Los mejores modelos seran los que

tienen distancias mas pequefias entre resultados observados y predichos.1*

Estos instrumentos, ademas de tener una justificacion practica, por medir un resultado

importante, deben ser faciles de usar y de analizar, sus resultados.!*3

Conclusiones del capitulo.

1. El metabolismo hidrocarbonado, se encuentra regulado principalmente por la insulina,
la que durante el embarazo requiere del control neuroendocrino hipofisoadrenal. En
esta etapa la obesidad abdominal y la insulinorresistencia son los factores de riesgo
de mayor protagonismo, a la par de las dislipidemias y los dafios vasculares, los que
conllevan a alteraciones en el control de la tension arterial que pueden evolucionar en
una PE.

2. Las evaluaciones antropométricas que incluyen la CC y su relacibn con otras
variables como la talla (ICT) tienen mayor capacidad de identificacion de factores de
riesgo, con lo cual se pudieran confirmar sospechas diagndsticas tales como la
evolucion hacia la obesidad, el incremento de la distribucion central de la adiposidad
en el periodo posparto y los mas altos niveles de la glucemia, del colesterol y de los

triglicéridos.
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3. La PE es el marcador de mayor mortalidad por ECV, por lo que su antecedente en la
mediana edad es fundamental, lo que sugiere que en toda mujer que la haya
padecido se debe mantener control de la RI, pues pudiera a su vez constituir un
elemento de peso en el RCM.

4. Los modelos matematicos constituyen instrumentos de aplicacion practica pues
permiten comprobar la explicacion cientifica a un fenomeno observado mediante la

formulacién y comprobacion.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

Fue objetivo del presente capitulo:

Describir la organizacion general, la metodologia, las técnicas y los procedimientos
utilizados que garanticen la reproductibilidad de la presente investigacién por parte de
otros investigadores.

2.1. Tipo de estudio: observacional analitico, que se inici6 en el afio 2009 con el
seguimiento a gestantes con dos o mas factores de riesgo de PEE y fueron atendidas
en la consulta de riesgo. De ellas, a las que tenian avanzada edad materna se les dio
continuidad a los diez afios, etapa que se correspondié con la mediana edad y sus
posibles riesgos cardiometabdlicos.

En la primera etapa se realizaron mediciones: antropométricas, analiticas y mixtas y se
recogio informacion sobre conocidos factores de riesgo de PE, los que incluyeron el
posible antecedente de la ocurrencia de ésta y permitié la obtencién de un modelo
predictivo de PE. En la segunda etapa, se determin6 el RCM en la mediana edad y su
relacion con variables de la gestacion ocurrida diez afios previos. A partir de este punto
se considerod la variacion de estos factores antropomeétricos, analiticos y mixtos; con
factores de riesgo de PE y con el antecedente de haberla padecido, lo que permitio
obtener un modelo predictivo de RCM en la mediana edad.

2.2. Periodo: Enero 2009 — Diciembre 2022.

2.3. Lugar: En la primera etapa de la investigacion las gestantes de riesgo de PE fueron
remitidas a la consulta de riesgo obstétrico enclavada en el Hospital Provincial
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales Coello” desde las diferentes areas de salud del

municipio Santa Clara, provincia Villa Clara. En la segunda etapa se localizaron las
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mujeres de mediana edad (entre 45 y 59 afos), que previamente hubieran sido
atendidas en la consulta de riesgo, cuyas variables antropométricas, analiticas y mixtas
serian evaluadas nuevamente.

2.4. Definicion de poblacion y muestra de estudio.

2.4.1. Primera etapa.

La poblacion y muestra coinciden en 726 gestantes que fueron captadas entre los afios
2009 y 2011 pertenecientes al municipio de Santa Clara, que se siguieron durante la
gestacion en la consulta de riesgo de PE por ser portadoras de dos o mas factores de
riesgo de ésta,!'? para la obtencién de las variables en estudio y que fueron evaluadas
en el parto y puerperio inmediato con el objetivo de determinar el padecimiento o no de
PEE.

No se aplico criterio de seleccion muestral ante la factibilidad de estudiar a la totalidad
de gestantes del municipio como parte del proyecto territorial inicial: Diagnéstico precoz
de la PEE en Villa Clara. Ninguna de estas mujeres presenté otros embarazos en el
periodo de estudio.

2.4.2 Segunda etapa: De las 726 gestantes atendidas en la primera etapa, solo 179
contaban, en aquel momento, con 35 afios de edad o mas, lo que garantiz6 su inclusién
en la segunda etapa, en el intervalo de edad conceptuado como mediana edad. La
poblacién a estudiar en este segundo momento fue de 179 mujeres en mediana edad lo
gue coincidié con la muestra, debido a que la totalidad de ellas dieron su consentimiento
para continuar el estudio. No se registran otros embarazos entre ambos periodos de
estudio y ninguna paciente presenté embarazos en la mediana edad.

2.5.- Metodologias utilizadas.

Para la evaluacion antropométrica de las gestantes de riesgo antes de la semana 14 se
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empled similar metodologia a la de los estudios pregestacionales de las féminas por
cuanto se considera que, en ellas no se ha producido aun afectaciéon de los rasgos
somaticos corporales e imagen previa al embarazo. Los datos se reflejaron en un
instrumento disefiado al efecto (Anexo 1), el cual recoge las mediciones
antropomeétricas, complementarios y complicaciones ocurridas durante el embarazo.
Las memorias de esta etapa se encuentran registradas en publicaciones periédicas del
aUtOI’.103'lo4'lll

En ambas etapas investigativas se procediéo a utilizar metodologias similares: cada
mujer fue pesada y tallada para el célculo del IMC; se realizaron las mediciones
antropomeétricas: CC, CCa y CMB, las que permitieron el calculo posterior de variables
antropométricas secundarias como los ICT y ICCa. Se indicaron los complementarios
glucemia, creatinina, acido urico, triglicéridos, colesterol y HDL los cuales fueron
evaluados posteriormente por el equipo de investigadores.

En la primera etapa se siguié un flujograma general ademas de uno especifico cuando
se encontraron complementarios alterados que demandaron de atencion especial o
elementos clinicos que requirieron atencién especializada. En estos casos se
coordinaron dichas acciones con los médicos de asistencia de los consultorios
correspondientes.

Las mujeres residentes en el municipio de Santa Clara que participaron en la primera
etapa de la investigacibn como embarazadas, y que diez afios después contaban con
edades reconocidas como mediana edad, entre los 45 y 59 afios de edad,3® fueron
convocadas nuevamente para evaluacion antropométrica y analitica. Estas mujeres,
fueron visitadas en su residencia para solicitar el consentimiento de su continuidad en el
proceso investigativo (Anexo Il); una vez obtenido se procedié a su inclusién en la

29



Riesgo cardiometabolico en mujeres de mediana edad

consulta de atencion al climaterio y la menopausia del Hospital Provincial
Ginecoobstétrico “Mariana Grajales Coello”, de Santa Clara, en la que fueron seguidas
por los mismos investigadores. Estos resultados también estan registrados en
publicaciones del autor.#!

2.6. Técnicas y procedimientos para la obtencion del dato primario.

Se orientd el uso de ropa interior de dos piezas y mantenerse firme en el centro de la
plataforma de la balanza con los brazos a los lados del cuerpo antes de realizar las
mediciones, segun las recomendaciones del Manual de medidas antropométricas
(SALTRA).115

Para la obtencién del peso y la medida de la talla se emple6 una balanza mecanica de
esfera de fabricacion china tipo ZT-120, de uso médico. Dicho equipo presenta en su
balanza una escala que mide un peso maximo hasta 120 Kg con 0,5 Kg de precision. El
valor del peso fue expresado en kilogramos segun indicacidbn numérica de la balanza.

La talla se comprobdé con el tallimetro del equipo, con una escala vertical graduada en
centimetros con distancia del vértice (punto mas elevado de la cabeza) al suelo, la cual
registra la talla de pie en un rango de 70 a 190 cm con 0,5 cm de precisién. La mujer
descalza, con los talones unidos, piernas rectas, columna en extension, musculatura de
la region del hombro relajada, con la superficie del cuerpo situado verticalmente en
contacto con el tallimetro y la cabeza orientada en plano de Frankfort. Los valores
obtenidos en centimetros se transformaron en metros para el calculo del indice de masa
corporal (IMC).

El IMC se calculé por la féormula IMC= peso (kg)/talla (m?)!16, este permitié evaluar el
estado nutricional segln las Tablas Antropométricas de la embarazada cubana'’ en la
primera etapa, y las tablas de la OMS en la segunda.'1®
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Presion arterial sistélica y diastolica: para la toma de la tension arterial se consideraron

los criterios de la técnica descrita:

» Paciente sentado.

* Reposo previo por 30 minutos en que se ordena no fumar, ni ingerir alimentos,
mantener un ambiente sin temperaturas excesivas, y no usar prendas ajustadas. Es
muy recomendable el establecimiento de una buena relacion médico paciente.

* Tomar la tension arterial en el brazo derecho a la altura del corazon.

* Mandémetro de mercurio bien calibrado.

» Palpar la arteria a la flexura del codo y subir 30 mmHg a partir del momento en que
se deje de percibir el latido.

» Descender la columna de mercurio de 2 en 2 mmHg.

* La tension arterial sistolica corresponde con el primer ruido débil que se ausculte
(primer ruido de Korokof).

+ Latension diastélica corresponde con el cambio de todo (cuarto ruido de Korocof).118
Las CC, CCa y CMB se midieron con una cinta métrica sintética, flexible, de fabricacion
china, de 150 cm de longitud, graduada en centimetros y milimetros, la que se colocé
sobre la superficie del cuerpo, sin ejercer presion y se tomaron las medidas en
centimetros.
Se realizaron estudios analiticos cuyas muestras se obtuvieron a partir del
procesamiento de la sangre en el laboratorio clinico de las areas de salud que formaron
parte del estudio en la primera etapa. En ambas etapas la extraccion de sangre y el
procesamiento de las muestras se realizaron por personal especializado, con los
métodos y procedimientos analiticos establecidos, y equipamiento debidamente
calibrado y certificado.0*
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A las mujeres se les extrajo una muestra de sangre venosa por puncion antecubital
después de 12 horas de ayuno; extraccion realizada 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, creatinina, acido urico, triglicéridos y
colesterol (total y fracciones). También se obtuvieron indicadores mixtos: indice de
adiposidad visceral (VAI) y productos de acumulacion de lipidos (LAP), los que
combinaron pardmetros antropométricos y analiticos que permitieron inferir la salud
metabdlica.

2.7.- Variables de estudio.

Edad: sobre la base de los afios cumplidos en el momento de la recogida de los datos
en ambas etapas. En la primera etapa se consideraron tres grupos: menor o igual a 19
afos, de 20 a 34 afos, y de 35y mas.

Paridad: historia de partos anteriores referida por la paciente, por interés de la
investigacion en la primera etapa, se expreso en las categorias de: nulipara y con partos
anteriores.

Periodo intergenésico superior a 10 afios: es el periodo de tiempo entre un embarazo y
otro. Se consideré las categorias: si 0 no.

Presion arterial a la captacion (en milimetros de mercurio, sistélica y diastélica): cifras
de tension arterial en la consulta de captacion del embarazo antes de las 12 semanas
de embarazo, se tomaron las cifras sistélicas y diastélicas.

Se consider6 en categorias

Para el embarazo:1*°

Menos de 140/90 mm Hg
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140/90 mm Hg y mas

Estas mismas evaluaciones se tomaron en la segunda etapa, en ocasion de encontrarse

las mujeres en mediana edad.

Para la mediana edad, con técnica similar a la anterior, segun marcadores del sindrome

metabolico:1?°

Menos de 130/85 mm Hg.

130/85 mm Hg y mas.

Factores de riesgo de PE: presencia de factores predisponentes de la PEE que

constituyeron la causa de remision a consulta. Se consideraron los factores vigentes en

el afio 2009. Se operacionaliz6 en categorias de si (con la presencia del factor de

riesgo) o no (en ausencia del factor de riesgo)

Nuliparidad: si no existian partos anteriores.

Edad: menor de 20 afios, y 35 afios y mas.

Hipertension arterial: con antecedente de hipertensién arterial cronica conocida o

desarrollo de hipertensién antes de las 20 semanas de embarazo.

PE en embarazo anterior: antecedente personal de PE en embarazos anteriores.

Embarazo multiple: gestacién de mas de un concepto.

Embarazo molar: enfermedad trofoblastica gestacional, aparece reflejado en la historia

clinica como dato de interés de embarazos anteriores.

Obito fetal en embarazo anterior: muerte fetal ocurrida en embarazos previos.

- Desnutricion materna por exceso o por defecto: segun indice de masa corporal, bajo
peso si el IMC resulta menor de 18,6; sobrepeso y obesa, con IMC mayor de 25 (de

25 a 29,9 sobrepeso y obesidad mayor de 30).%7
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- Exposicion limitada al semen: cuando en el acto sexual se utilizan métodos
anticonceptivos de barrera.

- Enfermedades cronicas no trasmisibles: HTA, enfermedades renales, cardiopatias,
diabetes mellitus, LES, entre otras. Antecedentes referidos por la paciente que
fueron corroborados en la historia clinica individual.

- Sindrome antifosfolipidico: diagnostico reflejado en la historia clinica individual y
realizado como resultado de pérdidas recurrentes de embarazo y fendmenos
tromboembodlicos.

- Multiparidad: particularmente cuando se asocia a nuevo compafiero sexual,
primipaternidad, caracteristicas de pareja de riesgo: hijo de una madre con PE, una
mujer anterior con PE. Estos factores explican la teoria inmunologica de la
fisiopatologia de la PE y se exploran en el interrogatorio.

PE: definida por hipertensiéon arterial, edemas y proteinuria que aparecen después de

las 20 a 22 semanas de edad gestacional, en el parto o en los primeros 42 dias del

puerperio, y se operacionalizan en categorias de: si 0 no.

Esta fue considerada en la primera etapa del estudio como una variable dependiente

para determinar posibles elementos predictores de su aparicion. En la segunda etapa la

PE se tuvo en cuenta en el conjunto de elementos predictores de RCM y se expreso

como el antecedente de PE en la gestacion de hace 10 afios.

