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RESUMEN  

Antecedentes y objetivo. La obesidad en el embarazo se asocia con diversas complicaciones que tienen 

consecuencias adversas tanto para la madre como para el feto. A pesar de ser una condición muy común, 

se ha estudiado poco cómo la obesidad materna podría afectar diversos indicadores de riesgo 

cardiometabólico en embarazos que transcurren sin complicaciones y cómo estos podrían afectar el 

crecimiento fetal. La evidencia sobre este tema es aún más escasa en población latina en la que se conoce 

que la prevalencia de obesidad es elevada y el riesgo de tener alteraciones cardiometabólicas es mayor que 

en otras poblaciones. Tomando en cuenta lo anterior, el objetivo general de esta tesis fue: evaluar la 

asociación entre la obesidad durante el embarazo con el riesgo cardiometabólico de la madre y el efecto 

asociado en el crecimiento fetal. Para responder a este objetivo se realizaron dos estudios: “Asociación del 

IMCpg y la ganancia de peso gestacional con indicadores maternos de riesgo cardiometabólico” y “Riesgo 

cardiometabólico materno y crecimiento fetal”.  

Población de estudio y metodología. Se realizó un estudio de cohorte prospectivo en el Hospital Materno 

Infantil Inguarán de la SEDESA de la Ciudad de México. Los datos de esta cohorte se utilizaron para los 

dos estudios realizados. En el primer estudio se ajustaron modelos de efectos mixtos para describir las 

trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico maternos y para evaluar su asociación con la 

obesidad materna. En el segundo estudio se utilizaron modelos de trayectorias grupales para identificar 

grupos de mujeres que seguían trayectorias similares y modelos de multi-trayectorias grupales para 

identificar grupos de mujeres que seguían trayectorias similares de múltiples indicadores de riesgo 

cardiometabólico. Para evaluar la asociación con el crecimiento fetal se ajustaron modelos de efectos mixtos 

para el caso del peso fetal y modelos de regresión lineal múltiple para el peso al nacer.  

Resultados y conclusiones. Estudio 1) Las mujeres con sobrepeso u obesidad pregestacionales tuvieron 

niveles más elevados de indicadores de riesgo cardiometabólicos al inicio del embarazo. Mujeres con 

obesidad pregestacional tuvieron concentraciones más elevadas de colesterol total (CT) y triacilgliceróles 

(TG) al inicio del embarazo (TC: �̂�=33.08, p=0.010; TG: �̂�=31.29, p=<0.001) pero los incrementos de 

estos durante la gestación fueron menores en comparación con lo observado en mujeres con IMCpg normal 

(TC: �̂� =-14.18, p=0.001; TG: �̂� =-5.42, p<0.001). Al final del embarazo, mujeres con obesidad 

pregestacional tuvieron menores concentraciones de CT y TG respecto a las que tenían IMCpg normal. En 

contraste, mujeres con obesidad pregestacional tuvieron mayores concentraciones de glucosa y mayores 

niveles de TA que mujeres con IMCpg normal durante todo el embarazo.  
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Nuestros resultados sugieren que el IMCpg es más importante que la ganancia de peso gestacional mensual 

para predecir las modificaciones bioquímicas y fisiológicas durante el embarazo, algunas de las cuales 

(glucemia y presión arterial) podrían incrementar el riesgo cardiometabólico durante el embarazo actual y 

a mediano y largo plazo. 

Estudio 2) Se identificaron dos trayectorias grupales de indicadores cardiometabólicos durante el embarazo 

(niveles altos y bajos). Los fetos de mujeres en la trayectoria alta de TG fueron mas pesados (�̂�=48.24 g at 

6th month) y tuvieron mayores ganancias en el peso (�̂�=24.00 g) durante todo el embarazo que fetos de 

mujeres en la trayectoria baja. También los reciñen nacidos de mujeres que tuvieron tryaectorias altas de 

TG tuvieron mayor peso al nacer (�̂�= 89.08 g). La trayectoria alta de CT se asoció positivamente con el 

peso fetal en el sexto mes de embarazo (�̂�=41.26 g); mientras que los fetos de mujeres en la trayectoria alta 

de glucosa ganaron menos peso conforme el embarazo progresaba (�̂�=-12.33 g) en comparación con los 

fetos de mujeres en la trayectoria baja. Por otro lado, los fetos de mujeres con trayectoria altas de TAS y 

TAD tuvieron menor peso en sexto mes de embarazo (�̂�=-42.4g y �̂�= -50.45 g) y la TAD también se asoció 

con menor peso al nacer ((�̂�=-101.48 g). 

Con relación al crecimiento fetal parece ser mejor estudiar el efecto de cada indicador de riesgo 

cardiometabólico materno de manera individual ya que al utilizar la clasificación de riesgo propuesta se 

considera el efecto conjunto de varios indicadores y si estos tienen efectos diversos sobre el crecimiento 

fetal no se alcanzan a observar en conjunto. Mientras que para evaluar el riesgo cardiometabólico materno 

a mediano y largo plazo sería de mayor utilidad utilizar una clasificación que considere el conjunto de 

indicadores de riesgo.  

 

Palabras clave: Obesidad materna, embarazo, riesgo cardiometabólico, crecimiento fetal, peso fetal, peso 

al nacer. 
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ABSTRACT  

Background and objective: Maternal obesity is associated with various complications that have adverse 

consequences for both the mother and the fetus. Despite being a very common condition, little has been 

studied about how maternal obesity could affect various indicators of cardiometabolic risk in uncomplicated 

pregnancies and how these could affect fetal growth. The evidence on this topic is even scarcer in the Latino 

American population in which the prevalence of obesity is known to be high and the risk of having 

cardiometabolic disorders is higher than in other populations. Considering the above, the general objective 

of this thesis was: to evaluate the association between obesity during pregnancy with the cardiometabolic 

risk of the mother and the associated effect on fetal growth. To respond to this objective, two studies were 

carried out: “Association of pregestational Body Mass Index and gestational weight gain with maternal 

indicators of cardiometabolic risk” and “Maternal cardiometabolic risk and fetal growth”.  

Study population and methodology. A prospective cohort study was carried out at the Hospital Materno 

Infantil Inguarán of SEDESA in Mexico City. Data from this cohort were used for the two studies 

performed. In the first study, mixed effects models were adjusted to describe the trajectories of maternal 

cardiometabolic risk indicators and to evaluate their association with maternal obesity. The second study 

used group-based trajectory models to identify groups of women who followed similar trajectories and 

group based multi-trajectory models to identify groups of women who followed similar trajectories of 

multiple indicators of cardiometabolic risk. Mixed-effects models were adjusted to assess the association 

between maternal cardiometabolic risk and fetal weight, and multiple linear regression models were 

performed to assess the association between maternal risk and birth weight. 

Results and conclusions. Study 1) Women with pregestational obesity and overweight had higher levels 

of cardiometabolic risk indicators at the beginning of pregnancy. Women with pre-gestational obesity had 

higher lipids concentrations in the beginning of pregnancy (TC: �̂� =33.08, p=0.010; TG: �̂� =31.29, 

p=<0.001) but the concentrations increased less than in women with normal pBMI (TC: �̂�=-14.18, p=0.001; 

TG: �̂� =-5.42, p<0.001). By the end of pregnancy, women with pre-gestational obesity had lower 

concentrations of lipids than women with normal pBMI. By contrast, women with pre-gestational obesity 

had higher glucose concentrations and higher blood pressure levels than women with normal pBMI over 

pregnancy. PgBMI appears to be more useful than monthly gestational weight gain in predicting 

biochemical and physiological changes during pregnancy, some of which (blood glucose and blood 

pressure) could increase cardiometabolic risk during current and medium and long-term pregnancy. 

Study 2) Two trajectory groups of maternal cardiometabolic risk indicators over pregnancy were identified, 

i.e. high and low levels across pregnancy. Compared with fetuses from women in low TG trajectory, fetuses 

of women in high TG trajectory were heavier (�̂�=48.24 g at 6th month) and those from this trajectory had 

higher increase of weight over pregnancy (�̂�=24.00 g). High TC trajectory was associated with higher fetal 
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weight in the sixth month of pregnancy (�̂�=41.26 g) and fetuses from women in high glucose trajectory had 

lower gain weight as the pregnancy progressed (�̂�=-12.33 g) than fetuses from mothers in low trajectory. 

Fetuses from mothers with high systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) trajectories had less 

weight in the sixth month of pregnancy (�̂�=-42.4g y �̂�= -50.45 g). High TG trajectory was also associated 

with high birth weight (�̂�= 89.08 g), whereas high DBP trajectory was associated with lower birth weight 

(�̂�=-101.48 g). Furthermore, we proposed two cardiometabolic risk classification: 1) lipid profile and 2) 

cardiometabolic profile. Lipid profile had a positive association with fetal weight (�̂�=75.5 gr for transversal 

effect and �̂� =23.94 for the interaction with month) and birth weight ( �̂� =90.89 gr). Whereas, 

cardiometabolic profile was not associated with fetal growth. . Regarding fetal growth, it seems to be better 

to study the effect of each maternal cardiometabolic risk indicator individually. Since when we using the 

proposed risk classification, the joint effect of several indicators is considered and if they have different 

effects on fetal growth no effect can be observed. While to assess maternal cardiometabolic risk in the 

medium and long term, it would be more useful to use a classification that considers the set of risk 

indicators.  

 

Key words: maternal obesity, pregnancy, cardiometabolic risk, fetal growth, fetal weight, birth weight.  
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN 

La obesidad en mujeres en edad reproductiva es un problema de salud pública a nivel mundial. Se estima 

que, en el año 2025 más del 25% de las mujeres en todo el mundo tendrán obesidad (1). En México, de 

acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016) 

(2), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas era de 75.6%. El aumento en la 

prevalencia de estas condiciones en mujeres de 20 a 49 años ha sido acelerado en las últimas dé. De 1988 

al 2016, se observó un incremento de 42.4% en el sobrepeso y de 290.6% en la obesidad (2). Para el 2018, 

la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas fue de 76.8%, lo que representó un 

incremento de 1.2 puntos porcentuales respecto al 2016 (3).  

A nivel mundial, existen pocos datos representativos de la prevalencia de sobrepeso y obesidad durante el 

embarazo, la ausencia es especialmente clara en países de medianos y bajos ingresos (1). Un estudio (4) 

que estimó la carga mundial de sobrepeso y obesidad, reportó que en el año 2014 existían 38.9 millones de 

mujeres embarazadas con sobrepeso y obesidad a nivel mundial, de las cuales 14.6 millones tenían 

obesidad. En México, no existen estimaciones sobre el número de mujeres embarazadas que presentan estas 

condiciones. Sin embargo, se puede inferir que la cifra es elevada debido a la alta prevalencia de obesidad 

que existe en mujeres en edad reproductiva.  