Peso (kg): peso en kilogramos medido en la consulta en ambos momentos.

Talla (m): valores obtenidos en centimetros en ambos momentos, los que se

transformaron a metros para el célculo del IMC.

indice de masa corporal o indice de Quetelet (kg/m?): su célculo permite la clasificacion

nutricional de la gestante y mujer de edad mediana.
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Resultado de la aplicacion de la féormula siguiente:

IMC = Peso (kg) / talla m?
Para el embarazo se usé la siguiente clasificacién!t’
Peso deficiente: < 18,8 kg/m?
Peso adecuado: 18,8 a 25,6 kg/m?
Sobrepeso: mas de 25,6 y hasta 28,6 kg/m?
Obesa: Mayor de 28,6 kg/m?
En la evaluacion de la edad mediana se utilizé la clasificacion de IMC para evaluar
mujeres con sindrome climatérico.®
Bajo peso: < 19 kg/m?
Normopeso: IMC: 19 a 24,9 kg/m?
Sobrepeso: 25-29,9 kg/m?
Obesidad: IMC: > 30 kg/m?
Circunferencia media del brazo (CMB) (cm): medida sobre la superficie del brazo
derecho a nivel de la distancia media entre el acromion y el vértice del olecranon, con la
gestante de pie con los brazos a ambos lados del cuerpo. Expresada en cm con
precision decimal.’*®> No estan fijados los valores normales de la circunferencia medio
braquial, pues se sugiere un corte de circunferencia medio braquial de 24 cms en
cualquier momento del embarazo.?!
Circunferencia de la cintura (CC) (cm): medida en los dos momentos del estudio; al final
de la espiracién, con la cinta extendida horizontalmente sobre la superficie del abdomen
en la distancia media entre la duodécima costilla y la cresta iliaca.''®
Circunferencia de la cadera (CCa) (cm): medida en los dos momentos de estudio, con la
paciente en posicién de pie con los miembros inferiores unidos. Se coloca la cinta
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métrica alrededor de la pelvis sobre los trocanteres mayores del fémur; extendida
horizontalmente en posicidn rectilinea en todo su trayecto sobre la parte mas saliente de
los glateos.115

En la primera etapa del estudio se operacionalizé de acuerdo al IMC pregestacional de
las gestantes. Esta por encima de lo normal cuando:

En las de peso adecuado CC =80 cm, en sobrepeso CC =100 cm y en obesas CC 2=
105 cm.1??

indice cintura/cadera (ICCa): resultado de la relacién entre la CC y CCa expresado en
cm. Calculado mediante la siguiente formula: ICCa = CC/CCa, en ambos momentos del
estudio.1®

Para la evaluacion de las gestantes se operacionaliza como Obesidad central en
gestantes IC/Ca = 0,88.1%3

indice cintura/talla (ICT): resultado de la relacion entre la CC vy la talla expresada en cm.
Calculado mediante la siguiente formula: ICT=CC/Talla, en ambos momentos de
estudio.1®

En las gestantes se operacionaliza como ICT < 0,5 Normal.'?* El ICT = 0,52 para
diagnéstico de DM Il y riesgo cardiovascular, y también para SM.12°

Glucemia: valor de la glucosa en sangre determinado en el laboratorio del area de salud
en cada momento del estudio.

Esta variable tuvo consideraciones de valores de normalidad segun etapa. Se considerd
como valores normales para la embarazada'?® menor de 4,4 mmol/L, superior a este
valor constituye un indicador de riesgo de diabetes mellitus gestacional. Se consideré
como valores normales para la mujer de edad mediana cuando la glucemia fue menor
de 5,6 mmol/L.1?°
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Diabetes mellitus gestacional (DMG): alteracién del metabolismo de la glucosa, que
aparece durante el embarazo. Representa el grupo IV de la clasificacion actual de la
diabetes mellitus.?® Categorias: si 0 no

Todos los complementarios siguientes también se evaluaron en los dos momentos; al
inicio, entre las 12 y las 14 semanas de la gestacion y en la edad mediana pasados diez
afios, ambos se realizaron en los laboratorios del area de salud, durante la gestacion; el
dato se obtuvo de la historia clinica individual de la embarazada y en la mujer de edad
mediana directamente de los resultados para la evaluacion en consulta. Los valores de
referencia para el riesgo son iguales para ambos momentos.

Creatinina: valor de la creatinina determinado en el laboratorio del area de salud. Valor
normal 133 mmol/L.%?’

Acido drico: valor de &cido Grico determinado en el laboratorio del area de salud. Valor
normal: 155 a 357 mmol/L.t?7128

Triglicéridos (TGC): valor de los triglicéridos determinados en el laboratorio del area de
salud. Valor normal < 1,7 mmol/L.1%6

Colesterol total (CT): valor de colesterol determinado en el laboratorio del area de salud.
Valor normal £ 5,2 mmol/L.126

Lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés): se determina mediante
la formula de Friedewald-Fredickson, para calcular la fraccion de LDL-colesterol. Valor
normal de referencia para la interpretacion: <3,88 mmol/L.1%6

Colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL): valor determinado en el
laboratorio. Valor de interpretaciéon > 1.3 mmol/L en la mujer.1?6

indice aterogénico de Castelli: IA se calcula con una operacion aritmética entre el CT y
el cHDL. (CT/c-HDL). Valor de interpretacion: El IA se considera en minimo riesgo de
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aterosclerosis cuando es menos de 3,5, riesgo moderado entre 3,5 y 4, y maximo
riesgo, mas de 4.12

Resistencia a la insulina (RI): el indice glucemia-triglicéridos se calculé de la siguiente
manera: logaritmo natural (Ln) del producto de glucosa y TG plasmaticos, segun la
siguiente formula: indice glucemia-triglicéridos = Ln (TG [mg/dL] x glucosa [mg/dL]/2).12°
Clasificacion: cuantitativa continua. Valor de interpretacion: 8,7 para mujeres.3°
Productos de acumulacion de lipidos (LAP, por sus siglas en inglés): estima la
sobreacumulacioén de lipidos y se obtiene por la férmula de Kahn:13?

LAP= (CC[cm] -58) x (TGC [mmol/L]), para el sexo femenino.

Clasificacion: cuantitativa continua. Valor de interpretacion < 34,2 cm/mmol/L.13?

Se calcula en ambos momentos del estudio.
indice de adiposidad visceral (VAI): combinacion de medidas antropométricas con

estudios analiticos, la cual se obtiene mediante la férmula para mujeres:33

VAI = ( CcC ) X (TGC) x(1,52)
36,58 + (1,89 x IMC) 0,81 HDLc

Clasificacion: cuantitativa continua. Valor normal < 1,91.134

Se calcula en ambos momentos del estudio con igual interpretacion.

RCM: los autores después de haber analizado varias clasificaciones deciden utilizar los
criterios del SM y los criterios de riesgo cardiovascular a partir de marcadores
preestablecidos.8313>  Por lo que se considerara el indice de RCM a partir de los
siguientes componentes:

Del SM se incluye:

- CC >88cm, en la mujer.
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- Hipertrigliceridemia: 2150mg/dl (1,69 mmol/l)
- Concentraciones bajas de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad):
<50mg/dl (1,29 mmol/L)

- Presion sanguinea 2130/85 mmHg

- Glucosa en ayunas 2110mg/dl (=5,6 mmol/L)
De los marcadores de riesgo cardiovascular

- CC mayor de 88 cm

- IMC =2 25 kg/m?

- Relacion cintura talla = 0,53

- Tension arterial sistolica = 130 mm Hg

- Colesterol =200 mg/dl, valor riesgo 6 mmol/L

- Triglicéridos = 150 mg/dl, valor riesgo 1,7 mmol/L

- HDL colesterol c-HDL < 45 mg/dI, valor riesgo 1,3 mmol/L y menos

- ¢-LDL = 100 mg/dI

- Glucemia en ayunas GA = 110 mg/dI

- Cociente CT/c-HDL = 4,5 indice Castelli
Se transformaron todas las variables obtenidas en la mediana edad segun los puntos de
corte para el SM y el riesgo cardiovascular para comprobar cuales clasificaban para
riesgo, lo que trajo como resultado que algunas quedaran incluidas en ambos indices de
riesgo.
Para establecer en la investigacién el RCM se tuvo en cuenta el enfoque de riesgo que
describe la literatura, la cual plantea que la suma de mas de tres factores de riesgo
cardiovascular y al menos dos de riesgo metabdlico, es considerado como de alto
riesgo.83135
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Se consideré entonces la presencia de cinco o mas marcadores de riesgo para
establecer el RCM en la mediana edad. Se categorizO en Si (con cinco 0 mas
marcadores con riesgo) o No (menos de cinco).

Por la importancia que reviste en el estudio la evolucion en el tiempo de las variables
gue son medidas en ambos momentos, se trasformaron estas mediante la resta
algebraica de la segunda medicidbn menos la primera y se trasformaron en categorias de
evolucion: incremento (cuando la resta fue superior a 0) o No incremento (si la resta
resulté igual a 0 o valor negativo).

2.8.- Metodologia para el analisis estadistico de los datos.

La informacion fue introducida en una base de datos creada al efecto en el programa

Statistical Package for the Social Science (SPSS) version 20.0 para Windows; en el que

ademas se realizé el analisis y procesamiento de los datos segun objetivos de la
investigacién. En el analisis estadistico de la segunda etapa se utiliz6 el software
estadistico R.

En la descripcion de las variables en estudio se usaron medidas de resumen segun su
clasificacion. Para variables cualitativas se utilizaron distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas expresadas en namero y porciento; para las cuantitativas se
empled la mediana y el rango intercuartilico ante la ausencia de normalidad de los
datos, previamente explorada por la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov.
Para determinar la relacion entre variables cualitativas segun la aparicion de PE en la
primera etapa y de estas variables segin RCM en la segunda, se utilizd la prueba de
independencia basada en la distribuciéon de Chi cuadrado (x?), ante limitaciones de la

prueba se utilizé6 la probabilidad exacta disponible en el programa; la fuerza de
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asociacion entre estas variables se midié con el odds ratio (razén de probabilidades -
OR) y su intervalo de confianza al 95 %.

En el caso de variables cuantitativas se probo la distribucion normal mediante la prueba
no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov, ante la ausencia de normalidad, se utilizo el
test no paramétrico U de Mann Whitney para comparar las diferencias en el rango
medio las variables segun grupos (PE y RCM). En la primera etapa se construyé un
modelo predictivo de PE para mostrar las variables con mayor fuerza de asociacion en
el analisis multivariado. Se tuvo en cuenta para incluir como predictores en el modelo, a
las variables con mayor fuerza de asociacion demostrada en el analisis bivariado.

Se realizé una regresion logistica binaria multivariada para la construcciéon del modelo
predictivo, donde la PE fue la variable dependiente (1: presente, 0: ausente), y las
variables con valores de OR mas altos analizados en la etapa anterior fueron
considerados como variables independientes.

Para la seleccion de las variables que se incluyeron en el modelo predictivo se utilizo el
método de seleccidon automética hacia atras (backward) basado en el estadigrafo Wald,
lo que permiti6 amortiguar el efecto indeseado de la colinealidad de las variables
independientes y el sobreajuste. Para valorar la magnitud de la influencia relativa de los
factores de riesgo encontrados se emplearon los coeficientes de regresion y los OR
ajustados por las demas variables en la ecuacion.

En la validacion de la evaluacién del rendimiento del modelo, se tuvo en cuenta la
calibracion y la discriminacion. En la calibracion se utilizé6 la prueba de Hosmer-
Lemeshow y su capacidad de discriminacion se determind mediante el area bajo la

curva Receiver Operating Characteristic (ROC), que utilizé6 como variable de estado la
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presencia de PE y como variable de contraste la probabilidad del modelo, se valoro el
area bajo la curva, su significacion estadistica y el intervalo de confianza (IC) de 95 %.
La discriminacion esta dada por el valor del area bajo la curva, el que estd comprendido
entre 0,5 (azar) y 1 (perfecta discriminacion), y clasifica la discriminacion del siguiente
modo: entre 0,5 y 0,699 la discriminacion es baja; entre 0,7 y 0,9 es moderada, y si es
superior a 0,9 la discriminacion de la prueba es alta.36

Se mostré el modelo matematico obtenido para la estimacion de la probabilidad de PE.
En la segunda etapa se construyé un modelo predictivo para el RCM. Antes de
seleccionar las variables para el modelo se realizé un andlisis bivariado con las
variables creadas por las diferencias en los dos momentos, la mediana edad y el
seguimiento de la gestacion; aquellas con valor superior de razon de ventajas u odds
ratio (OR) e intervalos de confianza (95 %) de riesgo fueron incluidas en el modelo.

A partir de estos andlisis se utilizé el software R. Se realizd una regresion logistica
binaria multivariada para la construccién del modelo predictivo, donde la variable RCM
fue la variable dependiente (1: presente, 0: ausente), y las independientes las creadas
por la diferencia de las variables entre las dos etapas.

Para la seleccion de las variables que se incluyeron en el indice predictivo se utilizé el
meétodo de seleccion automatica hacia atras (backward), al igual que en la construccion
del primer modelo. De manera similar a la anterior también se evalué el rendimiento del
modelo en relacion a la calibracion y discriminacion para lo que se utilizé el software R
ya referido para el procesamiento en esta etapa.

Otro de los procedimientos recomendados para evaluar si un modelo esta bien calibrado
es generar la curva de calibracion. Cuanto mejor calibrado esté el modelo, mas
préximos seran los valores de proporcion empirica y predicha, es decir, mas se
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aproxima la curva obtenida (validacion aparente) a la diagonal (curva ideal). Cuando la
curva de calibrado queda por encima de la diagonal, el modelo tiende a infravalorar las
probabilidades y por debajo las sobrevalora. Esta curva de calibracion también se
genero para corroborar la calibraciéon del modelo y se muestra en la Figura2. Pag. 66.

El modelo matematico obtenido para la estimacién de la probabilidad de RCM en la
mediana edad también fue mostrado. Pag. 65.

Después de analizar la validacion aparente del modelo se utilizaron otras herramientas
para realizar la validacion interna en el software estadistico R, ya que los paquetes
basicos de los softwares estadisticos no suelen incluir funciones para la validacion

cruzada. La validacion cruzada (cross validation) es una extension de la validacion por

division de datos que permite reducir el sesgo y la variabilidad en la estimacion del
rendimiento del modelo, consiste en dividir el conjunto de datos en dos partes del mismo
tamafio. Con el método split-sample el modelo se desarrolla en un grupo y se valida en
el otro, en este caso el modelo se desarrolla con todos los datos disponibles y
posteriormente, se valida al cruzar los grupos de desarrollo y validacion, de modo que
cada dato pueda ser validado una vez.13’

Se utiliz6é como método de validacion cruzada la extension en el k-folds cross validation,

gue consiste en dividir o segmentar el conjunto de datos en k grupos de igual tamafio
(se utilizd 10). Se siguid la misma metodologia explicada en el método de cross-
validation basico solo que se repitio este procedimiento k veces, hasta que cada uno de
los subconjuntos fue utilizado una vez como grupo de validacién. Finalmente, se obtuvo
como la medida de rendimiento el promedio de las k. Como indicadores para la

validacion se mostré el area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la especificidad, la
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precision y el coeficiente de concordancia de Kappa; asi como la diferencia porcentual
entre la validacion aparente y la validacion cruzada.
Para evaluar el valor del coeficiente de concordancia de Kappa se tuvieron en cuenta

los intervalos planteados por Landis y Koch en 1977.138

Kappa Estimacidn del grado de acuerdo
<0 No acuerdo

0,00-0,20 Leve

0,21-0,40 Aceptable

0,41-0,60 Moderado

0,61-0,80 Bueno

0,81-1,00 Muy bueno

Se muestran graficos para la mejor interpretaciéon del comportamiento de las variables
en el modelo, que incluyen graficos de forest, graficos de dumbbell o de mancuernas y
graficos de mosaico.

Para facilitar la interpretacion y aplicacion en la practica del modelo predictivo, se
construyé el nomograma de riesgo con las variables que definitivamente quedaron
incluidas, con la finalidad de determinar, en las mujeres de mediana edad, la
probabilidad de tener RCM. Se utilizo la funcion nomogram del paquete rms de R.

Un nomograma es un grafico para resolver una ecuaciéon, mediante una representacion
que permite realizar con rapidez calculos numéricos, este diagrama bidimensional
permite el cdmputo grafico y aproximado de una funcién de cualquier nimero de

variables. En su concepcién mas general, el nomograma consiste en obtener una
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puntuacion que refleje la contribucion conjunta de todos los factores prondésticos del
individuo. Dicha puntuacién se convierte en una medida facilmente interpretable. 139140
Para su lectura hay que dibujar una linea vertical desde cada marca que indica el valor
del predictor hasta la linea superior de los puntos; posteriormente, se suman estos
valores y se localiza en el eje de los puntos totales. El nomograma no tiene lineas que
representen las sumas, pero tiene una linea de referencia para leer la puntuacion (De 0
a 100 por defecto). Una vez que se totalizan los puntos, la probabilidad de tener el
suceso de interés se puede leer en la linea inferior. El valor se encuentra entre cero y
uno; mientras mayor proximidad a uno, mayor es el riesgo del suceso que se estudia.'3%
140

En la construccion de la escala de riesgo las variables seleccionadas se corresponden a
la totalidad de los predictores del modelo obtenido mediante la regresion logistica
binaria multivariada. Para asignarles el peso o puntaje correspondiente, se dividio el
coeficiente de cada una de ellas por el de menor valor y se llevo a un entero.

A partir de los puntajes se definié la escala como una combinacion lineal de la siguiente
manera:

Valor de la escala= p1X1+p2X2+p3X3+...... psXs donde s representa el niumero de
variables incluidas en la escala, que en este caso en particular es cinco.

En la validacion de la escala de riesgo se determiné el area bajo la curva ROC, el
resultado del test del Hosmer-Lemeshow, asi como la puntuacion de Brier.

En relacion a la estratificacion del riesgo los niveles se clasificaron en dos estratos: bajo
y alto riesgo, segun el punto de corte 6ptimo de la curva ROC. Si el valor de la escala
fue menor a este se considerd bajo riesgo, y si fue igual o superior al punto de corte
Optimo se considero de alto riesgo.
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Para comprobar si existia relacion entre la presencia o no de RCM observado y el
predicho, por la escala, en la mujer de mediana edad se aplicé la prueba Chi cuadrado
de independencia.

Para todas las pruebas de hipotesis se prefijo un valor de significacion alfa de 0,05 para
la toma de la decision estadistica.

Los resultados se mostraron en tablas y gréaficos estadisticos.

3.- Métodos utilizados en el estudio.

Empirico: consistio en la aproximacion al conocimiento del fenébmeno del RCM mediante
el acercamiento directo a las mediciones antropométricas y a las variables analiticas y
mixtas realizadas diez afios atras, en ocasion de un embarazo que posteriormente se
complico con PE; asi como con el uso del conocimiento teérico y la experiencia. Se
requirio la aplicacién del conocimiento anatémico en la identificacion de los puntos de
referencia para la medicion de las circunferencias corporales.

Método de la observacion cientifica: permitié apreciar las diferencias de la distribucién
adiposa en el organismo de las gestantes en base a los valores alcanzados por las
mediciones de las circunferencias de la cintura, de la cadera y media de brazo, asi
como de la ganancia ponderal. Ademas, permitio la aplicacion del método clinico en la
evaluacion de los hallazgos evolutivos del RCM.

Método logico deductivo: se aplicé al establecer la conexién de la problematica durante
el embarazo precedente y la evolucion de los signos y sintomas de la vulnerabilidad
cardiometabolica en la mediana edad.

Método estadistico: consiste en observar un fendémeno tal como ocurre, y en tomar una
serie de valores que permiten su andlisis y de ellos, deducir la relacion en los distintos
valores y las leyes o causas que los han originado. Se aplica en la determinacién de las
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diferencias entre las variables estudiadas durante ambas etapas, y la capacidad
discriminatoria de las variables estudiadas durante la gestacion sobre el RCM en la
mediana edad con el uso de los andlisis de regresion logistica y las curvas ROC, que
permitieron la creacion de un modelo predictivo y una escala de riesgo.

Enfoque sistémico: se aplicoé al reconocimiento de las complejas interacciones entre las
variables y la persistencia en el tiempo de las manifestaciones que constituyen
expresion del RCM.

Enfoque analitico-sintético: se aplico al estudio de la vulnerabilidad cardiometabdlica en
mujeres que han sido objeto de PEE o que presentaban un grupo de alteraciones ya
sea antropomeétricas, analiticas o mixtas que la favorecian.

4.- Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Cientifico y el Comité de Etica
del Hospital Provincial Ginecoobstétrico “Mariana Grajales Coello”, de Santa Clara
(Anexos Il), también por el Comité de Etica del Sectorial Municipal de Salud de la
misma localidad; segun los preceptos éticos establecidos en la Declaracion de
Helsinki'4! para investigaciones biomédicas en humanos.

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 ésta y la estricta confidencialidad de los resultados, para lo que se contd
con el consentimiento informado por escrito de las mujeres (Anexo Il) y de las areas de

salud donde se obtuvieron los datos (Anexo V).
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5.- Fortalezas y limitaciones de la investigacion.

Como fortalezas del presente trabajo de investigacion se identifican: haber podido
recoger una muestra de gestantes de riesgo como parte de un proyecto y haber contado
con su disposicion de permanecer en el estudio, diez afios después.

Como limitantes del estudio se sefialan las siguientes:

No disponer de una validacion externa de los modelos propuestos por no haber
acopiado mediciones antropométricas durante la gestacion en otros ambitos, lo que
conlleva a aplicar métodos de validaciones internas.

La ausencia de mediciones antropométricas durante la gestacion afecta la
reproductibilidad del estudio mientras que estas no sean incorporadas sistematicamente

a la dinamica de trabajo del Programa de Atencién Materno - Infantil.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

El objetivo de este capitulo fue presentar los resultados segun el orden l6gico de los
objetivos especificos de la investigacion. Se comenz6 con los resultados del estudio
observacional realizado en gestantes del municipio Santa Clara que, por tener dos o
mas factores de riesgo de PEE fueron atendidas en la consulta de riesgo en la que se
realiz6 el estudio de variables antropométricas, analiticas y mixtas.

Fue objetivo de esta primera etapa determinar la relacion entre los factores de riesgo y
la ocurrencia real de PEE y hallar un modelo en el que estén determinados los factores
de riesgo de las gestantes que mejor se asocien a la ocurrencia de PE. En una segunda
etapa, transcurridos diez afios de la primera, se estudiaron sélo en las mujeres en
mediana edad las mismas variables consideradas diez afios atras, con el objetivo de
determinar la relacion entre las variaciones ocurridas en estas y el RCM.

3.1. Preeclampsia.

3.1.1 Prevalencia y factores de riesgo.

Tablal. Distribucién de las gestantes segun grupos de edades y preeclampsia.

Grupos de edad Preeclampsia Total
Si No

%* N %* N %*

Hasta 19 afios 4 3 58 10 62 8

De 20 a 34 afios 46 36 439 73 485 67

35 afos y mas 77 61 102 17 179 25
Total 127 18 599 82 726 100

x2= 107,584 p<0,001

*se calculan porcientos de columna

Fuente: Datos de la investigacion del autor.
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La tabla 1 muestra la distribucion de gestantes atendidas en la consulta de riesgo por
grupos de edad y la frecuencia de presentacion en ellas de la PE.

Predominaron las gestantes con edades comprendidas entre 20 y 34 afos, grupo en el
gue se encontraron 485, que representan el 67 % del total.

Tuvieron PE el 18 % del total de gestantes atendidas en la consulta.

Con asociacion estadistica significativa entre tener 35 y mas afios de edad y la
presencia de PE. Del total de gestantes con PE el 61 % tenian 35 y mas afos, el 36 %
estaban en el rango entre 20 y 34 afos, y solo el 3 % hasta 19 afios, una razén de 1.5
gestantes de 35 afios y mas con PE por cada una con PE en otro grupo de edad, casi el
doble (OR = 7.5). La probabilidad de una gestante de 35 y méas afos de edad de tener

PE es 7.5 veces superior que si tuviese cualquier otra edad.
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Tabla 2.- Distribucion de los factores de riesgo y preeclampsia.

Preeclampsia Total
Factores de riesgo Si (n=127) No (n=599) (n=726) X2 (p) %) OR(IC95,0%)
N %* N %* N %*
Nuliparidad Si 61 48,03 169 28,21 230 31,68 19,014 2,35
No 66 51,97 430 71,79 496 68,32 (<0,001) (1,59-3,48)
E;T:]bs:aeflz Si 42 33,07 146 24,37 188 25,90 4,130 153
. No 85 66,93 453 75,63 538 74,10 (0,042) (1,01-2,32)
pareja sexual
. Si 37 29,13 108 18,03 145 19,97 8,083 1,87
PE anterior
No 90 70.87 491 81.97 581 80.03 (0,004) (1,21-2,89)
HTA Si 34 26,77 55 9,18 89 12,26 30,141 3,62
cronica No 93 73,23 544 90,82 637 87,74 (<0,001) (2,24-5,85)
., 140/90
::f:;;r; . y més 28 22,05 85 14,19 113 15,56 (3'352) | 016’721 .
., Menos ,027 ,06-2,7
captacion 140/90 99 77,95 514 85,81 613 84,44
Pl mayor de Si 15 11,81 11 1,84 26 3,58 30,192 7,16
10 afios No 112 88,19 588 98,16 700 96,42 (<0,001) (3,20-15,99)
L. Si 8 6,30 3 0,50 11 1,52 23,609 13,36
Obitosfetales ™=\ ™19 9370 596 9950 715 9848 (<0,001) (3,49-51,08)
Diabetes Si 4 3,15 5 0,83 9 1,24 4,586 3,86
No 123 96,85 594 99,17 717 98,76 (0,032) (1,02- 14,59)
LES Si 3 2,36 1 0,17 4 0,55 9,216 14,47
No 124 97,64 598 99,83 722 99,45 (0,002) (1,49-140,23)
Embarazo Si 1 0,79 3 0,50 4 0,55 0,157 1,58
molar No 126 99,21 596 99,50 722 99,45 (0,692) (0,16 -15,28)

*se calculan por cientos de columna

Fuente: datos de la investigacion del autor.

HTA crénica: Hipertension arterial crénica.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

Pl: periodo intergenésico.

En la tabla 2 se muestran los factores de riesgo presentes en la muestra y su fuerza de

asociacion con el fenébmeno de la PE. Los factores de riesgo relacionados con mayor

frecuencia fueron la nuliparidad (48,03 %), el embarazo con una nueva pareja sexual

(33,07 %), el antecedente de PE (29,13 %) y la hipertension arterial cronica (26,77 %).
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De las 145 mujeres con antecedente de PE, 37 repitieron el suceso, para un 29,13 %.
En la casi totalidad de los factores se presentd una asociacion estadisticamente
significativa con el fenbmeno de la PE y valores de p inferiores a 0,05; de lo que

constituye una excepcion el embarazo molar.

La ausencia de significacion estadistica en este caso puede deberse a que soélo se

recoge el antecedente de cuatro embarazos molares.

La fortaleza de la asociacién de las variables estudiadas con la PE fue calculada a
través del OR. El LES obtuvo la mayor fuerza de asociacion (OR = 14,47) pero su
intervalo de confianza (1,49- 140,23) indica que la precisién en la estimacion no es
buena. La causa de ello es que el error estandar del estimador de la OR, depende de
los inversos de las frecuencias observadas; es decir; este se incrementa cuando existen
frecuencias observadas bajas, 0 que en este caso tiene justificacion porque sélo 4

gestantes fueron portadoras de LES.

Similar consideracion merece el 6bito fetal, aunque no es un caso tan extremo pues su

IC (OR =13,36) con IC de (3,49- 51,08).

En tal sentido se consideran como variables con mejor precision y que muestran la
mayor fuerza de asociacion: el periodo intergenésico mayor de 10 afios (OR = 7,16),
seguida de la diabetes mellitus (OR = 3,86), la hipertension arterial cronica (OR = 3,62)

y la nuliparidad (OR = 2,35).

3.1.2. Variables analiticas, antropométricas y mixtas en la PE
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Tabla 3. Variables analiticas, antropométricas y mixtas segun preeclampsia.