La obesidad en el embarazo se asocia con diversas complicaciones que tienen consecuencias tanto para la 

madre como para el feto. Las gestantes con obesidad tienen mayor riesgo de muerte y complicaciones 

durante el curso del embarazo y el parto. Entre estas, destacan la preeclampsia, la diabetes mellitus 

gestacional (DMG), el parto pretérmino, el aborto espontáneo y el parto por cesárea (5–7). La mayor parte 

de la evidencia científica sobre la obesidad materna se centra en su asociación con el desarrollo de 

complicaciones patológicas del embarazo, pero existe poca evidencia (8–16) que se enfoque en las 

consecuencias en la salud de la mujer en ausencia de complicaciones aparentes del embarazo. Así mismo, 

se tiene una cantidad considerable de evidencia epidemiológica sobre el efecto de las complicaciones del 

embarazo en el crecimiento fetal, pero existe menor cantidad de evidencia que aborde el efecto del estado 

cardiometabólico de la madre durante un embarazo aparentemente sano sobre diferentes variables fetales. 

Tomando en cuenta lo anterior, en esta tesis se estudió el efecto de la obesidad materna sobre el riesgo 

cardiometabólico materno, así como el efecto de dicho riesgo cardiometabólico en el crecimiento fetal.   

En el capítulo 1 se presenta el marco teórico en el que se sustentan los objetivos planteados. Se exponen 

cuáles son los principales cambios metabólicos y fisiológicos que ocurren durante el embarazo y cómo es 

el transporte de nutrientes a través de la placenta. Estos temas dan el sustento biológico a las asociaciones 

entre las variables de nuestro interés: obesidad materna, indicadores de riesgo cardiometabólico materno y 

crecimiento fetal.  
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En el capítulo 2 se presenta una síntesis de la revisión de la literatura sobre las asociaciones que se evaluaron 

en esta tesis organizándose en tres apartados: 1) Obesidad materna e indicadores de riesgo cardiometabólico 

materno. 2) Indicadores de riesgo cardiometabólico materno y crecimiento fetal. 3) Clasificación de riesgo 

cardiometabólico materno. Para cerrar el capítulo, se expone el planteamiento del problema, la pregunta de 

investigación y los objetivos.  

En el capítulo 3 se presenta el primero de los dos estudios realizados, titulado “Asociación del IMCpg y la 

ganancia de peso gestacional mensual con indicadores maternos de riesgo cardiometabólico”. Se presentan 

la metodología, resultados, discusión y conclusiones. En el capítulo 4, se presenta el segundo estudio 

enfocado en “Riesgo cardiometabólico materno y crecimiento fetal” con sus respectivas secciones.  

Por último, en el capítulo 5, se presentan las perspectivas que se tienen después haber realizado esta tesis. 
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CAPÍTULO 2. MARCO TEÓRICO 

  

2. 1. METABOLISMO DURANTE EL EMBARAZO 

Durante el embarazo ocurren cambios graduales en el metabolismo materno que tienen como objetivo que 

el feto tenga un aporte adecuado de nutrientes a través de la placenta; además de preparar a la madre para 

el periodo de lactancia. Estos ajustes en el metabolismo junto con los cambios fisiológicos maternos van a 

determinar, en gran medida, el desarrollo y el crecimiento fetal (17–19). 

El embarazo tiene dos fases de ajuste metabólico: una anabólica y una catabólica. La primera abarca los 

dos primeros trimestres, cuando el crecimiento fetal es lento y se caracteriza principalmente por el 

almacenamiento materno de una gran proporción de nutrientes provenientes de los alimentos (18,20). Esto 

tiene como consecuencia la acumulación de tejido adiposo. La fase catabólica ocurre durante el tercer 

trimestre de embarazo y se caracteriza por la movilización de las reservas maternas con el fin de 

proporcionar los nutrientes necesarios para el crecimiento fetal, que en esta etapa es más rápido (20). 

 

2.1.1. Metabolismo de lípidos 

Durante la fase anabólica se presenta un aumento progresivo del tejido adiposo. Esto se debe principalmente 

a la hiperfagia que presenta la madre y al aumento en la lipogénesis, que se acompaña del incremento de la 

actividad de la enzima lipoproteína lipasa (LPL) (20–22). La LPL es una enzima que se encuentra en el 

endotelio de los capilares de tejidos extrahepáticos e hidroliza a los TG que circulan en el plasma en 

quilomicrones ricos en TG y en lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los productos de esta 

hidrólisis son ácidos grasos (AG) no esterificados y glicerol. Los AG se reesterifican y se almacenan en el 

tejido adiposo contribuyendo así al aumento en la grasa corporal materna (20–22). 

El aumento de la lipogénesis se debe al incremento en la secreción de insulina, que a su vez es consecuencia 

de la concentración materna de progesterona y cortisol (23).  

Por otro lado, el lactógeno placentario y la prolactina aumentan el tamaño y número de las células β del 

páncreas, actuando a través de los receptores de prolactina en estas células y estimulando así la secreción 

de insulina (24). Además, el número de receptores de insulina en los adipocitos aumenta durante la primera 

parte del embarazo (23).  

Durante la fase catabólica se presenta un cambio en el metabolismo lipídico. En la figura 1 se muestran las 

características más importantes de esta fase. La cantidad de tejido adiposo materno disminuye debido al 
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aumento en la lipólisis y a la disminución de los niveles y actividad de la LPL (20,21,25). Los AG no 

esterificados y el glicerol, productos de la lipólisis del tejido adiposo, son transportados al hígado materno 

donde son convertidos a acilCoA y glicerol-3-fosfato y son parcialmente reesterificados para la síntesis de 

TG los cuáles son transferidos a las VLDL y son liberados a la circulación materna. Debido a este aumento 

en las lipólisis, la mujer desarrolla hiperlipidemia en el tercer trimestre, principalmente hipertrigliceridemia. 

El aumento en el colesterol y fosfolípidos es menor (20–22,25). Las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

y la de alta densidad (HDL), que normalmente no son ricas en TG, también se ven enriquecidas en el último 

trimestre de embarazo como consecuencia del incremento en la actividad de la enzima colesteril éster 

transferasa (CETP) y a la disminución de la actividad de la lipasa hepática (LH). El incremento en los 

niveles plasmáticos de estrógenos contribuye a estos cambios, ya que estimula la síntesis hepática de VLDL 

y disminuye la actividad de la LH (26). 

Durante el ayuno, el glicerol y los AG no esterificados, productos de la lipólisis, son convertidos a glucosa 

(mediante la gluconeogénesis) y en cuerpos cetónicos que, respectivamente, que atraviesan la placenta 

(20,25). 

El incremento de lípidos es una condición normal en el embarazo, sin embargo, es difícil identificar qué 

concentraciones de lípidos se podrían considerar fisiológicos o patológicos (27). 

 

Figura 1. Metabolismo de lípidos en el tercer trimestre 

 

Modificado de: Herrera E, Desoye G. Maternal and fetal lipid metabolism under normal and gestational diabetic conditions. Horm Mol Biol Clin 

Investig. 2016 (26).  
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2.1.2. Metabolismo de hidratos de carbono 

Al inicio del embarazo, las concentraciones de glucosa e insulina son normales. Conforme este avanza, la 

secreción de insulina aumenta para favorecer la lipogénesis pero la sensibilidad a la insulina permanece 

normal (17,20). 

El feto requiere glucosa como principal sustrato energético y aminoácidos en menor medida. Estos 

requerimientos aumentan al máximo en el tercer trimestre cuando el crecimiento fetal es muy acelerado. 

Para cumplir con los requerimientos fetales, la madre presenta resistencia a la insulina (RI) (17). La RI 

aparece por diversos mecanismos. Sin embargo, estos no están muy claros aún (15). Algunas hormonas 

secretadas por la placenta como la hormona de crecimiento placentaria y el lactógeno placentario se 

consideran diabetogénicas y están relacionadas con el desarrollo de la RI. Así mismo, las adipocinas y el 

factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) también se han relacionado con la RI en el embarazo (17,28,29).  

Durante la última parte del embarazo, la producción hepática de glucosa en la madre aumenta de 16% a 

30% con el objetivo de satisfacer las necesidades del feto (17). En esta etapa la mujer tiende a presentar 

hipoglucemia, en especial durante el ayuno, mientras que la glucosa postprandial se encuentra elevada. La 

hipoglucemia ocurre a pesar de la resistencia a la insulina como consecuencia del aumento en la 

transferencia de glucosa hacía el feto (17,18,23). 

 

2. 2. FISIOLOGÍA DE LA TENSIÓN ARTERIAL DURANTE EL EMBARAZO   

Durante el embarazo ocurren cambios fisiológicos en el sistema cardiovascular que tienen como objetivo 

satisfacer las demandas metabólicas de la madre y el feto, y asegurar una adecuada circulación útero-

placentaria para el adecuado crecimiento y desarrollo fetal  (30). Estos cambios inician en el primer 

trimestre y alcanzan un pico a finales del segundo e inicio del tercer trimestre (31). Cambios hemodinámicos 

insuficientes se asocian con mayor morbilidad y mortalidad materno fetal (30).  

El embarazo se asocia con una vasodilatación sistémica que se presenta en la semana 5 de gestación y 

precede a la placentación y el desarrollo completo de la circulación útero-placentaria. La vasodilatación es 

causada por la relaxina, una hormona que es producida principalmente por el cuerpo lúteo y la placenta. En 

este primer trimestre disminuye la resistencia vascular periférica, la cual alcanza su punto más bajo a mitad 

del segundo trimestre a partir del cual se mantiene constante o presenta un ligero incremento hasta el final 

de la gestación (30,32). El gasto cardiaco también incrementa a través del embarazo hasta alcanzar, a finales 

del segundo trimestre e inicios del tercero, un máximo de 30 a 40% por arriba del gasto antes del embarazo. 

El aumento en el gasto cardiaco se debe al incremento en el volumen sistólico y a la disminución en la 
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resistencia vascular. Así mismo, el volumen plasmático incrementa en promedio 35% sobre el valor antes 

del embarazo (31). La tensión arterial (TA) también disminuye gradualmente hasta alcanzar el punto más 

bajo en el segundo trimestre (disminución de 5 a 10 mmHg respecto a la TA basal). La tensión arterial 

diastólica y la tensión arterial media (TAD y TAM) disminuyen en mayor proporción que la tensión arterial 

sistólica (TAS). En el tercer trimestre la TA incrementa hasta alcanzar los niveles basales (30).  