Tipos de variables

Preeclampsia

Si (n=127) No (n=599) p*
Mediana (Rango intercuartilico)

Glucemia 4,5 (3,8 -5,0) 4,8(4,1-5,1) 0,009
Creatinina 76 (65 —87) 74 (64 — 85) 0,377
Acido urico 199 (111 -290) 196 (111- 296) 0,744

Analiticas Triglicéridos 1,9(1,5-2,2) 1,9(1,6 -2,3) 0,095
Colesterol 5(4,5-5,8) 5,6 (4,8-6,2) 0,001
HDL 1,1(1,1-1,2) 1,2 (1,1-1,3) 0,060
indice Castelli 4,5 (4,2 -4,8) 4,8 (4,3-5,1) <0,0001
Resistencia insulina 8,8 (8,5-9) 8,8 (8,6-9,1) 0,016
Circunferencia medio 29 (26 -31) 29 (26 -31) 0,825
braquial

Antropométricas Circunferencia cintura 96 (87 -105) 96 (88 -101) 0,954
Circunferencia cadera 102 (92 -112) 101 (93 -110) 0,899
IMC 28,1 (24,2-32) 27,7 (26,8-32) 0,815
indice cintura talla 0,6 0,6 0,618
ICCa 1(0,9-1) 1(0,9-1) 0,960

Mixtas VAI 3,2(2,5-4,1) 3,1(2,4-4,1) 0,490
LAP 66,4 (50,8-97,6) 71,4 (51,7-98,8) 0,096

*Significacion de la prueba U de Mann Whitney para muestras independientes

VAI: indice de adiposidad visceral

LAP: producto de acumulacion de los lipidos

Fuente: datos de la investigacion del autor.

La tabla 3 refleja los valores de la mediana y los rangos intercuartilicos de las variables

analiticas, antropométricas y mixtas, segun PE. Se constata la similitud de los valores

de estos estadigrafos en las gestantes en que estuvieron o no presentes. Al aplicar la

prueba U de Mann Whitney para muestras independientes, la mayoria de las variables

no muestran diferencias estadisticamente significativas en los rangos promedios, segun

la presencia de PE con valores de p superiores a 0,05.
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Solo la glucemia, el colesterol, el indice de Castelli y la RI evidenciaron asociacion
estadistica significativa con la presencia o no de PE.

3.1.3 Modelo predictivo de PE.

Después de realizar el analisis bivariado se aplicé una regresion logistica binaria para
determinar qué variables tuvieron una mayor fuerza de asociacion con la PE en un
analisis multivariado. Las variables que clasificaron, como resultado del mismo para ser
incluidas en la ecuacion; los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Variables que clasificaron en el analisis bivariado para su inclusion a la
ecuacion.

B E.T. Sig. Exp (B) 1.C.95% para EXP(B)

Inferior Superior
HTA crénica 0,927 0,265 <0,001 2,527 1,504 4,244
Pl mayor de 10 afios 1,895 0,443 <0,001 6,654 2,792 15,858
Nuliparidad 0,927 0,211 <0,001 2,528 1,671 3,824

Constante -2,162 0,150 <0,001 0,115

Fuente: datos de la investigacion del autor.

Las variables resultantes del andlisis y tributarias de su inclusién en la ecuacion se
corresponden con un criterio mayor y dos moderados para establecer el riesgo de PE,
segun protocolo de tratamiento del riesgo de PE establecido en Cuba.'®

Las tres variables incluidas en el modelo son significativas (p<0,05) con Exp (B)
correspondiente al OR superiores a 1, al igual que el limite inferior del intervalo de
confianza. La mayor fuerza de asociacion correspondié al Pl mayor de 10 afios.

Con las variables incluidas se construyé la ecuacion que permite determinar la

probabilidad de una gestante de padecer PE.

1
1+e (- 2,162+0,927«*HTAcro6nica+0,937+Nuliparidad+1,895+PI mayor10afios)

P(preeclampsia) =
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Para evaluar el rendimiento del modelo en su validacion se tuvo en cuenta la calibracion
y discriminacion (Anexo V). Se muestra la calibracién del modelo mediante la prueba de
Hosmer- Lemeshow. Se obtuvo un valor de Chi cuadrado de la prueba de 0,903 con una
significaciéon de 0,637, superior a 0,05. Este resultado permitié considerar que en el
modelo predictivo hubo un buen ajuste de datos.

En relacién a su capacidad discriminatoria, se obtuvo un area bajo la curva de 0,703
para la probabilidad del modelo, por lo que este discrimina de forma aceptable la
aparicion de la PE.

3.2 RCM en la edad mediana.

3.2.1 Su incidencia.

Tabla 5. Riesgo cardiometabdlico en la edad mediana.

Riesgo Cardiometabdlico N %
Si 103 57,55
No 76 42,45
Total 179 100,0

Fuente: Datos de la investigacion del autor.

La clasificacion de las mujeres del municipio Santa Clara que se encuentran en la edad
mediana, se realizé segun el RCM, a los diez afios de haber realizado el seguimiento de
la gestacion. Los resultados se muestran en la tabla 5, en la que se aprecia el
predominio de las mujeres con RCM; fueron 103 que representan el 57,55 %.

3.2.2 Variables antropométricas, analiticas, mixtas y clinicas en mujeres de edad

mediana.
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Tabla 6. Otras variables antropomeétricas, analiticas y mixtas de RCM en la edad
mediana.

Riesgo Cardiometabolico

Si No
(n=103) (N=76) p*
Mediana
( Rango Intercuartilico)
LAP en 72,80 44,28 <0.001
mediana edad (54,72 — 100,36) (28,88 — 62,12) '
VAI en 6,87 4,53
mediana edad (5,55 — 8,80) (3,57 — 5,90) <0,001
RI en 8,96 8,52
mediana edad (8,82 — 9,32) (8,37 — 8,83) <0,001
ICCa en 0,95 0,96 0.724
mediana edad (0,88 -1,03) (0,85 - 1,09) ’

*Significacién de la prueba no paramétrica U de Mann Whitney

Fuente: Datos de la investigacion del autor.

La tabla 6 muestra las variables antropométricas, analiticas y mixtas cuyos valores
permiten identificarlas como factores de RCM, asi como su fuerza de asociacién al
riesgo. A excepcion del ICCa que muestra valores similares en las mujeres de ambos
grupos; el resto presenta valores de la mediana y rango intercuartilico superiores en las
mujeres de mediana edad con RCM; estas son mas evidentes en el LAP con valores de
mediana de 72,80 en mujeres con RCM con relacion a las 44,28 que no lo presentaron.
Tanto el LAP, como VAl y la Rl mostraron diferencias estadisticamente significativas en
los rangos promedios segun la presencia de RCM, por la prueba no paramétrica U de

Mann Whitney (p <0,001).
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Tabla 7. Antecedentes patolégicos personales en mujeres de mediana edad y
riesgo cardiometabdlico.

Riesgo Cardiometabdlico Total
Si(n=103) No (n=76) (n=179)  x2(p)
N % N % N %

Si 59 57,28 31 40,79 90 50,28 4,758

APPHTA No 44 4272 45 59,21 89 49,72 (0,029)
APP DM Si 40 3883 22 2895 62 34,64 1888
No 63 61,17 54 71,056 117 65,36 (0,169)

APP Si 26 2524 8 10,53 34 18,99 6,155
Dislipidemia No 77 74,76 68 89,47 145 81,01 (0,013)
APPIMA ST O 0 4 526 4 223 5454

No 103 100,0 72 94,74 175 97,77 (0,019)

Fuente: Datos de la investigacion.

En la tabla 7 se muestran los antecedentes patolégicos personales de las mujeres de
mediana edad y su relacion con el RCM. De las 90 que presentaron antecedentes de
hipertension arterial cronica, el 57,28 % tiene RCM. A excepcion del antecedente de
diabetes mellitus las variables analizadas tuvieron una asociacion estadisticamente

significativa con el RCM, con valores de p inferiores a 0,05.

En el caso del IAM hay asociacién, pero con la no presencia de RCM, a diferencia de lo

gue sucede con los APP de HTA y dislipidemias.
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3.2.3. Antecedente de PE y RCM en la mediana edad.

Tabla 8.- Antecedente de preeclampsia en relacién con el riesgo cardiometabdlico
en mujeres de mediana edad.

Riesgo cardiometabdlico

Preeclampsia Si No Total
N %* N %* N %*
Si 52 67,53 25 32,47 77 43,02
No 51 50,00 51 50,00 102 56,98
Total 103 57,54 76 42,46 179 100,0

x?=5,521 p=0,019

OR=2,08 (IC 95%~= 1,12-3,85)

Fuente: Datos de la investigacion del autor.

En la tabla 8 se muestra el antecedente de PE y su asociacion con el RCM. De las 77
mujeres con antecedentes de PE en gestaciones de hace diez afos, el 67,53 % tiene
RCM, con asociacién estadistica significativa, por lo que en la muestra se estudi6 a dos
pacientes con PE y RCM por cada una con PE que no tenia riesgo, la probabilidad de
gue la paciente con antecedentes de PE tuviese RCM fue dos veces superior respecto a
aguellas con PE sin RCM.

3.2.4. Variables analiticas, antropométricas y mixtas, y RCM en mujeres de mediana

edad.
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Tabla 9.- Variables analiticas, antropométricas y mixtas y riesgo cardiometabdlico
en mujeres de mediana edad.

Riesgo Cardiometabdlico p*
Si No
(n=103) (n=76)
Mediana
(Rango intercuartilico)
Analiticas Glucemia 4,6 4,1 <0,001
(4,1-5,1) (3,7-4,7)
Creatinina 77 76 0,330
(65—289) (59,2 -87)
Acido urico 190 208,5 0,720
(109 -305) (116,5 -290)
Triglicéridos 1,9 1,7 0,013
(1,5-2,2) (1,2-2,0)
Colesterol 5,1 5,0 0,761
(4,1-5,9) (4,0-5,7)
HDL 1,1 1,1 0,890
(1,0-1,2) (1,0-1,2)
indice Castelli 4,4 4,4 0,826
(3,8-4,7) (3,8-4,8)
Resistencia insulina 8,8 8,6 0,001
(8,4-9,1) (8,2-8,9)
Antropométricas Circunferencia medio 29 28 0,056
braquial (27 -32) (25 -30)
Circunferencia cintura 97 88 <0,001
(90 -105) (83 -98)
Circunferencia cadera 100 91,5 <0,001
(94 -110) (86 -102)
IMC 28,2 26,1 0,005
(24,4-32,4) (22,2-29)
ICT 0,62 0,55 <0,001
(0,57-0,66) (0,52-0,61)
ICCa 0,96 0,96 0,930
(0,94-0,97) (0,94-0,97)
Mixtas VAI 3,2 2,8 0,005
(2,5-4,0) (2,1-3,2)
LAP 72,0 48,4 <0,001
(50,8-97,6) (35,3-66,7)

*Significacién de la prueba U de Mann Whitney para muestras independientes

Fuente: Datos de la investigacion del autor.
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En la tabla 9 se muestran las variables analiticas, antropométricas y mixtas en las
mujeres de mediana edad y su asociacion con el RCM. Las variables antropométricas
alcanzan valores superiores en su mayoria, en el grupo de mujeres con RCM.

Hay una asociacion estadistica significativa entre las mujeres con hipertrigliceridemia y
RCM.

Al aplicar la prueba U de Mann Whitney para muestras independientes, la glucemia, los
triglicéridos, la resistencia a la insulina, las CC y CCa, el IMC, ICT, asi como las
variables mixtas LAP y VAI muestran diferencias estadisticamente significativas en los

rangos promedios, segun la presencia de RCM con valores de p inferiores a 0,05.

3.3. Evolucion de las variables entre la captacion del embarazo y la mediana edad.

La evolucion de las variables estudiadas durante la gestacion, en mujeres que tenian
una edad materna avanzada en la primera etapa del trabajo, y que transcurridos diez
afos se encontarban en la mediana edad del climaterio, permitié constatar el cambio de
las variables en el tiempo. Debido a que algunas de las variables medidas en la
gestacion mostraron diferencias significativas segin RCM, se relaciona su incremento

con dicho riesgo, en los diez afos.
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Tabla 10.- Evolucidn de las variables analiticas, antropométricas y mixtas segun
riesgo cardiometabdlico.

Riesgo Cardiometabdlico Total
. Si No _ , OR
Variables (n=103) (n=76) (n=179) x? (p) (IC 95%)
N % N % N %
| to 85 8252 50 6579 135 75,42
Glucemia ncremento , , , 6’606 2,46
_ No 18 17,48 26 3421 44 2458 (00100 (1,22-4,92)
incremento
| 7 7 4 104 1
Triglicéridos ncremento 6 65,05 3 8,68 0 58,10 4,811 196
_ No 36 3495 39 5132 75 4190 (0,028  (1,07-3,59)
incremento
istenci | 78 7573 4 21 12 72
Rtiers:lss:ﬁrr::la ncremento 8 5,73 5 59, 3 68, 5 550 215
Mo 25 2427 31 40,79 56 31,28 (0018  (1,13-4,08)
incremento
Circunferencia Incremento 82 79,61 45 59,21 127 70,95 8,831 269
Cintura _ No 21 2039 31 40,79 52 29,05 (0003)  (1,39-522)
incremento
Circunferencia Incremento 71 68,93 47 61,84 118 65,92 0,979 137
Cadera _No 32 31,07 29 3816 61 3408 (0323)  (0,73-2,55)
incremento
| 2 7961 4 21 127 7
IcT ncremento 8 9,6 5 59, 0,95 8,831 269
_No 21 2039 31 40,79 52 2905 (0,003)  (1,39-522)
incremento
IMC Incremento 75 72,82 39 51,32 114 63,69 8,741 254
_No 28 2718 37 4868 65 3631 (0003)  (1,36-475)
incremento
VAI Incremento 52 50,49 20 26,32 72 40,22 10,625 284
_ No 51 4951 56 73,68 107 5978  (0,001)  (1,50-542)
incremento
Lap Incremento 67 65,05 36 47,37 103 57,54 5 595 2,07
_ No 36 3495 40 52,63 76 4246 (0018)  (1,12-3,79)
incremento

Fuente: Datos de la investigacion del autor.
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La tabla 10 refleja la evolucién de las variables analiticas, antropométricas y mixtas
segun RCM. La glucemia, la CC y el ICT resultaron las variables que mayor incremento
mostraron en los diez afos, pero en todas hubo un incremento de los valores en el
periodo estudiado. EXxisti6 una asociacion estadisticamente significativa del incremento
en la totalidad de las variables con el RCM (p< 0,05), excepto la CCa. Al analizar la
fortaleza de la asociacion de las variables significativas, a excepcion de los triglicéridos,
todas presentan OR superiores a 2,0 con intervalos de confianza con limite inferior
mayor que 1,0 y cerrados que indican buena precision en la estimacion. La variable con
mayor fuerza de asociacion fue el VAI (OR = 2,84), seguida de la CC y el ICT, las que

coinciden con (OR = 2,69) y el IMC (OR = 2,54).