 

2.3. GANANCIA DE PESO GESTACIONAL  

La ganancia de peso gestacional (GPG) es un fenómeno biológico muy complejo que tiene como objetivo 

mantener el desarrollo y el crecimiento del feto. La GPG está influenciada por los cambios que se presentan 

en el metabolismo y la fisiología materna y por el metabolismo de la placenta. Sin embargo, también se ve 

afectada por factores psicosociales, conductuales, familiares, sociales, culturales y ambientales (33).  

 

2.3.1. Componentes de la GPG 

La GPG incluye el aumento en la masa grasa y masa libre de grasa materna y del feto, así como de la 

placenta y líquido amniótico (34).  

- Agua corporal total: el incremento en la cantidad de agua corporal total (ACT) se encuentra bajo 

control hormonal y es muy variable. Se estima que el ACT aumenta entre siete y ocho litros en 

embarazos saludables. En una mujer que tiene GPG de 12.5 kg, se estima que 2414 g están 

distribuidos en el feto, 540 g en la placenta, 792 g en líquido amniótico, 800 g en el útero, 304 g en 

las glándulas mamarias, 1267 g en la sangre y 1496 g en el líquido extracelular (sin edema) (33).  

- Masa libre de grasa: la proteína incrementa principalmente en el feto (42%) y en menor cantidad 

en el útero (17%), sangre (14%), placenta (10%) y mamas (8%). Este incremento ocurre de manera 

importante en la última parte del embarazo (33).  

- Masa grasa: se estima que el 76% de el tejido adiposo que se acumula durante el embarazo es 

subcutáneo. Del total de tejido adiposo acumulado, el 46% se acumula en el tronco inferior, el 32% 

en el tronco superior, 16% en las caderas, 1% en las pantorrillas, 4% en la parte superior de los 

brazos y 1% en los antebrazos. La cantidad de masa grasa se asocia positivamente con la GPG e 

inversamente con el peso pregestacional. La mayor parte de la variación en la GPG se explica por 

el aumento del tejido adiposo (33).  

La ganancia de peso inadecuada es un factor de riesgo independiente asociado con efectos adversos tanto 

para la madre como para el feto. Las mujeres con una GPG excesiva tienen mayor riesgo de padecer DMG, 
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trastornos hipertensivos, complicaciones durante el parto y mayor retención de peso postparto. Así mismo, 

la GPG excesiva se ha asociado con condiciones que afectan el crecimiento y desarrollo fetal y que perduran 

a lo largo de la vida del individuo (33,35).  

 

2. 4. RIESGO CARDIOMETABÓLICO MATERNO EN EL EMBARAZO  

Como ya se ha mencionado, la respuesta fisiológica normal al embarazo conlleva un estado transitorio que 

implica algunos cambios similares a los observados en el síndrome metabólico. Este se caracteriza por 

resistencia a la insulina, hiperlipidemia e incremento en los factores de coagulación. Además, se presenta 

un incremento de marcadores de la cascada inflamatoria (proteína C reactiva e interleucina 6) y del conteo 

de linfocitos. Todos estos cambios metabólicos pueden considerarse como pruebas de estrés por el 

embarazo en las vías metabólicas de lípidos y carbohidratos, así como en la función vascular materna (36).   

La obesidad materna es una condición que superpone una carga a los cambios fisiológicos y metabólicos 

que ocurren en el embrazo. Sin embargo, es difícil distinguir los cambios que ocurren de manera normal de 

aquellos asociados a la obesidad materna. Se ha observado que el grado de resistencia a la insulina que se 

manifiesta a final del embarazo es mayor en mujeres con obesidad que en mujeres con IMCpg normal (6). 

También la ganancia de tejido adiposo tiene diferente distribución, en mujeres con obesidad ocurre una 

mayor ganancia de adiposidad central lo cual se ha asociado con lipotoxicidad y disfunción metabólica (6).  

En condiciones de no embarazo se han establecido rangos de valores normales para diferentes variables 

cardiometabólicas (concentraciones de glucosa o lípidos y niveles de TA) y existen varios índices de riesgo 

que los consideran y clasifican a los individuos de acuerdo a su riesgo cardiovascular (37). Sin embargo, 

no existe una clasificación de riesgo cardiometabólico que se pueda utilizar durante el embarazo y que 

considere los cambios descritos previamente.  

Se ha observado que complicaciones durante el embarazo incrementan el riesgo de padecer enfermedades 

metabólicas o cardiovasculares a largo plazo en las madres. Por ejemplo, la DMG incrementa el riesgo de 

desarrollar diabetes mellitus tipo 2, mientras que los trastornos hipertensivos del embarazo aumentan el 

riesgo de padecer hipertensión y se asocian con un perfil lipídico alterado, concentraciones elevadas de 

insulina y factores de coagulación, así como disfunción endotelial (36,38). Estas patologías también se 

asocian con desenlaces adversos en el feto como bajo peso al nacer, macrosomía y parto pretérmino (38).  
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2. 5. CRECIMIENTO FETAL  

El crecimiento y desarrollo del feto dependen de una compleja interacción y comunicación entre el feto y 

la madre a través de la placenta. Esta interacción está determinada por el estado de salud materno, su 

condición metabólica y factores ambientales externos (5,39).   

El crecimiento in utero es el aspecto cuantitativo del desarrollo por lo que está en relación con la 

proliferación y aumento de la masa celular, mientras que la maduración se refiere al aspecto cualitativo y 

se asocia con la diferenciación de los diversos tipos celulares (40). A su vez, el crecimiento fetal abarca la 

hiperplasia celular (multiplicación en el número de células) y la hipertrofia celular (aumento en la masa 

celular) (40). El periodo intrauterino puede dividirse en 3 fases: la primera, la blastogénesis; la segunda, la 

fase embrionaria y la fase fetal (41). El periodo fetal inicia después de la semana 8 de embarazo y en este 

se desarrollan todos los esbozos de órganos que se desarrollaron durante la fase embrionaria (40). 

El crecimiento fetal puede evaluarse utilizando dos indicadores: la talla fetal expresada en centímetros (cm) 

y el peso fetal estimado en gramos (g). El crecimiento estatural y el ponderal no ocurren simultáneamente, 

el estatural es máximo a mitad del segundo trimestre para después disminuir gradualmente, mientras que el 

crecimiento ponderal es lento hasta la semana 23 de gestación para alcanzar un pico alrededor de la semana 

34.  

 

2. 6.  TRANSPORTE DE NUTRIMENTOS A TRAVÉS DE LA PLACENTA  

El metabolismo fetoplacentario tiene como base el intercambio entre la circulación materna y la fetal a 

través de la barrera placentaria (40). El transporte de moléculas a través de la placenta está influenciado por 

varios factores: el flujo sanguíneo útero-placentario y umbilical, el área de intercambio, el gradiente de 

concentración de nutrientes, el metabolismo de la placenta y la distribución de transportadores de 

macronutrientes en el tejido placentario (42,43).  

La barrera placentaria o sincitiotrofoblasto está formada por 2 membranas plasmáticas polarizadas que 

separan la sangre materna de la fetal: la membrana microvellosa (MVM) orientada hacia la sangre maternal 

y la membrana basal (MB) orientada hacia la circulación fetal. Estas membranas expresan numerosos 

transportadores que se encuentran regulados por señales maternas, fetales y placentarias (42). En la figura 

2, se observa la anatomía del sincitiotrofoblasto. 
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Figura 2. Anatomía del sincitiotrofoblasto 

 

 

Fuente: Modificado de Lager S, Powell TL. Regulation of Nutrient Transport across the Placenta. J Pregnancy, 2012 (42)  

Abreviaciones: FABPs, proteínas de unión a AG; GLUTs, proteínas transportadoras de glucosa.  

 

La transferencia de moléculas permeables como el oxígeno y el dióxido de carbono dependen en gran 

medida del flujo sanguíneo y la estructura de la placenta, mientras que moléculas menos permeables 

requieren proteínas transportadoras para atravesar la placenta (43).  

 

2.6.1. Transporte de glucosa  

La glucosa es la principal fuente de energía para el feto (44,45). La producción fetal de glucosa es mínima 

por lo que el suministro de glucosa desde la circulación materna requiere de un sistema rápido que permita 

la transferencia de las cantidades adecuadas de este nutriente (44). El transporte de glucosa hacía la placenta 

es dependiente del gradiente de concentración y ocurre por difusión facilitada mediante proteínas 

transportadoras de glucosa (GLUTs) que se encuentran en ambas membranas del sincitiotrofoblasto, en 

mayor proporción en la MVM (42).  Se han identificado siete isoformas de GLUTs en la placenta humana 

(GLUT1, 3, 4, 8, 9, 10 y 12) y su expresión cambia a lo largo del curso de la gestación (46). GLUT1 es 

considerado el principal transportador y su expresión incrementa conforme avanza la gestación. En 

condiciones normales, este transportador se expresa tres veces más en la MVM que en la MB (42). En 

diabetes gestacional y pre-gestacional se ha encontrado que la expresión de GLUT1 se encuentra aumentada 

en la MB del sincitiotrofoblasto (42,46).   

La transferencia de glucosa hacía el feto está regulada por: el suministro de glucosa, el metabolismo de la 

placenta y la densidad de transportadores en la placenta. El suministro de glucosa depende tanto de su 
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concentración sanguínea como del flujo sanguíneo. Las alteraciones en la concentración plasmática materna 

o fetal de glucosa pueden cambiar el gradiente de concentración y, por lo tanto, alterar la transferencia de 

glucosa. Trastornos en el metabolismo de la placenta, como alteraciones en el suministro de otros nutrientes 

generadores de energía (ejemplo: reducción en el suministro de oxígeno en condiciones hipóxicas) pueden 

producir cambios en las demandas metabólicas de glucosa de la placenta, provocando así alteraciones en la 

transferencia materno-fetal de glucosa. La velocidad de transporte de la glucosa, depende de la densidad de 

los transportadores en las dos membranas del sincitiotrofoblasto, así como del total de la superficie de estas 

membranas (47).  

 

2.6.2. Transporte de ácidos grasos  

Los AG son esenciales para el desarrollo de tejidos y órganos (42). Durante el último trimestre de gestación, 

el desarrollo del cerebro tiene un pico de crecimiento y este se acompaña por una considerable acumulación 

de lípidos que son necesarios para este fenómeno. En este periodo, la provisión materno-fetal de AG de 

cadena larga (LC-PUFAs) es esencial para el desarrollo del sistema nervioso central (48).  

Los AG que son tomados por la placenta y transportados hacia el feto provienen de dos fuentes de la 

circulación materna: los AG no esterificados (NEFAs) y los AG de los TG que son acarreados por las 

lipoproteínas. Los TG son la principal fuente de AG ya que la cantidad de NEFAs es muy limitada. El feto 

puede sintetizar algunos AG saturados y monoinsaturados de la glucosa. Sin embargo, debido a la 

incapacidad de los humanos para sintetizar AG con dobles enlaces, los AG esenciales, linoleico (LA, 18:2n-

6) y α-linoleico (18:3n-3) deben ser suministrados a través de la placenta. Además, la placenta no presenta 

las enzimas desaturasas Δ5 y Δ6 para convertir los AG esenciales en LC-PUFAs, además de que la actividad 

de estas enzimas en el feto es muy limitada (48,49).  

La transferencia de AG también es dependiente del gradiente de concentración, si la concentración materna 

de TG es alta el flujo de AG hacía la placenta será mayor (50). Las lipoproteínas no pueden cruzar la 

placenta, pero ésta presenta receptores para las lipoproteínas maternas circulantes y diferentes lipasas (50). 

Se han identificado en la MVM dos lipasas: una LPL que hidroliza los TG maternos y una lipasa endotelial 

que tiene actividad fosfolipasa (lo cual implica que los AG también pueden provenir de los fosfolípidos). 

La transferencia de AG es compleja ya que involucra diferentes proteínas transportadoras y aún no está 

totalmente clara (48,49). Los NEFAs pueden cruzar las bicapas lipídicas por difusión simple pero aún no 

se conoce en qué medida, estos cruzan las membranas plasmáticas del sincitiotrofoblasto y contribuyen a 

la transferencia de AG (42). Se han identificado diferentes proteínas transportadoras de AG: proteínas 

transportadoras de AG (FATPs) que son proteínas integrales de membranas y son importantes en el 
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transporte de AG de cadena larga; proteína específica de membrana de unión a AG (FABPpm) que se 

expresa en la MVM; proteínas de unión a AG (FABPs) que se encuentran en el citosol que transportan AG 

para su esterificación, beta-oxidación o transferencia hacia el feto y una translocasa (FATP) (42,48).   

 

2.6.3. Transporte de colesterol 

El colesterol es esencial para el desarrollo fetal y tiene un papel importante en etapas muy tempranas del 

desarrollo antes de la implantación (51,52). Durante las primeras semanas de gestación, cuando la mayoría 

de los órganos se están formando, el feto depende totalmente del colesterol materno. Después, el feto es 

capaz de sintetizar su propio colesterol principalmente en el hígado (51). El colesterol es precursor de la 

síntesis de progesterona y es esencial para el desarrollo fetal temprano ya que ayuda a mantener el 

embarazo. Una vez que el embrión se implanta en el útero, el colesterol participa en la embriogénesis 

activando factores de transcripción que activan y reprimen genes responsables del desarrollo de diferentes 

órganos y sistemas como el tubo neural, el cerebro, el corazón y extremidades (51).   

Durante las primeras ocho semanas de desarrollo, cuando la mayoría de órganos se están formando y la 

circulación uteroplacentaria aún no se ha establecido, el saco vitelino secundario tiene un papel central en 

el transporte de colesterol. Las moléculas de colesterol materno entran a la cavidad exocelómica y son 

transportadas a través de receptores de membrana del saco vitelino secundario hacia la circulación fetal 

(51).  

A las ocho semana de gestación, el saco vitelino retrocede y la placenta empieza a cumplir su función 

nutricional (51). Para que el colesterol entre a la circulación fetal debe ser transportado en forma de 

lipoproteínas a través de dos tipos transporte: uno dependiente y otro independiente de receptor. Los 

receptores de lipoproteínas que se encuentran en la membrana apical de la placenta (o trofoblasto o 

sincitiotrofoblasto) incluyen receptores LDL, VLDL y clase A. Una vez que las lipoproteínas entran a la 

membrana del sincitiotrofoblasto son transportadas al lisosoma donde una enzima colesterilesterasa 

hidroliza las lipoproteínas en colesterol libre. Este colesterol libre se une a una proteína acarreadora y es 

transferido a la membrana basolateral del sincitiotrofoblasto (51,52).  
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2. 8.  REVISIÓN DE LA LITERATURA   

A continuación se presenta una síntesis de los resultados de los estudios encontrados en la revisión de la 

literatura respecto a los temas que abarca esta tesis:  

 2. 8. 1. Obesidad materna e indicadores de riesgo cardiometabólico materno 

  2. 8. 1. 1. Índice de Masa Corporal pregestacional (IMCpg), ganancia de peso gestacional 

(GPG) y concentraciones de lípidos durante el embarazo 

  2. 8. 1. 2. IMCpg y GPG y tensión arterial durante el embarazo  

 2. 8. 2. Indicadores de riesgo cardiometabólico materno y crecimiento fetal  

  2. 8. 2. 1. Concentraciones maternas de lípidos y crecimiento fetal 

  2. 8. 2. 2. Concentraciones maternas de glucosa y crecimiento fetal 

  2. 8. 2.3. Tensión arterial materna y crecimiento fetal  

 2.8.3. Clasificación del riesgo cardiometabólico materno 

 

2.8.1. Obesidad materna e indicadores de riesgo cardiometabólico materno 

Como ya se mencionado, durante el embarazo ocurren adaptaciones metabólicas y fisiológicas que se 

reflejan en las concentraciones lípidos y glucosa, así como en los niveles de TA. La obesidad antes del 

embarazo, medida como IMCpg y la GPG excesiva durante el mismo se han asociado con consecuencias 

adversas en el curso del embarazo como diabetes gestacional (53) y preeclampsia (54). Sin embargo, existe 

poca evidencia que aborde como es que la obesidad materna afecta el metabolismo y la fisiología en mujeres 

que no desarrollan ninguna patología durante el embarazo.  

 

2.8.1.1. IMCpg y GPG y concentraciones de lípidos durante el embarazo  

En un estado de no embarazo, la obesidad se asocia con un fenotipo aterogénico caracterizado por 

concentraciones elevadas de TG, CT, C-LDL y concentraciones disminuidas de C-HDL (8). Los 

mecanismos que explican esta asociación ya han sido estudiados y descritos (55). Sin embargo, en el 

embarazo los mecanismos por los cuales la obesidad materna podría afectar el metabolismo de lípidos aún 

son desconocidos. De igual modo, pocos estudios epidemiológicos han evaluado la asociación entre el 

IMCpg y las concentraciones de lípidos durante el embarazo (8–11).  
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En el cuadro 1 se presenta la síntesis de los resultados de estudios sobre la asociación de la obesidad 

materna y concentraciones de lípidos en el embarazo. Para estudiar la naturaleza cambiante del embarazo 

lo ideal es contar con estudios que tengan un diseño longitudinal de manera que se cuenten con varias 

mediciones de las variables a estudiar a lo largo de este. De los estudios encontrados (8–11), tres (9–11) 

consideraron de tres a cinco mediciones de lípidos a lo largo del embarazo y estimaron las trayectorias de 

estos a través del tiempo; el otro estudio (8) solo consideró los cambios entre el primer y segundo trimestre 

de las concentraciones de lípidos.  

Para evaluar esta naturaleza dinámica de la gestación, existen modelos estadísticos que permiten distinguir 

los efectos transversales de los efectos longitudinales. Los primeros se refieren a las diferencias entre los 

grupos en un momento de tiempo dado (ejemplo: al inicio del embarazo o en el punto medio del mismo), 

mientras que los efectos longitudinales se refieren a los cambios a lo largo del tiempo (ejemplo: cambios 

mensuales). Los modelos de efectos mixtos (LME) (56) permiten estimar estos efectos, además de que 

consideran la dependencia que existe entre observaciones. Esta dependencia entre observaciones del mismo 

binomio mujer-feto impide utilizar los modelos de regresión comunes ya que uno de sus supuestos es la 

independencia entre observaciones y utilizarlos en un estudio longitudinal es inadecuado. De la literatura 

revisada, en tres estudios (9–11) utilizaron LME para estimar las trayectorias de lípidos. En estas tres 

poblaciones (9–11) se encontró que al inicio del embarazo, las mujeres con sobrepeso u obesidad 

pregestacionales tenían mayores concentraciones de lípidos que mujeres con IMCpg normal (efectos 

transversales); sin embargo, el incremento de CT a lo largo del embarazo (efectos longitudinales) fue menor 

en comparación con mujeres con IMCpg normal. Contrario a esto, en mujeres estadounidenses (8) se 

encontró que aquellas con obesidad tenían mayores incrementos de CT, sin embargo, los autores no 

consideraron la dependencia entre observaciones y se asumió que los incrementos en el tiempo de CT eran 

lineales cuando la evidencia que existe (9–11) muestra que el CT tiene un patrón cuadrático en el embarazo. 

Respecto a los TG, solo en mujeres residentes de Austria (10), se encontraron resultados estadísticamente 

significativos en cuanto a las interacciones con el tiempo (efectos longitudinales), las mujeres con obesidad 

pregestacional tuvieron menores incrementos en el tiempo, similar a lo observado con el CT. Una 

desventaja de estos estudios es que ninguno consideró variables confusoras en sus estimaciones. Las 

población evaluada con mayor frecuencia en estos estudios fue la caucásica (8,10,11), sólo un estudio 

evaluó una población de Latinoamérica (9).  

En síntesis, las trayectorias de lípidos a través del embarazo parecen ser diferentes de acuerdo al IMCpg 

principalmente en el caso del CT. Mujeres con obesidad pregestacional inician el embarazo con 

concentraciones mayores de CT en comparación con mujeres con IMCpg normal pero terminan con 
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concentraciones menores, es decir, los incrementos en el tiempo de CT son menores en mujeres con 

obesidad pregestacional.    
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Cuadro 1. Estudios sobre la asociación entre IMCpg , GPG y concentraciones de lípidos 

Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 
Población Mediciones 

de lípidos 

Análisis estadístico 

(8) Pittsburgh, 

EUA 

n=225 

2 mediciones  

1: <13 SDG 

2: 24 - 28 

SDG 

Se calculó la tasa de cambio entre el 1º y 2º 

trimestre por semana (cambio/semana). 

Se asumió que este cambio era lineal. 

Modelos de regresión lineal múltiple.  

Mujeres con SP y OB pregestacionales tuvieron mayores niveles basales de 

CT y TG.  

Mujeres con IMCpg normal tuvieron mayores tasas de cambio por semana 

de CT, por lo que entre las semanas 24 y 28 tenían concentraciones más 

altas (184.128.1 vs 176.032.1 mg/dL, p=0.05). 