La glucemia, con asociacion estadisticamente significativa en el 82,52 % de las
pacientes que tenian RCM y proporcionalmente en el 83 % del grupo de RCM tuvo un
incremento, respecto a un 66 % en el grupo sin RCM, con una razén de 4.7 con
incremento de la glucemia en el grupo de RCM por cada paciente sin incremento en
dicho grupo. La probabilidad en el grupo de estudio de que una paciente tenga

incremento de la glucemia y RCM es de 2.4 veces.

3.4. Modelos predictivos.

Todas las variables en las que se probd la fuerza de asociacion en el analisis bivariado,
fueron incluidas en la regresion logistica binaria, a partir de la cual se cred un modelo
predictivo de RCM en la mediana edad. Las que se incluyen en la ecuacion se muestran

en la tabla 11.
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Tabla 11. Variables en la ecuacién

Exp

[.C. 95% para

Variables en la ecuacion B E.T. Sig. (B) EXP(B)
Inferior Superior
Antecedente PE en gestacion ) 541 5389 0002 3323 1,552 7,117
de 10 afos antes
Incremento del IMC 0,969 0,348 0,005 2,636 1,333 5,213
_Incremento de la 0,806 0,371 0,030 2,239 1,082 4632
circunferencia de cintura
Incremento de la glucemia 1,236 0,427 0,004 3,441 1,491 7,940
Incremento de los triglicéridos 0,830 0,351 0,018 2,294 1,154 4,560
Constante -2,732 0,589 0,000 0,065

Fuente: Datos de la investigacion del autor.

Todas las variables incluidas en el modelo predictivo (Tabla 11) son significativas

(p<0,05) con Exp (B) correspondiente al OR superiores a 1, al igual que el limite inferior

del intervalo de confianza. La mayor fuerza de asociacion se corresponde con el

incremento en la glucemia y al antecedente de PE en la gestacidon con valores de OR de

3,441y 3,323, respectivamente.

P(riesgo CM) = I

1

Abreviaturas en el modelo:

+ e—(—2,732+1,201*PE +0,969+IMC 40,806 *cintura +1,236+*glicemia +0,830%tg)

Riesgo CM: riesgo cardiometabolico; PE: antecedente PE en gestacion de 10 afios

antes; IMC: incremento del IMC; cintura: incremento de la CC; glucemia: incremento de

la glucemia; tg: incremento de los triglicéridos.
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Figura 1. Odds ratio de las variables incluidas

en el modelo.

La figura 1 incluye un gréfico forest construido en el software R, el cual muestra el valor

de los OR de las variables en el modelo en orden decreciente. El punto rojo en el centro

indica su estimacién puntual y su amplitud, los margenes de su intervalo de confianza.

En esta representacion grafica se observa como los OR y sus IC estan a la derecha del

1y que los mayores resultaron la glucemia y la PE.

En la validacion aparente del modelo predictivo se tuvo en cuenta la calibracion y

discriminacion (Anexo VI). En el caso de la calibracion del modelo se muestra mediante

la prueba de Hosmer- Lemeshow. Se obtuvo un valor de Chi cuadrado de 2,585, con
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una significacion de 0,921 superior a 0,05. Este resultado permitio considerar que el
modelo predictivo poseia un buen ajuste de los datos.

En relacion a su capacidad discriminatoria, se obtuvo un area bajo la curva de 0,751
para la probabilidad del modelo, por lo que este discrimina de forma aceptable la

aparicion del RCM en la edad mediana.

T [ 1] TN T T TN T LIl [ N D | e

06

04

- Aparente
Sesgo corregido
—-=== ldeal

Probabilidad o proporcidn empirica

02

T T T T
0.2 0.4 0.6 0.8

probabilidad o proporcion predicha
BE=100 repesticiones Media del error sbsoluto=0,025 n=173

Figura 2. Curva de calibracién para el modelo predictivo

La curva de calibracion para el modelo predictivo obtenido se muestra en la figura 2. Se
aprecia que estan muy proximas la curva ideal (coincidencia total de las probabilidades
empiricas u observadas, y las predichas por el modelo) con la curva correspondiente a
la validacion aparente. No se observan picos que denoten una infravaloracion o
supravaloracion de las probabilidades dadas por la ecuacion de la regresion logistica

correspondiente al indice predictivo, lo que esta reforzado por una media del error
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absoluto de tan solo 0,025; por lo tanto, al igual que con el resultado del test de Hosmer-

Lemeshow, se concluye que el modelo tuvo una buena calibracion.

Riesgo cardiometabdlico VS Incremento del IMC Riesgo cardiometabdlico VS Incremento de la circunferencia
de la cintura
3 Gestacion Edad mediana 3 Gestacion Edad mediana
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Figura 3. Evolucion en el tiempo de variables incluidas en el modelo segun riesgo
cardiometabdlico.
La figura 3 muestra en un gréfico de dumbbell o de mancuernas, el cambio en las dos
etapas de estudio de las variables incluidas en el modelo segun RCM; se evidencia que
la CC y el IMC revelan valores superiores desde la captacion del embarazo 10 afios
antes en las mujeres que en la mediana edad presentan RCM. Los valores de glucemia
son similares en ambos grupos a la captacion, con gran variacion en las mujeres con
RCM. Los triglicéridos se incrementaron minimamente en el tiempo, en gestantes sin
riesgo, con valores en la mediana edad inferiores a los de la captacion en mujeres de

mediana edad con RCM.
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Figura 4. Riesgo metabdlico en mujeres de mediana edad con antecedentes de PE

en gestaciéon de hace 10 afios.

En un grafico de mosaico la figura 4 relaciona el antecedente de PE en el embarazo que
fue seguido en la primera etapa y el RCM en la edad mediana, se evidencia que,
aunque es inferior el porciento de mujeres que desarrollaron la PE en la gestacion, en
ellas el sector de riesgo es superior.

El grupo de las 77 mujeres que tienen el antecedente de PE, aunque es menor se

relaciona con una mayor area de mujeres de mediana edad con RCM.
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Puntos 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
] 1
Preeclampsia
0 1
IMC :
0 1
Circunferencia cintura -
0 1
Glicemia '
0 1
Triglicéridos .
0
Total de puntos 0 50 100 150 200 250 300 250 400 450
Pronostico de riesgo 0.1 03 05 0,7 09
cardiometabdlico

Figura 5. Nomograma para el RCM en la mediana edad.

La figura 5 muestra el nomograma de riesgo construido a partir del modelo predictivo,
para facilitar su interpretacion y aplicacion en la practica. Estan incorporadas las
variables que quedaron incluidas en la determinacién de la probabilidad de tener RCM
en las mujeres de mediana edad. Esta probabilidad se encuentra entre cero y uno.
Mientras mas cercano a uno, mas probabilidad tiene la mujer de mediana edad de tener
RCM. El punto de corte es 0,5.

Esta representacion permite realizar con rapidez célculos numéricos y obtener una
puntuacion que refleje la contribucion conjunta de todos los factores prondsticos del

individuo. Dicha puntuacion se convierte en una medida facilmente interpretable.
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Tabla 12. Validacion del modelo predictivo segun indicadores seleccionados.

Validacion

, Diferencia
Indicadores rcentual
Aparente  Validacion cruzada (k=10) ~ Poreentua
Area bajo la curva
ROC 0,751 0,714 5,036
Sensibilidad (%) 84,47 82,55 2,274
Especificidad (%) 52,63 53,04 0,768
Precision (%) 70,95 69,42 2,163
Concordancia de Kappa 0,38 0,35 8,158

Fuente: Datos de la investigacion del autor.

La validacion del modelo predictivo segun indicadores seleccionados, se observa en la
tabla 12, en este sentido la validacidon cruzada mostré indicadores similares a los
obtenidos en la validacién aparente de la construccion del modelo predictivo. Con
diferencias porcentuales por debajo del 10, que exhiben los valores mas altos en el
coeficiente de concordancia de Kappa.

Se calcularon las areas bajo las curvas ROC para comparar la capacidad discriminatoria
del modelo. Ambos grupos de validacion mostraron valores superiores a 0,700,
considerados con una exactitud moderada.

La sensibilidad es superior al 80 % en ambos grupos de validacion, lo que significa que
la probabilidad de que el modelo propuesto pueda predecir la presencia de RCM en la
edad mediana en aquellas mujeres que realmente la tienen, es superior a 0,80. La
especificidad, por su parte, se refiere a la probabilidad de que la prueba identifique

como no enfermo a aquel que efectivamente no lo esta, es decir, en un 50 % el modelo
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propuesto puede predecir qué mujer de mediana edad no va a tener riesgo en las que
realmente no lo tienen.

El valor del coeficiente de concordancia de Kappa (K) fue de 0,38 para la validacion
aparente y de 0,35 en la validacion cruzada, ambos considerados aceptables, por lo que
tuvo un buen grado de acuerdo, existi6 concordancia o coincidencia entre los valores
observados y predichos de la variable dependiente en cada caso.

No existieron diferencias en los valores de las medidas anteriores entre ambos
conjuntos de datos, por lo que el resultado de la validacion se clasific6 como

satisfactorio.

Tabla 13. Construccion de la escala predictiva.

Variables en la ecuacion B Puntaje
PE (X1) 1,201 1
IMC (X2) 0,969 1
Circunferencia de cintura (X3) 0,806 1
Glicemia (X4) 1,236 2
Triglicéridos (Xs) 0,830 1

Escala = X1+X2+ X3 + 2X4 + X5

Xi=1 Si, Xi =0 No, i=1,2,3,4,5,
La tabla 13 muestra la escala predictiva construida (escala cuantitativa continua) que es
la sumatoria de todos los posibles valores que tedricamente pudiera obtener la mujer de
edad mediana; la cual puede alcanzar un maximo de 6 puntos, si se tiene en cuenta que
solo un item tiene un valor de dos puntos y los cuatro restantes, de un punto.
Para la validacién de la escala se utilizé el area bajo la curva y el test de Hosmer-

Lemeshow, resultados que se presentan en el Anexo VII, los cuales demuestran que la
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escala tuvo una buena calibracion con valor de 0,998 en el test de Hosmer-Lemeshow y
un adecuado rendimiento al obtener una curva ROC de 0,737.

Para estratificar el RCM se utilizo el punto de corte 6ptimo acorde a la puntuacion
obtenida mediante la escala cuantitativa continua en la distribucion de las pacientes.
(Anexo VIII) De esta manera se obtuvieron los siguientes resultados:

Bajo riesgo: Escala < 4 puntos y Alto riesgo: Escala = 4 puntos.

Prediccion del riesgo

Escala Cardiometabdlico
<4 Bajo riesgo (0)
4 0 mas Alto riesgo (1)
Tabla 14. Matriz de confusion.
RCM
Observado
Predicho Si No
N % N %
Si 83 80,58 33 43,42
No 20 19,42 43 56,58

x2=26,478 p <0,001

En la tabla 14se presenta la matriz de confusidon resultante de la clasificacién de la
escala. Se pudo observar que se alcanzé una sensibilidad de 80,58 % y una
especificidad de 56,58 %. EIl valor del coeficiente de concordancia de Kappa (K) fue de
0,38, considerado aceptable, y existié una concordancia o coincidencia entre los valores
observados y predichos del RCM. Otros parametros de validacion de esta escala se
muestran en el Anexo IX. Al aplicar la prueba Chi cuadrado de independencia se
observdé que existe asociacion significativa entre la estratificacion del riesgo y la
presencia o no de RCM (p<0,001). Resultados que se ilustran en la figura 6 en gréafico

de mosaico.
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Riesgo cardiometabdlico predicho y observado
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Figura 6. Riesgo cardiometabdlico observado y predicho en mujeres de mediana
edad.

Conclusiones del capitulo.

En las gestantes estudiadas, con dos o mas riesgos de PE, los factores de riesgo de
mas fuerza para su ocurrencia, fueron en orden decreciente: el periodo intergenésico
mayor de los 10 afios, la nuliparidad y la HTA cronica.

Las variables de mayor fuerza de asociacion con la presencia de RCM en la mediana

edad fueron: el incremento de la glucemia y al antecedente de PE en la gestacion.
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CAPITULO 4. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo de este capitulo fue realizar la interpretacion de los resultados obtenidos y su
comparacién con sus similares en otros contextos.

Se comienza con el estudio de la PE, sus factores de riesgo y condiciones proclives
para su presentacion.

En una segunda etapa se comparé el RCM encontrado con en otros estudios y
contextos relacionados siempre con esta temética, y se analizé la evolucién de las
variables desde el embarazo hasta la mediana edad.

Se analizaron las variables incorporadas al modelo creado y su validacion.

4.1. Preeclampsia.

4.1.1 Prevalencia y factores de riesgo.

La PE se caracteriza por un amplio dafio y disfuncién endotelial que afecta la circulacion
materna, lo que repercute en la aparicion de hipertension arterial como consecuencia de
la vasoconstriccion.'#? Las dislipidemias como FR aterogénico predisponente de PE,
comparten caracteristicas fisiopatolégicas con la aterosclerosis y las enfermedades
cardiovasculares. También la elevacion de los niveles de triglicéridos propios de la PE
es comun al SM.'*¥ Conceptualmente los factores que inciden sobre el sistema
cardiovascular y sobre la esfera metabdlica, integran el RCM.