La GPG no se asoció con las concentraciones de lípidos.   

(9) Rio de 

Janeiro, 

Brasil. 

n= 229  

 

3 mediciones:  

1:  5–13 SDG 

(basal) 

2: 20–26 SDG  

3: 30–36 SDG 

LME para estimar la tasa de cambio semanal 

de los lípidos y con estos se hicieron scatter 

plots (estos modelos no se ajustaron por 

otras covariables). 

Se incluyó en los modelos un término 

cuadrático de la edad gestacional. 

Se probó una interacción entre el tiempo y el 

IMCpg.  

Además, se estimaron LME estratificados 

por IMCpg para evaluar que otras variables 

se asociaban con las concentraciones de 

lípidos.  

Mujeres con SP y OB pregestacionales tuvieron concentraciones más 

elevadas de CT y TG que mujeres con IMCpg normal a lo largo del 

embarazo. 

Mujeres con SP y OB tuvieron menores incrementos en CT que mujeres con 

IMCpg normal (�̂�= -0.014; IC95% = 0.026 a 0.002; p = 0.022; �̂� = -0.015; 

IC 95% 0.015 a 0.001; p = 0.066, respectivamente)  

(10) Viena, Austria  

n=223 

4 mediciones:  

1: ≤ 21 SDG 

2: 24-28 SDG 

LME  

Se probó una interacción entre el tiempo y el 

IMCpg.  

Al inicio del embarazo la mujeres con SP y OB pregestacional tuvieron 

niveles más elevados de TG pero los incrementos de estos en el tiempo fueron 

menores en comparación con las mujeres con IMCpg normal (�̂� :− 0.03, 
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Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 
Población Mediciones 

de lípidos 

Análisis estadístico 

3: 30-34 SDG 

4: > 36 SDG 

No se ajustaron los modelos por variables 

confusoras.  
IC95%:− 0.05 a − 0.01, p = 0.002; �̂�:− 0.05, C95%:− 0.07 a − 0.03, p < 

0.001).  

Resultados similares se observaron en el caso del CT (�̂�:− 5.52, IC95%:− 

8.31 a − 2.72, p < 0.001; �̂�:− 3.73, IC95%:− 6.58 a − 0.88, p = 0.011).  

(11) EUA  

n=142  

5 mediciones  

1: 6 – 9 SDG 

2: 10–14 SDG  

3: 16–20 SDG 

4:  22–26 

SDG 

5: 32–36 sdg 

LME  

No se ajustaron los modelos por variables 

confusoras. 

Al inicio del embarazo, las mujeres con OB pregestacional tuvieron 

concentraciones más elevada de CT que las mujeres con IMCpg normal. El 

incremento de este durante la gestación fue menor en mujeres con SP y OB, 

al final estas mujeres tuvieron concentraciones más elevadas de CT.  

Abreviaturas: CT, colesterol total; GPG, ganancia de peso gestacional; IMCpg, Índice de Masa Corporal pregestacional; LME, Modelo de lineales de efectos mixtos; OB, obesidad; 

SDG, semanas de gestación; SP, sobrepeso; TG, triacilgliceróles.  

 



 30 

2.8.1.2. IMCpg y GPG y tensión arterial durante el embarazo 

El IMCpg se asocia con mayor riesgo de padecer trastornos hipertensivos del embarazo como hipertensión 

gestacional y preeclampsia pero el efecto que tiene este sobre los cambios en la TA a lo largo del embarazo 

ha sido poco evaluado (12). En el cuadro 2 se muestran los resultados más relevantes de los estudios 

encontrados en la revisión de literatura respecto a este tema. Todos los estudios (12–16) consultados 

tuvieron un diseño longitudinal y utilizaron métodos estadísticos que permitieron modelar las trayectorias 

de TA a lo largo del embarazo, además en los modelos se consideraron variables confusoras. Las 

poblaciones evaluadas con mayor frecuencia respecto a este tema fueron las caucásicas (13–15) y las 

asiáticas (12,16), en población latinoamericana no se identificó ningún estudio. En mujeres residentes de 

Estado Unidos (13), Reino Unido (14) y China (16) se encontró asociación entre la GPG y los niveles de 

TA durante la gestación, a mayor GPG menores incrementos en la TA. Respecto al IMCpg, este se asoció 

de manera positiva con los niveles de TAS y TAD a lo largo de embarazo en todos los estudios (12,13,15).  

En resumen, hubo consistencia en los resultados respecto a la asociación entre el IMCpg y la TA, mujeres 

con obesidad pregestacional tuvieron mayores niveles de TA al inicio del embarazo y mayores incrementos 

a lo largo de este. Por el contrario, mayores ganancias de peso gestacional se asociaron con menores 

incrementos en los niveles de TA.  
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Cuadro 2. Estudios sobre la asociación entre IMCpg, GPG y TA durante el embarazo 

Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 
Población Mediciones de 

TA 

Análisis estadístico 

(13) New Haven, 

Connecticut, 

EUA 

n=418 

Se incluyeron 

mujeres con al 

menos 2 

mediciones de 

TA y hasta 21 

durante el 

embarazo y 12 

semanas 

postparto 

(promedio=12.3 

mediciones) 

La TA se 

obtuvo de 

registros 

médicos.  

Modelos multinivel  

El cambio de GPG se calculó como el peso medido 

en cada consulta menos el peso pregestacional.   

Se evaluó que función tenía el tiempo  

Mujeres con SP y OB pregestacionales tuvieron mayores niveles de 

TAS, TAD y TAM durante el embarazo que aquellas con IMCpg 

normal, mientras que mujeres con IMCpg bajo tuvieron menores 

niveles: 

-TAS: �̂�SP=3.98, p<0.0001; BOB=4.79, p<0.0001 

-TAD: �̂�SP=1.57, p<0.0001; BOB=2.51, p<0.05 

-TAM: �̂�SP=2.53, p<0.05; BOB= 3.38, p=<0.0001 

 

La interacción entre el cambio en la GPG y la edad gestacional fue 

significativa:  

 TAS:  

    EG*GPG:  �̂�=0.01, p<0.0001 

    EG2*GPG:  �̂�= −0.0003, p<0.0001 

 TAD:  

    EG*GPG:  �̂�=0.002, p<0.05 

    EG2*GPG:  �̂�= −0.05, p<0.05 

TAM: 

    EG*GPG:  �̂�=-0.002, p<0.05 
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Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 
Población Mediciones de 

TA 

Análisis estadístico 

(12) Jakarta, 

Indonesia 

n=2031 

No menciona 

cuántas 

mediciones se 

hicieron pero en 

las gráficas se 

muestran 10 

puntos 

La asociación entre el IMCpg y la TA se evaluó 

mediante LME crudos y ajustados (edad materna, 

paridad, exposición a tabaco, estado 

socioeconómico). El IMCpg se consideró de 

manera continua y en terciles.   

Se asumió que el cambio en la TA era lineal.  

Mujeres con mayor IMCpg tuvieron mayores incrementos de TAS 

y TAD:  

TAS: �̂�=0.25, p<0.01 

TAD: �̂�=0.18, p<0.01 

 

(14) Avon 

Longitudinal 

Study of 

Parents and 

Children 

(ALSPAC), 

UK 

n=12522 

n=9855 

mujeres 

normotensas  

 

Al menos una 

medición de TA 

Modelos multinivel con splines para modelar los 

cambios en TAS y TAD 

- Modelo TAS y TAD: 5 parámetros de efectos 

aleatorios (random-effect parameters), 8 SDG, 

cambio 8-18 SDG, 18-29 SDG, 29-36 SDG y >29 

SDG 

- Modelo de cambio de peso: 4 parámetros de 

efectos aleatorios, 0 SDG, 0-18 SDG, 18-29 SDG, 

<29 SDG 

Modelos multinivel ajustados para evaluar la 

asociación entre la TA y el cambio de peso  

En cada periodo del embarazo la GPG se asoció con cambios en la 

TAS y TAD en ese mismo periodo: 

0-18 SDG (TAS: �̂�=0.06; IC95% 0.02-0.10; TAD: �̂�=0.03; IC95% 

0.00-0.05) 

18-29 SDG (TAS: �̂�=0.09; IC95% 0.06-0.12, TAD: �̂�=0.04; 

IC95% 0.01-0.06) 

>29 SDG, (TAS: �̂�=0.11 (IC95% 0.06-0.16: TAD: �̂�=0.08, IC96% 

0.04-0.12) 

El incremento en la GPG durante el embarazo temprano también se 

asoció con incremento el la TA en el embarazo medio, sin embargo, 

un incremento mayor en la GPG se asoció con menor incremento 

en la TAS y TAD en la última parte del embarazo  

(15) Omega 

Study  

 Se modelaron los cambios en la TA mediante LMS 

Polinomios fraccionarios multivariables 

(Multivariable  fractional polynomials) ajustados 

para evaluar la asociación de la TA con el IMCpg 

Mujeres con mayor IMCpg tuvieron mayores incrementos en la 

TA, al final del embarazo este incremento fue atenuado a mayor 

IMCpg 
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Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 
Población Mediciones de 

TA 

Análisis estadístico 

Seattle y 

Tacoma, 

EUA 

n=1773 

(16) China 

N=112 

9 mediciones  Se calculó el delta de cambio para la GPG: Visita1-

visita2, visita2-visita3, visita4-visita5, visita5-

visita9. 

Modelos de trayectorias grupales (GBTM) para 

identificar las trayectorias de TA 

Modelos mixtos para evaluar la asociación  

Asociación positiva entre la tasa de GPG durante el segundo 

trimestre y la posibilidad de pertenecer a la trayectoria elevada de 

TAD (por cada  200 g/semana de incremento, OR=1.27 IC95%, 

1.13 -1.43).  

 

Abreviaturas: EG, edad gestacional; GPG, ganancia de peso gestacional; IMCpg, Índice de Masa Corporal pregestacional; LME, Modelo de lineales de efectos mixtos; OB, obesidad; 

SDG, semanas de gestación; SP, sobrepeso; TA, tensión arterial; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica.  
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2.8.2. Indicadores de riesgo cardiometabólico materno y crecimiento fetal  

Como ya se ha mencionado, la etapa fetal es un periodo crítico de desarrollo durante el cual la exposición 

a factores adversos puede alterar la trayectoria de crecimiento y desarrollo del feto. La obesidad materna 

ha sido identificada como un importante factor de riesgo para desarrollar complicaciones durante el 

embarazo que afectan el crecimiento fetal (6). Sin embargo, el efecto de otras condiciones 

cardiometabólicas (e.g. dislipidemias o niveles elevados de presión arterial) en el crecimiento fetal ha sido 

menos estudiado. 

 

2.8.2.1. Asociación de las concentraciones maternas de TG, CT y glucosa con el crecimiento fetal 

De acuerdo a la hipótesis de Pedersen (57), la hiperglucemia materna provoca hiperglucemia en el feto, 

debido a que esta molécula atraviesa la placenta de acuerdo al gradiente de concentración. Como 

consecuencia de la hiperglucemia fetal, la secreción de insulina en el feto aumenta y, si aunado a esto, se 

presenta un flujo excesivo de AG provenientes de los TG maternos el feto va a tener mayor crecimiento 

principalmente debido a la acreción de tejido adiposo.  

En el cuadro 3 se sintetizan los hallazgos más importantes de los estudios encontrados respecto a la 

asociación de las concentraciones maternas de TG, CT y glucosa con indicadores de crecimiento fetal. 

Respecto a la asociación entre lípidos y crecimiento fetal, todos los estudios (58–61) revisados utilizaron 

únicamente el peso al nacer como indicador de crecimiento. Las poblaciones evaluadas fueron asiáticas 

(58,59) y caucásicas (60,61) y solo obtuvieron máximo tres mediciones de lípidos a lo largo del embarazo. 

En estos trabajos se evaluó la asociación entre las concentraciones lípidos en un punto determinado del 

embarazo y el peso al nacer, ninguno modeló las trayectorias de lípidos. Tanto en mujeres residentes de 

China (58,59) como en mujeres residentes de Estados Unidos (60) e Italia (61) se observó una asociación 

positiva entre las concentraciones maternas de TG y el peso al nacer o el riesgo de macrosomía. En mujeres 

asiáticas (58,59) no se encontró asociación entre las concentraciones de CT y el riesgo de macrosomía 

mientras que en mujeres estadounidenses (60) se observó que concentraciones bajas de CT se asociaron 

con menor peso al nacer pero solo en mujeres con IMCpg normal.  

Referente a la asociación entre concentraciones maternas de glucosa y crecimiento fetal, se identificaron 2 

estudios que utilizaron el peso al nacer como indicador de crecimiento fetal (62,63) y dos más usaron el 

peso al nacer y la estimación de peso fetal (64,65). En estos, solo se tomó una sola medición de glucosa 

materna. Los trabajos que consideraron el peso fetal (64,65) modelaron trayectorias de esta variable a pesar 

de que solo contaban con tres estimaciones. Las poblaciones evaluadas en estos trabajos fueron asiáticas 
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(62,63) y europeas (64,65). En todos los estudios se encontró una asociación positiva entre las 

concentraciones maternas de glucosa y el peso al nacer, y con incrementos mayores de peso fetal (64,65). 

En binomios madre-hijo de Holanda (64), a partir de la mitad del embarazo, los fetos de madres con mayores 

concentraciones de glucosa tenía mayores incrementos en su peso; sin embargo, en los análisis transversales 

no se encontró asociación entre estas dos variables. Por otro lado, en población residente de Noruega (63), 

los fetos de madres con el diagnóstico de DMG tendían a ser menos pesados en la semana 24 de embarazo 

respecto a aquellos de madres sin esta patología, pero a partir de este punto su crecimiento era mayor 

reflejándose en mayor peso al nacer.  

En resumen, la mayoría de estudios revisados han encontrado asociación positiva de las concentraciones 

maternas de TG y glucosa con el peso al nacer, tanto si este se evalúa de manera continúa como si se 

categoriza (bajo peso, peso adecuado, macrosomía). Es importante resaltar que ninguno de los estudios 

encontrados evaluó las trayectorias maternas de TG y glucosa y ninguno de ellos se realizó con población 

latina. Los resultados de los dos estudios (64,65) que consideraron la estimación de peso fetal como variable 

dependiente también fueron consistentes.   

 



 36 

Cuadro 3. Estudios sobre la asociación entre TG, CT y glucosa con crecimiento fetal  

Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 

Población Mediciones  Análisis estadístico 

(58) China   

 

n=10366 

 

2 mediciones:  

7-13 SDG 

>37 SDG 

Lípidos categorizados en cuartiles.  

Regresión logística múltiple para evaluar la 

asociación con bajo peso al nacer (BPN) 

Ecuaciones estructurales para explorar la 

contribución de cada lípido sobre el peso al nacer 

(PN)  

Las concentraciones de TG (2º y 3er cuartil) en el primer trimestre se 

asociaron positivamente con macrosomía  (2o cuartil: OR= 1.40, 

IC95% 1.08-1.81; 3er cuartil: OR1.35, IC95% 1.04-1.76).  Esto 

también se observó en el tercer trimestre (2o cuartil: OR= 1.45, 

IC95% 1.09-1.93; 3er cuartil: OR1.46, IC95% 1.10-1.94).   

CT no se asoció con el desenlace de BPN o macrosomía  

(59) China  

n=1020 

3 mediciones: 

7-13 SDG 

21-24 SDG 

33-37 SDG 

 

Regresión logística múltiple para evaluar 

asociaciones. 

Curvas ROC para determinar los puntos de corte 

óptimos de lípidos para predecir resultados 

adversos 

Cada 1 mm/L de TG en el tercer trimestre, se asoció con mayor 

riesgo de macrosomía (OR=1.19, p=0.024). 

CT no se asoció con mayor riesgo de macrosomía  

(60) Michigan, 

EUA 

 

n=1207 

1 medición (no 

ayuno) entre la 15 

y la 27 SDG 

 

Se categorizó a los lípidos en cuartiles  

Modelos de regresión múltiple 

TG se asociaron con la puntuación Z del PN (�̂�=0.23, IC95% 0.06-

0.41). 

En el análisis estratificado por IMCpg, concentraciones bajas de CT 

se asociaron con menor puntuación Z de BPN en mujeres con IMCpg 

normal (�̂�=-0.25, IC95% -0.47 a 0.03) 

(61) Italia  

n=180 

1 medición entre 

la 24 y 28 SDG 

Stepwise regression analysis TG se asociaron con el PN (F=4.07, p=0.01) 

(62) China  1 medición  Análisis de correlación parcial La concentración de glucosa en el primer trimestre se asoció con el 

PN (coeficiente de correlación parcial ajustado, r=0.089, p<0.001)  
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Refe

renci

a 

Metodología 

Resultados 

Población Mediciones  Análisis estadístico 

n=2284 10-24 SDG  

(63) China  1 medición 

28 SDG 

Regresión logística múltiple Cada incremento de 1 mmol/L en los niveles de glucosa materna 

aumentó el riesgo de macrosomía en 2.74 (p<0.001) 

(64) Rotterdam, 

Holanda 

n=6116 

1 medición de 

glucosa  

13.2 SDG (9.6–

17.6)  

3 estimaciones de 

peso fetal 

13.2 SDG (9.6–

17.6)  

20.5 SDG (8.7–

23.1) 

30.3 SDG (28.5–

32.8) 

Modelos de regresión para mediciones repetidas no 

balanceadas no ajustados 

Modelos de regresión lineal múltiple para evaluar la 

asociación entre la glucosa y peso fetal en cada 

periodo del embarazo 

 

Covariables: etnicidad, edad materna, paridad, 

escolaridad, ingesta energética, tabaquismo, 

alcohol, suplementación con ácido fólico, IMCpg.  

Concentraciones elevadas de glucosa se asociaron con mayores 

incrementos en el peso fetal a partir de la semana 20.5 lo que resultó 

en mayor peso al nacer (p<0.05 para la interacción con la edad 

gestacional) *Se modeló el peso fetal con un patrón lineal.  

 

No se encontró asociación entre la glucosa materna y el peso fetal en 

los tres periodos evaluados.  

Asociación positiva entre la concentración de glucosa y el peso al 

nacer (�̂�=0.07, IC95% 0.04-0.10). 

 

(65) Oslo  

(europeas 

y asiáticas) 

n=349 

1 medición de 

glucosa (24 SDG) 

3 estimaciones de 

peso fetal  

(SDG 24, 32 y 37) 

Z scores de peso fetal y PN 

Modelos de efectos mixtos  

 

Covariables: etnicidad, paridad, talla, sexo del bebé 

Los fetos de madres con DMG tendían a ser más pequeños en la SDG 

24 que los de madres sin DMG, pero a partir de este punto tenían un 

crecimiento mas rápido hasta el nacimiento.  

Abreviaturas: CT, colesterol total; DMG, diabetes mellitus gestacional; GPG, ganancia de peso gestacional; IMCpg, Índice de Masa Corporal pregestacional; LME, Modelo de 

lineales de efectos mixtos; OB, obesidad; PN, peso al nacer; SDG, semanas de gestación; SP, sobrepeso. 
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2.8.2.2. Asociación entre los niveles TA materna y crecimiento fetal 

Los desordenes hipertensivos del embarazo (preeclampsia e hipertensión gestacional) se han asociado con 

restricción en el crecimiento intrauterino. Esta asociación es compleja y se atribuye, principalmente, a la 

placentación anormal que, a su vez provoca una inadecuada circulación útero-placentaria que tiene como 

consecuencia el aporte inadecuado de nutrientes hacia el feto (66,67). Ha sido menos estudiado como las 

trayectorias de TA en mujeres que no desarrollan estos desordenes podrían afectar el crecimiento fetal (14).  

El cuadro 4 se muestran los resultados de estudios que evaluaron la asociación entre los niveles de TA 

materna e indicadores de crecimiento fetal. De los trabajos revisados, dos consideraron solo el peso al nacer 

como indicador de crecimiento fetal (68) y uno considero el peso al nacer y el peso fetal (69). Las 

poblaciones evaluadas fueron de Inglaterra (68,70) y Holanda (69). Solo un estudió (68) modeló las 

trayectorias de TA a lo largo del embarazo, los otros dos (69,70) utilizaron modelos de regresión para 

evaluar las asociaciones transversales. En población residente en Inglaterra (68,70) el incremento elevado 

de TAD a finales del embarazo se asoció con menor peso al nacer. De igual modo, en población holandesa 

(69), la TAS y la TAD elevadas en el tercer trimestre, así como un cambio mayor en estas tensiones entre 

el primero y segundo trimestre se asoció con menor peso al nacer. En este estudio, también se encontró que 

la TAD elevada en el tercer trimestre se asociaba con menor peso fetal.  