Los resultados presentados de las gestantes atendidas en la consulta de riesgo de PE
en la que todas las pacientes tenian dos o mas factores de riesgo, muestraque el 17,49
% del total tuvieron este padecimiento. Sin embargo, este no es el porciento de las
gestantes del municipio en ese periodo de tiempo sino que se parti6 de una muestra de
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gestantes clasificadas de antemano como de riesgo. La PE afecta entre el 5y el 10 %
de los embarazos;'% es la segunda causa de mortalidad materna y corresponde al 26 %
de las muertes por este concepto en América Latina y el Caribe, mientras que en los
paises desarrollados corresponde al 16 %.144 Su prevalencia se ha incrementado en los
ultimos afios debido al aumento de enfermedades cardiometabdlicas en las mujeres en
edad fértil.144.145146

La prevalencia a nivel mundial es de alrededor de un 10 % con mayor incidencia en
las gestantes menores de 20 afios y en las mayores de 35.4 Su forma grave
constituye un importante problema de salud a nivel global por su elevada
morbimortalidad, tanto materna como fetal.0?

Velumani y colaboradores#® coinciden con Zumba Alban'? en el informe de una
incidencia de 6,8 % pero agregan que esta es de 3 a 4 veces mas alta en las gestantes
de edad materna avanzada, especificamente entre 5y 10 % en las mayores de 40 afos.
De las diferencias respecto a la edad materna en la incidencia de PEE quedd
constancia en un estudio multinacional de la OMS en el que se declara que las mujeres
mayores de 35 afos estan en alto riesgo de PE, pero no de eclampsia, situacion que se
alterna en las menores de 19 afios de edad en las que el riesgo de eclampsia es alto.'#
Las variaciones de la frecuencia de presentacion del sindrome con la edad, pueden
obedecer a los cambios biolégicos directos, a los impactos ambientales acumulados y a
las adaptaciones del sistema cardiovascular durante el embarazo, las cuales son menos
adecuadas con el avance de la edad.*® Estas tienen un papel clave en el tratamientode

las complicaciones.
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La literatura también hace referencia a su relacion con la instalacion temprana del
sindrome, lo que constituye un factor importante en relacion a la presentacién de las
formas graves.!®!

La adolescencia y la avanzada edad materna, como edades extremas del periodo
reproductivo, representan un riesgo incrementado para la aparicion de PE. Los
resultados de Vasquez Cabello'®? muestran que los mas altos porcentajes de PE se
encuentran en el grupo de menor edad (18 a 20 afios), con el 30,5 %. Luego se ubican
con el 13,9 % los grupos etarios de 21 a 23, de 26 a 27 y de 28 a 30 afios,
respectivamente. En los grupos de edades de 31 a 35 y de 36 a 40 afios hay cuatro
casos (11,1 %) en cada uno.

Los resultados del estudio realizado discrepan de los registros de Vasquez Cabello;%?
sin embargo, en concordancia con lo que aparece en la literatura cientifica en general,
la mayor frecuencia se present6 en las mujeres mayores de 35 afios.

Entre los factores de riesgo mas frecuentes de la PE se reconoce al PIG mayor de 10
afos (OR = 1,04). Una explicacién de este fendmeno se refiere a las modificaciones
gestacionales fisioldgicas del sistema cardiovascular, las que persisten durante el
posparto y tienen un efecto protector ante la recurrencia de PE por un periodo limitado
de tiempo de hasta cinco afos, posterior a la resolucion del Ultimo suceso obstétrico.

El remodelamiento cardiovascular y la reduccidon en la presion arterial inducidos por el
embarazo, permiten una mejor adaptacion a la expansion volumétrica en embarazos
subsecuentes, aun cuando el primer embarazo se haya complicado por trastornos

hipertensivos inducidos por aquel. Cuando entre un embarazo y el subsiguiente
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transcurre un periodo superior a los cinco afios, se produce una disminuciéon de esta
adaptacion a la expansion volumétrica y se incrementa el riesgo de PE.153

El hecho de que el PIG mayor de 10 afios constituya un FR de PEE se sustenta en la
hip6tesis de la regresion fisioldgica, la que para Mahande y colaboradores®® se refiere a
que: transcurrido un mayor tiempo después del Ultimo suceso obstétrico (parto o
ceséarea), las capacidades reproductivas fisiolégicas declinan, y vuelven a ser similares
a las de las mujeres primigestas.

Segun Mikolajczyk'™>* en el periodo intergenésicomayor de 10 afios, el efecto protector
disminuye de acuerdo al intervalo genésico, por lo que el riesgo de PE aumenta de la
siguiente manera: para 24 a 35 meses (OR = 0,88); de 36 a 46 meses (OR =0,91) y de
60 a 71 meses (OR =1,04).

En los resultados que se presentan el periodo intergenésico de mas de diez afios
alcanz6 un OR=7,17. Esta diferencia pudiera atribuirse a que los periodos analizados en
ambos estudios son muy diferentes.

El antecedente de PE es un FR tan importante que la Fundacion de la preeclampsia ha
declarado: “en términos generales el riesgo de padecer de nuevo la enfermedad es 20
%, pero este porcentaje puede oscilar entre 5y 80 % segun la duracion y gravedad de
la PE en el primer embarazo. Es decir, mientras mas grave haya sido el caso y mas
temprano se haya iniciado, mayores seran las probabilidades de reincidencia”.1#?
Aunque en el presente estudio este FR no muestra el valor méas alto de OR si tiene un

buen ajuste con un intervalo de confianza estrecho (OR=1,87; 1C=1,21- 2,89).
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Flores Loayza y colaboradores'®® refieren que: “la paridad se relaciona con la aparicion
de PE. La paridad es protectora de los factores de riesgo de PE debido a que cada
embarazo propicia un remodelamiento cardiovascular que conduce a una reduccion de
la presion arterial y a una mejor adaptacion a la expansion volumétrica. En la
nuliparidad, el riesgo de padecer PE es de 6 a 8 veces mayor que en las pacientes
multiparas”. Ademas, estos autores exponen que el segundo embarazo tiene un 30 %
de riesgo de PEE si este tiene una pareja diferente a la del primer embarazo.

En el estudio realizado en el presente trabajo se encontrd la nuliparidad asociada a la
PE en el 48,03 % con un OR=2,35.

Al incorporar gestantes con dos o mas factores de riesgo como criterio para la consulta
de riesgo de PE, en esta investigacion la frecuencia de nuliparas resulté una de las
causas asociadas a otro factor de riesgo que motivé su admision.

Respecto a los factores de riesgo de PEE que constituyen antecedentes patologicos
personales, se han reconocido: la diabetes mellitus, la obesidad y la hipertension
arterialcomo mas frecuentes; y con menor frecuencia antecedentes genéticos y
problemas con proteinuria;*®! tanto en la diabetes gestacional, como en la diabetes
mellitus y la hipertension aterial; ademas, esta presente la elevacion del perfil lipidico
caracteristico de la PE.1%6

Algunos autores como Cabrera Ruilova y colaboradores!? han agregado a los
antecedentes patologicos personales que incrementan la predisposicion a padecer este

sindrome, las migrafas, la artritis reumatoidea, el lupus, la esclerodermia, las
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infecciones del tracto urinario, las enfermedades de las encias; el sindrome del ovario
poliquistico, la esclerosis multiple, la diabetes gestacional y la anemia drepanocitica.

En el estudio que se realizé no se recoge informacion sobre la totalidad de estos
antecedentes, solamente el lupus eritematoso y la diabetes, en los cuales fue baja la
frecuencia de presentacion lo que se considera puede tener relacion con el tamafio de
la muestra.

Segun la lista de factores predisponentes para la apariciéon de PE, y entre ellos, algunos
en particular, como hipertension arterial, diabetes, dislipidemias e RI, tienen aspectos
comunes entre la PE y la aterosclerosis que hacen suponer que los mismos comparten
factores fisiopatoldgicos. Algunos consideran que las mujeres que padecen PE en
realidad tienen factores de riesgo cardiovasculares previos al embarazo, y por ello, el
riesgo de presentar PE en ellas se encuentra aumentado. 45146

Los resultados del trabajo que se presenta guardan relacién con los criterios anteriores
pues en gestantes con PE la mayor asociacion se evidencié con las variables: periodo
intergenésico mayor de diez afios, nuliparidad e hipertensién arterial crénica, los que
tienen en comun alteraciones fisiopatologicas cardiovasculares. En correspondencia con
ello la PE fue mas frecuente en gestantes de avanzada edad materna en las que estos
factores pueden estar naturalmente afectados.

4.1.2. Variables antropométricas, analiticas y mixtas en la PE.

Los lipidos juegan un relevante papel durante la gestacion, en la que existen cambios

importantes en el metabolismo. Los incrementos excesivos de la concentracion
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plasmatica del colesterol y triglicéridos se asocian a la morbilidad y parte de ella esta
representada por la PE.*%’

La obesidad es otro factor materno que predispone a la PE. Entre las complicaciones de
la obesidad en el embarazo se encuentran la diabetes gestacional y el parto pretérmino,
entre otros.'® Los lipidos aumentados al inicio del embarazo representan una carga
cardiovascular para la madre en el riesgo de hipertension sostenida y PE; lo que indica
la pertinencia de su uso como un marcador temprano de enfermedad cardiovascular en
etapas mas avanzadas de la vida.

La hiperlipidemia gestacional tiene un papel fisioldgico en el suministro de lipidos a un
feto en rapido crecimiento.1%t

Las altas concentraciones de triglicéridos observadas en las mujeres con PE pueden ser
el reflejo de alteraciones del metabolismo lipidico que se producen en un intento por
compensar la afectacion placentaria propia de esta afeccién, lo que explica los informes
de algunos autores sobre elevacién significativa de las concentraciones de colesterol y
triglicéridos a las 10 semanas de gestacion en embarazadas, que posteriormente
desarrollan PE leve y grave.%°

Un perfil lipidico aterogénico, definido por niveles altos de colesterol total, triglicéridos y
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), o a un nivel bajo de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c), constituye un factor de riesgo para la
aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular. El riesgo cardiovascular aumenta con el
incremento del IA.*0  Sin embargo a pesar del vinculo comprobado entre las

alteraciones lipidicas y la PE, y del riesgo que ello representa para las gestantes, existe
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poca informacion local sobre los valores del IA del plasma en embarazadas y mujeres
con PE.

Este perfil aterogénico también pudiera guardar relacién con la predisposicion a la PE
por su vinculo con las alteraciones cardiovasculares y con la aterosclerosis; sin
embargo, en los resultados encontrados en este estudio no hubo diferencias entre las
medianas y los rangos intercuartilicos del colesterol, triglicéridos y HDL entre las
gestantes que desarrollaron PE y las que no lo hicieron.1®® El autor interpreta estos
resultados por la diversidad de factores de riesgo que se tuvieron en cuenta para su
inclusién en el estudio, los que no se corresponden con factores de riesgo mayores y
moderados de PE. Los criterios para la clasificacion de los factores de riesgo en la
atencién prenatal, en el periodo de estudio, se diferencia de los actuales pues en aquel
momento se consideraban todos los factores de riesgo sin clasificarlos.

El perfil lipidico es uno de los mas importantes exdmenes de laboratorio a realizar
durante el embarazo pues no solo informa de los riesgos cardiovasculares, como lo
pueden hacer algunas variables (CC e ICT) sino que pueden alertar del riesgo de PE.
Durante el embarazo se estudian para detectar el riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular producto de un trastorno en el metabolismo de lipidos.6!

En la gestacion normal, el suministro nutricional fetal y placentario y la sintesis de
hormonas esteroideas se logran por el aumento del nivel de lipidos. Pero en las
gestantes con PE se presentan cambios mas marcados en dicho metabolismo.°! En el
embarazo es normal la existencia de hiperlipidemia, pero en la PE existen niveles

excesivamente altos de triglicéridos circulantes en comparacion con aquella. Otras
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alteraciones del metabolismo lipidico se registraron en un metaanalisis reciente de 74
estudios en el que la PE se asocié adicionalmente con niveles elevados de CT vy
colesterol no HDL en el tercer trimestre.5!

En cambio, ante cifras de colesterol HDL disminuidas se puede sospechar de un alto
riesgo de ateroesclerosis, y sus complicaciones también pudieran estar relacionadas
con factores de riesgo, como hipertension arterial e hipertrigliceridemia. 62

La importancia de los niveles de la lipoproteina de alta densidad HDL durante el
embarazo radica en que esta almacena los lipidos no utilizados por los tejidos, evita que
se depositen en las paredes arteriales y actie como un equipo de mantenimiento para
la superficie interna de las paredes de los vasos donde se previene la aterosclerosis.63
Lekva y colaboradores,®* evaluaron 1 031 mujeres durante el embarazo tras un
seguimiento de 5 afios. Ellos observaron una relaciéon entre la DMG y la mayor
predisposicién a sufrir episodios hipertensivos, y reconocieron como principal factor
predictor de esta alteracién al incremento en la relacién triglicéridos y HDL. En la
referida investigacion se informé ademas que el riesgo se eleva en los casos que tienen
IMC alto, antecedente de HTA, niveles elevados de glucosa en sangre y edad superior a
40 afios. Las alteraciones registradas por estos autores en el metabolismo de la
glucemia, los triglicéridos y su relaciéon con el IMC alto y los trastornos hipertensivos,
tienen puntos de tangencia con el trabajo que se presenta en el que se encontraron
alteraciones similares.

Otros autores apuntan el papel de la adipocina incrementada en los casos de PE

durante el tercer trimestre de la gestacion. Su participacion en la etiologia de los
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desoérdenes hipertensivos consiste en regular la actividad de la lipasa a nivel hormonal y
modificar los niveles de triglicéridos.'%® Existe, segun criterios del autor, coincidencia de
lo planteado por estos autores y los resultados del estudio que se presenta en el que
tanto la glucemia, como el colesterol, el indice de Castelli y la RI fueron mas altos en las
gestantes que padecieron PE.

Se ha observado una relacion entre el perfil lipidico, IMC materno y la ganancia
ponderal, factores que es necesario controlar durante la gestacién.1®® El autor coincide
en que mantener controlado el IMC durante la gestacidén constituye una prevencion de la
elevacion exagerada de los triglecéridos que pudiera constituir un riesgo de PE.