En síntesis, la escasa evidencia muestra que el efecto que tiene la TA sobre el peso al nacer es mayor en el 

tercer trimestre y al parecer es mayor el efecto de la TAD que el de la TAS. 
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Cuadro 4. Estudios sobre la asociación entre TA materna y crecimiento fetal 

Referenci

a 

Metodología 

Resultados 

Población Mediciones  Análisis estadístico 

(68) Inglaterra 

n= 9697  

5 

mediciones  

Modelos multinivel con 

splines 

 

Mujeres normotensas (7766)  

*Sólo se presentan los 

resultados obtenidos en este 

grupo 

La TAS y la TAD en la semana 8 de gestación no se asociaron con el PN. 

No se observó asociación entre el cambio en la TAS y la TAD de la semana 8 a la 18 semana de 

gestación el PN 

El incremento elevado de la TAS y la TAD a partir de la semana 30 a la 36 de embarazo hasta el 

final del mismo se asoció con menor PN (TAS: �̂�= −158.52, IC95% -206.75.-119.48; TAD: 

B=176.09, IC95% -227.96, -133.01) 

El cambio en la TAD de la SDG 18 a la 30 también se asoció con el PN (�̂�=175.04, IC95% -

276.06, -83.85)  

(70) Inglaterra   Modelo lineal logarítmico   Sólo se evaluó la TAD. 

No se observó asociación entre la TAD antes de la semana 34 de gestación y el peso al nacer. A 

partir de la semana 34, se observó una relación entre el peso al nacer y la TAD en forma de U 

invertida. 

(69) Holanda  

n=862  

3 

mediciones, 

una en cada 

trimestre  

Modelos de regresión lineal 

múltiple  
La TAS elevada en el tercer trimestre, se asoció con menor PN (�̂�= SD, -0.03 (-16.9 g), 95% CI: -

0.06, 0 por 1-SD de cambio en TAS ) pero no con el peso fetal.  

La TAD elevada en el tercer trimestre se asoció tanto con menor peso al nacer (�̂�=SD, -0.03 (-8.0 

g), 95% CI: -0.06, 0) como con menor peso fetal (�̂�=SD, -0.09 (-50.6 g), 95% CI:-0.12, -0.06). 

Un cambio mayor en la TAS y en la TAD entre el primer y el segundo trimestre se asociaba con 

BPN (OR= 1.25, 95% CI 1.12-1.40; OR= 1.49, 95% CI: 1.34, 1.67).  

Abreviaturas: BPN, bajo peso al nacer; CT, colesterol total; DMG, diabetes mellitus gestacional; GPG, ganancia de peso gestacional; IMCpg, Índice de Masa Corporal pregestacional; 

LME, Modelo de lineales de efectos mixtos; OB, obesidad; PN, peso al nacer; SDG, semanas de gestación; SP, sobrepeso; TA, tensión arterial; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, 

tensión arterial diastólica 
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2.8.3. Clasificación del riesgo cardiometabólico en el embarazo  

El riesgo cardiometabólico sólo ha sido evaluado a inicios del embarazo utilizando principalmente, los 

criterios del síndrome metabólico. Utilizar estos criterios durante la gestación es inadecuado debido a que 

las adaptaciones metabólicas y fisiológicas que se presentan son similares a las características de este 

síndrome. Por lo tanto, es difícil reconocer los cambios fisiológicos que se presentan de aquellos que 

pudieran estar indicando alguna alteración en el metabolismo o fisiología materna.  

En el cuadro 5 se muestra la manera de evaluar el riesgo cardiometabólico de los estudios identificados. 

De estos, dos evaluaron la presencia de síndrome metabólico antes de la 15 SDG, uno estratificó a las 

mujeres antes de la 20 SDG de acuerdo a los diversos componentes del síndrome metabólico y 

posteriormente las mujeres fueron agrupadas de acuerdo al número de factores que tenían alterados. El 

último estudio (71) se realizó en pacientes que tenían el diagnóstico de DMG y para clasificarlas como alto 

y bajo riesgo se realizó un análisis por conglomerados (clusters) con las variables de IMCpg, TAS, glucosa, 

insulina, C-HDL y TG. Todos estos estudios que evaluaron el riesgo cardiometabólico de alguna manera 

en el embarazo relacionaron este riesgo con desenlaces adversos del embarazo (datos no mostrados) y en 

todos se encontraron asociaciones positivas.  
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Cuadro 4. Estudios que evalúan el riesgo cardiometabólico materno  

Refe

renci

a 

Metodología 

Población Mediciones  Forma de evaluar el riesgo considerando múltiples indicadores 

(72) Australia, 

Nueva 

Zelanda, 

Inglaterra, 

Irlanda 

N=5628 

Síndrome metabólico (SDG 151): 

Circunferencia de cintura 

TG, C-HDL, TA, glucosa 

Se evaluó la presencia de Síndrome metabólico utilizando los criterios de International 

Diabetes Federation: la circunferencia de cintura por arriba del valor normal más dos 

indicadores alterados.  

(73) Arabia 

Saudita  

 

Síndrome metabólico (< 15 SDG): 

Circunferencia de cintura 

TG, C-HDL, TA, glucosa 

Se evaluó la presencia de Síndrome metabólico utilizando los criterios de National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III): al menos 3 

de los cinco indicadores se encontraban fuera de los rangos normales.  

 

(74)  China  

n=5535 

Mediciones antes de la 20 SDG: 

IMCpg, TA, glucosa, TG y C-HDL 

Se estratificaron a las mujeres de acuerdo a los indicadores evaluados utilizando los 

siguientes criterios:  

IMCpg- OMS 

TA – Guías de EUA y Europa 

Glucosa - IADPSG 

TG - niveles altos >percentil 75 

C-HDL – niveles bajos <percentil 25 

Posteriormente se agrupó a las mujeres en las que tenían dos factores de riesgo y 

aquellas que tenían dos o más factores.  

(71) Australia  

N=122 

Mediciones en la 28 SDG :  

IMCpg, TAS, glucosa, insulina, C-HDL y TG 

Este estudio se hizo en mujeres con DMG. Se les clasificó como alto o bajo riesgo 

mediante un análisis de conglomerados.  
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2. 9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Existe poca evidencia sobre cómo una condición tan común como la obesidad podría afectar la fisiología 

materna modificando el riesgo cardiometabólico durante el embarazo y después de este. Para evaluar la 

obesidad materna, la mayoría de estudios utilizan las variables de IMCpg y la GPG. Estas dos variables se 

encuentran muy relacionadas entre sí, de hecho, los rangos recomendados de GPG se basan en el IMCpg. 

Sin embargo, se ha demostrado que el IMCpg es un predictor independiente de efectos adversos tanto para 

la madre como para la descendencia (33). Lo anterior podría implicar que estas dos variables tengan efectos 

diferentes sobre el riesgo cardiometabólico materno a pesar de ser variables que pueden reflejar la 

adiposidad materna.  

Los estudios epidemiológicos (8,10–16) que han evaluado la asociación de la obesidad materna con los 

indicadores de riesgo cardiometabólico se han realizado principalmente en poblaciones caucásicas y 

asiáticas. En países de Latinoamérica hace falta evidencia epidemiológica. Es importante que se investigue 

sobre este tema debido a que en estos países existe una prevalencia elevada de obesidad, que en 

combinación con la predisposición genética y los determinantes ambientales podrían aumentar el riesgo de 

complicaciones en el embarazo o después de este (75,76). Se ha observado que individuos de origen hispano 

tienen mayor riesgo de presentar alteraciones que incrementan el riesgo cardiometabólico. Por ejemplo, 

mayor porcentaje de grasa corporal (76), hipertrigliceridemia (77), colesterol HDL bajo, obesidad 

abdominal y síndrome metabólico (78). No se sabe bien cómo es que la obesidad afecta el metabolismo y 

la fisiología materna en esta población que ya presenta mayor riesgo de tener alteraciones 

cardiometabólicas, algunas de ellas asociadas en parte a la misma obesidad. Además, también se ha 

documentado que alteraciones en los indicadores de riesgo cardiometabólico materno pueden provocar 

efectos adversos en el crecimiento fetal (58–65,68–70) ya que este depende del flujo de nutrimentos 

maternos que atraviesan la placenta, principalmente glucosa y ácidos grasos (42,45,47). Considerando lo 

anterior, es importante que se realicen estudios en esta población con alta prevalencia de obesidad y de 

alteraciones cardiometabólicas y se evalúe cómo la obesidad materna afecta los indicadores de riesgo 

cardiometabólico y cómo estos afectan el crecimiento fetal.  

En mujeres que desarrollan alguna complicación durante el embarazo existe más evidencia epidemiológica 

(1,5–7,79) sobre cómo la obesidad materna se asocia con el desarrollo de complicaciones del embarazo y 

cómo estas complicaciones afectan el desarrollo y crecimiento fetal. Sin embargo, es importante que se 

estudien también los embarazos que transcurren sin complicaciones ya que la obesidad materna afecta de 

manera diferencial los indicadores de riesgo cardiometabólico con respecto a las mujeres que tienen un 

IMCpg normal en embarazos sin complicaciones (8,10–14). Además, se ha documentado que valores 

elevados de algunos indicadores, a pesar de no entrar en el rango de alguna patología, se asocian con eventos 
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adversos a corto y largo plazo. Por ejemplo, niveles elevados de presión arterial durante el embarazo que 

no cumplen con los criterios diagnósticos de algún trastorno hipertensivo podrían estar reflejando la 

presencia de preeclampsia subclínica y por lo tanto afectando el desarrollo fetal (68).  

Los indicadores de riesgo cardiometabólico materno reflejan el metabolismo y la fisiología materna durante 

el embarazo y estos tienen una naturaleza cambiante. Por lo tanto, la mejor manera de evaluar las variables 

relacionadas con estos cambios es identificando sus trayectorias a lo largo de la gestación. De esta manera 

se puede estudiar un rango más amplio de posibles alteraciones en el metabolismo y fisiología materna que 

pueden estar afectando el crecimiento fetal en embarazos aparentemente sanos. Son pocos los estudios (9–

16,58) que modelan las trayectorias de estas variables, la mayoría (8,58,60–65,68,70) sólo las evalúan en 

un uno o varios puntos de la gestación sin identificar sus trayectorias lo cual puede considerarse como una 

limitación ya que no se consideran los cambios biológicos que ocurren en el tiempo.  

A pesar de que se reconoce que alteraciones cardiometabólicas en el embarazo pueden modificar el riesgo 

cardiometabólico a largo plazo, existen muy pocos estudios (71–74) que estudien o clasifiquen este riesgo 

considerando el conjunto de indicadores y sus cambios a lo largo de la gestación. Esto es importante porque 

se sabe que los indicadores de riesgo interactúan entre sí aumentando el riesgo de presentar alteraciones 

cardiometabólicas (80) y podría pasar algo similar en otros desenlaces adversos maternos y fetales. Es 

posible que los mecanismos fisiopatológicos que subyacen a las diferentes alteraciones puedan ser los 

mismos. Por esto es relevante que se estudie a los indicadores de riesgo cardiometabólico materno tanto de 

manera individual como de manera conjunta.  