Segun la OMS, los factores antropométricos maternos y el consumo adecuado de
nutrientes son los mayores determinantes del crecimiento fetal, con repercusiones en el
peso y la edad gestacional al nacer.16”

Para Taylor y colaboradores'®8, la CC tiene una capacidad discriminatoria superior a la
del IMC y al ICCa, en ese orden, como marcador de riesgo de enfermedades crénicas,
como la hipertension arterial.

El autor opina que los factores antropomeétricos maternos, como el IMC, la CC y el ICT
por sus importantes vinculos con los aspectos del metabolismo lipidico como los niveles
de triglicéridos, de colesterol y el IA del plasma, guardan estrecha relacion con la
predisposicion a la enfermedad hipertensiva de la gestacion y a la PE.

La mayor hipertrigliceridemia encontrada en los individuos con obesidad abdominal,
puede estar relacionada con la RI que ocurre en una fase inicial del embarazo a nivel de

los adipocitos, y que provoca el incremento de la hidrdlisis intracelular de los
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triglicéridos, y por consiguiente, la disminucion de la internalizacion de acidos grasos
libres por los adipocitos.16°

La presencia de SM tiene como mas fiel elemento para su deteccion hasta el momento,
al consenso NCEP-ATP llI, el que alude la presencia de obesidad central medida por la
CC. La Federacion Internacional de Diabetes también considera la obesidad abdominal

como una condicién SINE QUA NON para determinar la presencia de SM.170

Un alto IMC pregestacional y una ganancia ponderal por encima de lo recomendado
para el IMC durante el embarazo se relacionan con una mayor tasa de hiperlipidemia, lo
cual conlleva a alteraciones vasculares. Aguilar Cordero y colaboradores!’* encuentran
gue los niveles elevados de colesterol total, LDL vy triglicéridos durante el embarazo, se
asocian con un mayor riesgo de padecer PE y diabetes mellitus gestacional.

El autor junto a un equipo de investigadores en un estudio local realizado en Santa
Clara demuestra que las gestantes con riesgo de PE en el primer trimestre tienen una
CC por encima de 88 cm (69,61 %), triglicéridos séricos por encima de 1,69 (28,17 %) y
CT por encima de 6,5 (6,62 %). Estos hallazgos investigativos sirven de justificacién
para su concordancia, al menos parcial, con los criterios de Aguilar y colaboradores!!*
aungue no se constataron niveles de diabetes tal vez por el tamafio de la muestra,
nueve de estas gestantes tienen cifras de glucemia en ayunas superiores a 5,5 mMol/I,
lo que sobrepasa su condicion de riesgo y permite considerarlas como vulnerables a la
diabetes gestacional.

Otro estudio realizado en la misma localidad en gestantes obesas con riesgo de PE

muestra valores medios altos en diferentes variables antropométricas la CMB, con una
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media de 30,7 cm, la CC con media de 99,1 cm y la CCa con media de 103,6 cm.'"? Los
resultados expuestos en este trabajo permiten al autor sostener un criterio concordante
con el del consenso NCEP-ATP Ill, el que defiende que la presencia de obesidad
central medida por la CC es un elemento que sirve de sustento al SM. También coincide
con la Federacion Internacional de Diabetes la que considera que la obesidad
abdominal es una condicion indispensable para determinar en el SM.

En el estudio sobre evaluacion antropométrica como expresion del método clinico en
gestantes obesas,'’® un equipo de investigadores locales halla CC mayor de 88 cm en
el 91,89 % como elemento diagndstico del SM; mientras que el 53,51 % tiene un ICCa
mayor de 0,85 cm. Otro trabajo de los propios autores, al caracterizar el riesgo de
recurrencia de PE refiere que en el 99,57 % el ICCa es mayor de 0,85 mientras el 83,19
% presenta CC mayor de 88 cm. El aumento de peso se confirma en el 74,78 % de las
gestantes.'’* La constatacién de la CC como elemento diagndstico del SM asi como el
alto porciento de ICCa superior a 0,85 en estas gestantes también se encuentra entre
los argumentos del autor que defienden el valor predictivo de los estudios
antropometricos en la gestacion.

En un trabajo publicado por Suéarez y Gutiérrez en la busqueda de las variables
antropomeétricas y analiticas predictoras de RCM se registra que la CC mayor de 80 cm,
el ICCa mayor de 85 y el LAP mayor de 34,2 resultan las tres variables que se asocian
significativamente a la edad y que presentan valores mayores en las gestantes de edad
avanzada. La CC mayor de 80 cm, el ICCa mayor de 85 cm, la glucemia en la captacion

mayor de 4,4 mmol/L, los niveles de triglicéridos mayores de 1,7 mmol/L y el LAP mayor
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de 34,2, son las cinco variables que se asocian a la obesidad.'’® Estas confirman la
relacion expuesta por el autor en publicaciones anteriores entre el IMC, la CC y el ICT,
los que se sustentan en sus vinculos con el metabolismo lipidico, como los niveles de
triglicéridos, de colesterol y el 1A del plasma que a su vez predisponen a la enfermedad
hipertensiva, con la PE, y la condiciona al RCM en la mediana edad.

En el grupo de mujeres que desarrollaron PE, es mayor el nivel de colesterol total,
triglicéridos, glucemia, CC, asi como los IA de Castelli y el del cociente
triglicéridos/colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.%®

Otro estudio de gestantes de riesgo expone un predominio de los niveles séricos de
colesterol HDL menores a 1,29 mmol/L (84,93 %); los niveles de triglicéridos mayores a
1,7 mmol/L (67,12 %), y la CC superior a 88 cm (71,23 %). Entre las gestantes que
tienen PE, el 49,31 % presentan SM.39

Las publicaciones anteriores sirven de evidencia al trabajo del autor y su equipo de
investigacion sobre los efectos de las dislipidemias durante en el embarazo, sobre el
sindrome hipertensivo y la PE asi como de sus vinculos con el RCM en la mediana
edad. Constituye también ejemplo de ello una investigacion local en la que se calcularon
variables combinadas, antropométricas y analiticas en la obesidad pregestacional con
riesgo cardiometabdlico, en la que se obtuvo un ICCa de 0,92 £ 0,114 y un ICT de 0,65
+ 0,072 pero de forma muy significativa, donde LAP alcanz¢ valores de 99,20 + 7,68 y el
indice de adiposidad corporal de 16,824 + 2,532 .4

El autor considera que estos resultados tienen correspondencia con los previos

obtenidos, aln cuando las variables estudiadas no coinciden en su totalidad. Existe sin
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embargo un punto de coincidencia conclusiva en relacion con las variables
antropomeétricas, analiticas y mixtas las que resultan determinantes en el estudio de la
PE.

4.1.3 Modelo predictivo de PE.

En el modelo propuesto se incluye la hipertension arterial crénica como un criterio
mayor de los factores de riesgo de PE y como dos criterios moderados: el periodo
intergenésico mayor de diez afios y la nuliparidad. Acorde a las Guias de actuacién para
la prevencién de los trastornos hipertensivos del embarazo,'® cuando se asocian un
criterio mayor y al menos uno moderado, se debe identificar a la gestante como alto
riesgo de PE y comenzar con un seguimiento diferenciado, el que incluye suministro de
aspirina a partir de las 16 semanas de gestacion, seguimiento con flujometria doppler,
complementarios evolutivos y evaluacién por especialista como gestante de alto riesgo
obstétrico.

El modelo propuesto predice que toda gestante con estos factores de riesgo tiene una
posibilidad mayor de desarrollar PE.

Aunque son muy escasos los informes encontrados en la literatura sobre modelos
referidos a la PE, los que existen no incluyen su prediccion a partir de los factores de
riesgo. Se han encontrado sin embargo; modelos que relacionan la PE con otros
aspectos como gravedad y complicaciones maternas y fetales.176.177.178

Se considera que el modelo creado con factores de riesgo diagnosticados en la primera
etapa del estudio, se corresponde con las normas vigentes en Cuba y tiene gran

importancia y actualidad pues estan en consonancia con lo propuesto por la OMS en el
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afio 2023 para el diagnostico precoz de la PE. Estos resultan de gran utilidad en la
identificacion desde el primer trimestre de la gestacién de los factores de riesgo
mayores y moderados para disefiar estrategias preventivas y terapéuticas para
gestantes con alto riesgo de PE.

4.2 RCM en la mediana edad.

4.2.1 Su incidencia.

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta exponencialmente después de la
menopausia cuando se reducen los niveles de estrogeno. Esta reduccion en la
concentracion de estrégenos circulantes durante la transicion menopausica se
acompafia de cambios desfavorables en los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales, como la distribucién de grasa corporal, la presion arterial y los niveles de
lipidos en la sangre, y se considera que desencadena el envejecimiento vascular.”®

La menopausia constituye un FR cardiovascular. La menopausia precoz (antes de los
45 anos) y la prematura (antes de los 40 afios) aumentan el riesgo cardiovascular en un
50 % en comparacion con la que ocurre en la etapa fisiolégica. En el estudio realizado
mas de la mitad de las mujeres de mediana edad (58 %), fueron diagnosticadas con
RCM.

Las mujeres posmenopausicas presentan riesgo mas elevado de alteraciones de lipidos
séricos, hipertension arterial, diabetes mellitus y SM, las que contribuyen a aumentar el
riesgo cardiovascular.18®

4.2.2 Variables antropométricas, analiticas, mixtas y clinicas en mujeres de mediana

edad.
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Un estudio realizado en una poblacién caucasica demuestra la estrecha relacion del VAI
con las medidas de adiposidad visceral obtenidas por resonancia magnética, por lo que

aconsejan su uso en investigaciones que asocian la obesidad con el RCM.132

A partir de su descubrimiento varias investigaciones establecen la relacion entre la
adiposidad visceral determinada por VAI y otros problemas de salud, los que se asocian
significativamente al SM, la prehipertension, la hipertension,la prediabetes y la diabetes
mellitus tipo 11.182

El VAI define RCM en poblacion saludable al mostrar una correlacion significativamente
inversa con la sensibilidad a la insulina, y junto al LAP, permite predecir el riesgo de
alteraciones metabdlicas como la DM.*2

El LAP es otro indicador mixto que se estima a partir de la CC y el valor de TGC en
ayunas y se obtiene a través de la férmula matematica propuesta por Kahn; la que se
considera un indice Util en la prediccion y diagnéstico del SM en individuos sanos.13?
Talavera y colabordores!® consideran al LAP como el mejor indicador para predecir
SM, tanto por su area bajo la curva como por sus valores de sensibilidad y
especificidad.

En el trabajo de Shin K-A y Kim Y-J,8 |os valores de LAP son los que mejor predicen el
SM. En Talavera y colaboradores'® ocupa el segundo lugar como predictor diagndstico
en varones, y el tercero para las mujeres, inferior al indice de triglicéridos glucosa. Ello
difiere con otros trabajos de investigacion. En un estudio de poblacién de iranies de 35 a

65 afios de edad, Baveicy y colaboradores'®® encuentran que el VAI tiene un mejor valor
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predictivo para SM que otros biomarcadores. Stefanescu y colaboradores,® en
pobladores peruanos residentes en Callao resaltan la importancia del VAI.

Sobre la relacion triglicéridos glucosa como marcador de RI, Aslan Cin vy
colaboradores'®” y Anggonari y colaboradores'®® resaltan su valor diagnéstico para el
sindrome metabdlico. El punto de corte para el estudio de Talavera y colaboradores®?
difiere para hombres (8,77) y mujeres (8,70), para Li y colaboradores'®®, son superiores
(8,81).

Los valores de la mediana de la Rl en mujeres con RCM en el presente estudio se
encontraron por encima de los puntos de corte establecidos por estos autores.

Las afecciones cronicas declaradas para este grupo de mujeres de edad mediana se
corresponden con las enfermedades recogidas como las mas frecuentes en esta etapa:
hipertension arterial, trastorno de lipidos, triglicéridos, trastornos endocrino metabdlicos,
osteoporosis, trastornos ginecoldgicos, oncoldgicos y psicosociales. La aparicion de
enfermedades cronicas en la etapa del climaterio es mucho mayor que la observada en
edades joévenes y entre las mas frecuentes se encuentran las enfermedades
cerebrovasculares y la hipertension arterial.1®® La incidencia de HTA y ECV es mas
elevada particularmente tras la menopausia, periodo en el que aparecen las
complicaciones por los cambios hormonales.°!

La falta de estrogenos en las mujeres posmenopausicas se asocia a un notable
aumento en la prevalencia de HTA. Por otra parte, el incremento en los andréogenos en
este periodo eleva la produccion de angiotensindgeno, que termina con el aumento de

angiotensina Il. Ademas, se incrementa la reabsorcion de sodio en el tubulo glomerular
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proximal a través de los receptores de androgenos y receptores de angiotensina Il tipo
1. Estos y otros mecanismos llevan al aumento de las cifras de tension arterial.1®?

En las mujeres con HTA se desarrollan también serias complicaciones fisiopatologicas
con implicaciones para la salud.%

Las dislipidemias constituyen uno de los principales FR para ECV aterosclerética.'®*
Imparten mayor riesgo ajustado luego de la menopausia, con un 47,1 %, con respecto al
impacto en el RCV. En ellas, existe una correlacion directa entre los niveles de
colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y el RCV, y una inversa
con los niveles de colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL).16:195

En pacientes con PE se han encontrado niveles mas bajos de aldosterona, lo que
podria sugerir un rol en la angiogénesis placentaria de esta hormona, ademas de la
retencion de sodio a nivel tubular.1®61%7 En el estudio que se presenta no se pudieron
medir los niveles de aldosterona, pero el autor coincide con el criterio de su posible
efecto sobre la aparicion de la PE a través de su rol en la angiogénesis placentaria asi
como de la retencion de sodio.

Varias condiciones pueden asociarse a desenlaces adversos durante la gestacion, y
otros constituyen factores de riesgo para desarrollar trastornos hipertensivos.4°

Los factores que condicionan la aparicion de la hipertension pueden predisponer a la PE
cuyo antecedente es un conocido factor desencadenante de RCM en la edad mediana;
sin embargo, en la presente investigacion no se pudo constatar qué condicionantes de

la gestacion estuvieran asociadas en la edad mediana con el RCM.
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El 1A de Castelli es util en la deteccion de riesgo para diabetes mellitus tipo Il y
enfermedad cardiovascular.'®®

La relacion entre embarazo y riesgo cardiovascular es un hecho importante para tener
en cuenta durante la valoracién actual y futura en la salud de la mujer.%°

En el estudio realizado no se encontré asociacion entre los factores de riesgo de PE a la
captacion y el RCM en la mediana edad, ni se encontraron registros al respecto en la
literatura.

4.2.3. Antecedente de PE y RCM en la mediana edad.

Diversos autores han investigado la relacién entre la PE y los sucesos cardiovasculares.
Braunthal y colaboradores?® estudiaron la asociaciéon de PE y el parto pretérmino (< 37
semanas de gestacion) con la cardiopatia isquémica, y sefialan el incremento en 7,7
veces de su probabilidad en estas en comparacion con las mujeres normotensas que
tuvieron un parto a término.

Honigberg y colaboradores refieren que cuando la PE se clasifica como grave, sus
portadoras tienen de 2,86 a 5,36 veces mayor probabilidad de desarrollar ECV que las
que fueron normotensas durante el embarazo.?°! La PE también se asocia con el doble
de riesgo para ECV fatal y no fatal.?0?

Existe un incremento exponencial del riesgo de desarrollar ECV luego de un embarazo
con PE. Cuando al riesgo basal de ECV se le afade la historia de PE, el impacto en la
mujer aumenta con la edad. Asi, una mujer de 20 afios de edad con riesgo basal del 0,6
% pasa al 1,2 % y una paciente de 40 afios pasa de un riesgo del 5,6 al 11,2 %.2% E|

autor opina que este estudio sirve de sustento al incremento del RCM en las mujeres de
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mediana edad cuando estas han padecido PE en un periodo anterior no menor de diez
afios, como es el caso que se estudia.
También hacen referencia a estas asociaciones las guias de hipercolesterolemia del

American College of Cardiology?®* y de la American Heart Association publicadas en el

2018 y las de prevencion primaria?®® del 2019, las que plantean que la PE, la
menopausia temprana y las enfermedades autoinmunes son potenciadoras del riesgo.
Otros consideran que las mujeres con historia de PE estan por lo menos en la categoria
«en riesgo» de ECV?%! Ante la presencia de PE, la menopausia temprana y las
enfermedades autoinmunes, las guias recomiendan la iniciacion de terapia con
estatinas en pacientes con riesgo intermedio o limitrofe: recomendacion clase lla (nivel
de evidencia B).194 1%

Son también evidencias de estos conceptos las recomendaciones de las guias
europeas acerca de que en mujeres con historia de PE, de HTA inducida por el
embarazo o ambas se deben, considerar la realizacién de evaluaciones periodicas para
HTA y DM. Recomendacion clase lla (nivel de evidencia B).1%

Sin embargo, a pesar de la evidencia de que los trastornos hipertensivos del embarazo
aumentan el riesgo de ECV a 10 afios, cuando se incorporan a puntajes de riesgo
establecidos no mejoran la discriminaciéon en poblaciones de bajo riesgo.206.207

Por esta razon el autor considera que la estratificacion del riesgo es muy importante

pues permite priorizar el uso de los recursos en las gestantes con alto riesgo.

También se esta de acuerdo con el seguimiento posparto regular a todas aquellas

pacientes que durante su embarazo sufrieron algin tipo de trastorno hipertensivo.?%® A
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estas recomendaciones el autor afladiria como evidencias de los resultados derivados
del estudio realizado que, en el seguimiento de toda mujer es imprescindible reconocer

el antecedente de PE como un factor de RCM sobreafnadido.

4.2.4. Variables analiticas, antropométricas y mixtas, y RCM en mujeres de mediana
edad.

Del Sueldo y colaboradores'’® plantean que existe una asociacion entre el IMC, ICCa,
ICT y que todos ellos estan relacionados con una mayor adiposidad corporal y con la
patologia cardiovascular.

Por su eficacia para detectar RCM el uso del ICT representa una practica relativamente
simple, 4til y no invasiva, para ser aplicada en individuos vulnerables. Cruz Sanchez y
colaboradores'!? refieren que también el monitoreo de la CC es util en el control del
RCM.

El autor de acuerdo a los resultados obtenidos considera que debe monitorearse
también ademas de la glucemia, los triglicéridos y la RI, la CC, la CCa, el IMC, ICT, y las
variables mixtas LAP y VAI, las que segun la presencia de RCM mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los rangos promedios con valores de p inferiores a
0,05. En este sentido los resultados obtenidos por el autor coinciden con Del Sueldo y
colaboradores® y también con los de Sanchez y colaboradores?®® quienes refieren que
el IMC, la CCy el ICT predicen el desarrollo de HTA y diabetes tipo II.

En Teheran un estudio hace referencia a ICT e ICCa para predecir los factores de
riesgo cardiovasculares entre lo que se destacan ademas,?'° la capacidad de la CC para

reflejar la grasa abdominal con mayor eficacia que el IMC. Otro estudio sefala que la
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CC contribuye a la prediccion del riesgo de sucesos cardiovasculares solamente en
mujeres con sobrepeso.?!?

4.3. Evolucién de las variables entre la captacion del embarazo y la edad mediana.

La evolucion en el tiempo en estas mujeres permite constatar el incremento de las
variables estudiadas en los diez afios entre la gestacion y la mediana edad. Es notable
el incremento en la CC y el IMC por los cambios en las evaluaciones antropométricas y
de las variables analiticas: glucemia y triglicérido, fundamentalmente de la primera.
Estos cambios en el periodo de diez afios estan en relacién con las modificaciones que
aparecen en las mujeres durante el periodo de transicion menopausica a partir de la
cuarta década de la vida.

La evaluacién del riesgo cardiovascular surge del estudio de Framingham en el que se
sefialan los factores de riesgo cardiovascular.?*? Pero el autor concede particular
relevancia a los estudios que desarrollan modelos para establecer el riesgo. Uno de los
cuales ofrece la puntuacion de riesgo de enfermedad cardiovascular a los 10 afios y su
conversién a porcentaje de riesgo, lo que le asigna un mayor peso a la edad.?!3

El incremento de la grasa corporal es un FR cardiovascular que debe tomarse en cuenta
en la evaluacion de riesgo de Framingham.?'4

En un estudio realizado en México en el que se valora el riesgo cardiovascular segun la
adiposidad central en el envejecimiento femenino, se concluye que del mismo modo que
en el estado menopausico, en la premenopausia existe correlacion entre el porcentaje

de riesgo cardiovascular, el ICT y la CC.2%
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Estos resultados se ven confirmados por los obtenidos por el autor en los que las CC y
la CCa fueron significativamente superiores en las mujeres de la mediana edad que
presentaron RCM.

El incremento observado en la totalidad de las variables segun criterio del autor esti
relacionado con diferentes sucesos que ocurrieron en las mujeres entre la gestacion y la
mediana edad, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial crénica, cardiopatias
isquémicas y las hiperlipidemias. Especificamente se incrementaron con mayor
intensidad las variables glucemia, triglicéridos, IMC y CC, las cuales guardan una
estrecha relacion con la obesidad, condicién que en esta etapa de la vida es proclive al
incremento y a su vez, aumenta el RCM.

4.4. Modelos predictivos.

Los modelos predictivos de riesgos son conocidos en la medicina por su utilidad para
estimar, de forma juiciosa y con elementos de apoyo y herramientas de referencia, la
planificacion y la actuacion en torno a las enfermedades y para servir de orientacion
para la toma de decisiones.?16:217

Los estudios de cohorte como los etapicos, determinan la incidencia de una enfermedad
o condicion en el tiempo, y tienen la ventaja sobre los disefios transversales, de separar
los posibles factores de riesgo de la aparicion de la enfermedad a lo largo del tiempo
para evaluar las relaciones temporales.?18

La cohorte agrupa un conjunto de personas que aun no ha experimentado el resultado
de interés, pero todos podrian experimentarlo y en general, dicho grupo de personas

son homogéneas respecto a alguna caracteristica basica. Al ensamblar la cohorte, las
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personas se clasifican segun los factores de riesgo que podian estar relacionados con el
desenlace de interés, que en la investigacion es la aparicibn de un suceso
cardiometabdlico.?!?

Estos estudios de base poblacional, constituyen un valioso recurso para la prevencion y
el tratamiento de las enfermedades y los puntajes de riesgo, basados en cohortes
poblacionales, son herramientas muy Utiles en la practica clinica, ya que permiten
clasificar a las personas segun grupos de riesgo y, por tanto, priorizar las intervenciones
de prevencién en sujetos con un riesgo cardiovascular mas elevado.??°

Se hace necesario implementar acciones para la toma de decisiones oportunas que
eviten complicaciones.??%2?1 Se han utilizado diversos modelos predictivos debido a la
importancia que tiene la evaluacion eficaz del riesgo.??> Estos modelos son de gran
interés y pueden aportar herramientas Utiles para los responsables de las politicas de

salud ya que su implementacion garantizaria:?23

Estratificar el riesgo y el seguimiento en pacientes vulnerables.

Tomar decisiones terapéuticas anticipadas para evitar la progresion a la gravedad.

Reordenar servicios, recursos humanos y materiales, y disminuir los costos
hospitalarios.

Disminuir la mortalidad.

Uno de los factores de riesgo estudiado en la busqueda de modelos ha sido el nivel de
triglicéridos séricos y su evolucion, el que se relaciona con otros componentes del
sindrome metabdlico, aunque no se incluyen como predictores de estos modelos. La

hipertrigliceridemia se considera como un FR independiente de la enfermedad
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aterosclerdtica y acompafia a otros trastornos en el perfil de lipidos y lipoproteinas, lo
que justifica que su deteccion temprana sea de vital importancia en la prevencion de
estas enfermedades.??*

Acosta Garcia y colaboradores, en Venezuela, consideraron que el producto de la
relacion ICT y TG/HDL-C constituye en adolescentes el indice cardiometabdlico méas
utilizado para predecir alteraciones en las concentraciones en ayuno de glucosa,
dislipidemia e hipertensién. Concluyen que el indice cardiometabdlico muestra
capacidad predictiva tanto de la dislipidemia como de la HTA.?%°

Aun cuando el referido estudio se realizé en adolescentes, constituye un referente a
considerar por la definicion de un indice cardiometabdlico.

Respecto a la propuesta de presentar un nomograma de RCM para mujeres de mediana
edad, el autor considera que este instrumento es (til como una escala de faclil
interpretacion por el personal médico de asistencia, ya que permite la prediccion rapida
del RCM y constituye una herramienta eficaz en el climaterio y la menopausia, en la
atencién diferenciada que requiere este grupo de mujeres. El nomograma se convierte
en una escala sencilla y util.

Aunque en la literatura cientifica no se encuentran referencias de modelos predictivos
de RCM en mujeres de mediana edad, si existen evidencias de marcadores de riesgo
cardiovasculares,?’® pero con poblaciones diferentes en edad, género, enfermedades
asociadas, complicaciones y terapéuticas.

Sin embargo, se adolece de la falta de estudios que recojan la evolucion de factores de

riesgo en el tiempo para su inclusion en los modelos predictivos.
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Cuando se comparan los modelos existentes en la literatura con el realizado por el
autor, se evidencian semejanzas en el estudio de Framingham referidas a los factores
de riesgo cardiovasculares.?® A diferencia de la investigacion con el estudio
anteriormente mencionado, no se incluye la obesidad ni la adiposidad central.?%?

Sin embargo, en la presente han sido relevantes los resultados de la influencia de la CC
y la CCa en el RCM en la mediana edad.

Zacarias Flores y colaboradores?® valoran el riesgo cardiovascular segin la adiposidad
central en el envejecimiento femenino, el cual estd estrechamente relacionado con las
variables antropométricas, ICT y la CC, resultados con los que el autor esta en total
acuerdo.

Los modelos predictivos referidos relacionan diferentes variables que incluyen ambos
sexos, diferentes grupos de edades, afecciones crénicas especificas y poblaciones con
diferencias a las de esta investigacion.

En los modelos descritos y el presentado en esta investigacion coinciden el tiempo de
evolucién de las variables en un periodo de diez afios, pero la identificacion de
componentes de los modelos en general, responde a los intereses de los
investigadores, por lo que resulta dificil relacionar las mismas variables entre los
diferentes informes.

Conclusiones del capitulo.

La frecuencia de PE fue superior a lo que aparece en la literatura, fundamentalmente en
la avanzada edad materna; pero existio correspondencia con los factores de riesgo

conocidos.
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El RCM en mujeres de mediana edad fue condicionado por antecedentes obstétricos,
analiticos y antropométricos, lo que ha coincidido con estudios anteriores.

Se evidenci6 la importancia de la creacion de modelos predictivos en los que quedan
incluidos complementarios de uso tradicional y otros antropométricos que es necesario

incorporar a la evaluacion sistemética de la mujer.
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CONCLUSIONES

Entre los factores de riesgo mas importantes de la preeclampsia ademas de la
hipertension cronica, de la nuliparidad y del periodo intergenésico superior a diez afios,

existieron factores condicionantes a su aparicion.

El riesgo cardiometabdlico en la edad mediana es condicionado desde la edad temprana

particularmente, por sucesos adversos en embarazos.

El incremento del valor de variables antropométricas y analiticas entre la gestacion y la

edad mediana se relacionan con el riesgo cardiometabdlico.

Se construyé un modelo predictivo de riesgo cardiometabdlico en mujeres de mediana
edad, el cual incluyé las variables antecedentes de preeclampsia y los incrementos en la
glucemia, triglicéridos, indice de masa corporal y circunferencia de la cintura, y mostré

buenos resultados en su validacion.
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RECOMENDACIONES

1. Disefiar investigaciones en gestantes con grupos de alto riesgo obstétrico y criterios
mayores de preeclampsia que incluyan desde la captacion, las mediciones
antropométricas en el protocolo de seguimiento prenatal.

2. Desarrollar investigaciones locales para la incorporacion de los criterios del riesgo
cardiometabdlico en la mujer, a partir de las siguientes variables, como el LAP, el
VAI, la RI, asi como mediciones de la adiposidad por pliegues cutaneos o por
ultrasonografia.

3. Capacitar el personal de asistencia en la atencion prenatal para la realizacion de
mediciones antropométricas propuestas y en la interpretacion del nomograma de

riesgo cardiometabdlico en mujeres de mediana edad.
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