Considerando todo lo anterior, se plantearon las siguientes preguntas de investigación:  

1. ¿Existe asociación entre la obesidad durante el embarazo e indicadores de riesgo cardiometabólico 

materno? 

2. ¿Existe asociación entre el perfil cardiometabólico de la madre e indicadores de crecimiento fetal?  
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2. 10.  OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la asociación entre la obesidad durante el embarazo con el riesgo cardiometabólico de la madre y 

el efecto asociado en el crecimiento fetal. 

 

2. 11. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Caracterizar las trayectorias a lo largo de la progresión del embarazo de las concentraciones de 

lípidos, glucosa, TAS, TAD y TAM en mujeres embarazadas de acuerdo al IMCpg.  

2. Evaluar la asociación de IMCpg con las concentraciones de lípidos, glucosa, TAS, TAD y TAM a 

través del embarazo.  

3. Evaluar la asociación de la GPG mensual (GPGM) con las concentraciones de lípidos, glucosa, 

TAS, TAD y TAM a través del embarazo.  

4. Evaluar la asociación de las trayectorias de lípidos, glucosa y tensión arterial durante el embarazo 

con las trayectorias de peso fetal y el peso al nacer. 

5. Establecer una clasificación de riesgo cardiometabólico durante el embarazo, considerando las 

trayectorias de los indicadores de riesgo. 
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CAPÍTULO 3. ESTUDIO 1. ASOCIACIÓN DEL ÍNDICE DE MASA PREGESTACIONAL Y LA 

GANANCIA DE PESO GESTACIONAL CON INDICADORES MATERNOS DE RIESGO 

CARDIOMETABÓLICO 

 

3. 1. Metodología  

3.1.1. Población de estudio  

Se analizaron datos de la cohorte prospectiva PRINCESA (Pregnancy Research on Inflammation, Nutrition, 

& City Environment: Systematic Analyses) que se realizó en el Hospital Materno Infantil Inguarán de la 

Ciudad de México. La información se recabó de manera retrolectiva de los expedientes de las participantes 

en la cohorte. El objetivo principal de esta cohorte fue evaluar el efecto de diversas exposiciones 

ambientales que ocurren durante el embarazo en el desarrollo fetal. Las pacientes fueron reclutadas de 2010 

a 2015 y se les dio seguimiento mensual que incluía evaluación médica prenatal, crecimiento y desarrollo 

fetal, estado de nutrición, diario de actividad física y exposición a contaminantes ambientales. En cada 

visita al hospital se tomaron muestras biológicas para seguimiento clínico y los objetivos de investigación. 

La muestra final fue de 721 mujeres que contaban con al menos una medición de lípidos séricos y 

antropometría. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de Medicina 

Genómica, la Universidad Nacional Autónoma de México y la Secretaría de Salud de la Ciudad de México 

(números de registro 102-2009 y 101/010/08/09). Todas las participantes firmaron una carta de 

consentimiento informado. 

 

3.1.1.1. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación  

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: mujeres embarazadas en cualquier mes de embarazo que 

tuvieran al menos una medición de datos antropométricos y bioquímicos y edad de 18 a 49 años. Se 

excluyeron a las mujeres que no tenían datos antropométricos o bioquímicos. Así como a aquellas mujeres 

que desarrollaron diabetes mellitus gestacional o preeclampsia.  

Se eliminaron los datos de TG, CT, glucosa, TA y GPG que tenían valores biológicamente implausibles y 

que en el caso de los lípidos pudieran tener relación con dislipidemias genéticas. Antes de eliminar estos 

datos, se revisaron los expedientes para verificar que la información que se encontraba en las bases fuera 

correctos. En el caso de las concentraciones de CT, TG y glucosa se eliminaron los siguientes valores: CT, 

menores a 67 mg/dL (3 DE abajo de la media) y mayores a 397 mg/dL (3 DE arriba de la media); TG, se 

eliminaron los valores mayores a 500 mg/dL (4 DE por arriba de la media) y glucosa, los valores debajo de 
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50 mg/dL y arriba de 122 mg/dL (3 DE arriba de la media). Valores de TAS por arriba de 200 mmHg y por 

debajo de 80 mmHg fueron eliminados, y valores de TAD por arriba de 110 mmHg y debajo de 50 mmHg 

también fueron eliminados, de acuerdo a los criterios utilizados en la ENSANUT 2012 (81).  

  

3.1.2. Seguimiento prenatal   

Todas las mujeres fueron citadas cada cuatro semanas, para un total de 5 a 7 visitas. Las pacientes fueron 

evaluadas por un grupo multidisciplinario que incluyó a un médico ginecobstetra, una especialista en 

medicina fetal, una nutrióloga y una enfermera perinatal, que las siguió por todo el embarazo y hasta la 

resolución del mismo. En cada visita los especialistas recolectaron la siguiente información: 

1. Expediente clínico de acuerdo a la norma institucional. 

2. Evaluación clínica de presencia de infecciones cervico-vaginales y urinarias. 

3. Evaluación del estado de nutrición por la nutrióloga que incluyó: 

• Antropometría (pliegues, talla, peso, circunferencia de cintura y cadera) 

• Recordatorio de 24 horas de pasos múltiples (R24HPM) 

• Orientación alimentaria 

4. Evaluación de crecimiento y desarrollo fetal. Se evaluó en cada consulta la antropometría fetal y 

otras características mediante ultrasonido de alta resolución. 

5. Cuestionario “Actividades diarias”.  

6. Exámenes clínicos con toma de muestras:  

• Biometría hemática 

• Examen general de orina 

• Urocultivo  

• Prueba rápida de orina con tira reactiva 

• Química sanguínea con perfil de lípidos, glucosa y ácido úrico. 

• Cultivo de exudado cervicovaginal  

7. Pruebas especiales 

• Identificación de gérmenes por pruebas moleculares en exudados cervicovaginales. 

• Tamizaje de diabetes gestacional de acuerdo a la Norma institucional. 
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3.1.3. IMCpg y ganancia de peso gestacional mensual (GPGM)  

El IMCpg se calculó con el peso y la talla medidos en la primera consulta.  

Las mediciones de peso y estatura fueron realizadas por personal estandarizado por el método de Habitch 

utilizando la técnica de Lohman (82,83). La talla se midió con un estadímetro marca Seca con precisión de 

0.1 cm. En cada consulta de seguimiento se pesó a las participantes en una báscula marca Tanita con 

precisión de 0.01 kg, el peso fue ajustado a los 100 gramos más cercanos. La GPGM se consideró como el 

cambio de peso entre cada mes y fue calculado como la diferencia de peso entre cada mes de embarazo. Se 

encontraron valores implausibles anómalos de cambio de peso por lo que se revisaron los expedientes de 

las participantes para verificar los pesos en cada consulta y cambiarlos en la base de datos. 

 

3.1.4. Indicadores de riesgo cardiometabólico 

Como indicadores de riesgo cardiometabólico se consideraron las concentraciones séricas de CT, TG, 

glucosa, así como los niveles de TAS, TAD y TAM.  

En cada visita se tomó una muestra de sangre venosa con 8 horas de ayuno. Las muestras se procesaron 

mediante el sistema automatizado Adaltis y reactivos SpinReact (Spin React, Clinical Diagnostics, Paris, 

France). El CT fue determinado mediante el método de hidrólisis enzimática y oxidación y las 

concentraciones de TG fueron medidas después de una hidrólisis en el analizador automático.  

La TA se midió con un esfingomanómetro de mercurio de acuerdo a los criterios de la American Heart 

Association (AHA). La TAM fue calculada con la siguiente fórmula TAM=(TAD+(TAS-TAD)/3).  

 

3.1.5. Covariables 

Información sobre la edad, escolaridad, estado civil y la paridad de las participantes se obtuvo del 

cuestionario que fue aplicado en la primera consulta. Para la escolaridad se tenían 7 categorías: sin estudios, 

primaria, secundaria, vocacional o técnica, preparatoria, licenciatura y escuela graduada. Debido a que 

algunos grupos eran muy reducidos se re-categorizó esta covariable para los análisis estadísticos de la 

siguiente manera: licenciatura y posgrado, sin estudios/primaria, secundaria, preparatoria, vocacional o 

técnica. En cuanto al estado civil, originalmente se tenían 5 categorías (soltera, casada, divorciada, viuda y 

unión libre), por la misma razón que la escolaridad esta covariable fue recategorizada en: casada, soltera o 

divorciada y unión libre. La paridad se categorizó de acuerdo al número de hijos que tenían las mujeres: las 

que tenían 1 hijo, las que tenían dos hijos y aquellas que tenían tres o más hijos.  
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Información sobre la ingesta de energía y macronutrimentos se obtuvo del R24HPM. El nivel de actividad 

física se estimó mediante un cuestionarios de actividades diarias que las participantes llenaron en al menos 

tres momentos del embarazo.  

La edad gestacional en cada visita fue calculada a partir de la última fecha de menstruación. Posteriormente 

se categorizaron las semanas de gestación en meses de acuerdo a la siguiente clasificación: mes 1, semanas 

1 a 4.6; mes 2, semanas 5 a 8.6; mes 3, semanas 9 a 13.6; mes 4, semanas 14 a 17.6; mes 5, semanas 18 a 

22.6; mes 6, semanas 23 a 27.6; mes 7, semanas 28 a 31.6; mes 8, semanas 32 a 35.6; mes, semanas 36 a 

40.6. 

 

3.1.7.  Análisis estadístico 

Se realizaron análisis descriptivos para caracterizar a la población de estudio. Para las variables continuas 

se calcularon medias y desviaciones estándar. Para las variables categóricas se estimaron frecuencias.   

Para evaluar la asociación entre las trayectorias de CT, TG, glucosa, TAS, TAD y TAM con IMCpg y la 

GPGM se estimaron modelos mixtos con interceptos y pendientes aleatorias. Este tipo de modelo se utiliza 

cuando las observaciones no cumplen con el supuesto de independencia que suponen los modelos de 

regresión. Además, la estimación de los parámetros mediante máxima verosimilitud (máximum likelihood) 

permite que se consideren los datos de todas las mujeres a pesar de que tengan observaciones faltantes en 

algún momento del tiempo (56). Por otro lado, en estos modelos, el supuesto de normalidad no es de 

importancia por lo que no se recomienda realizar pruebas de normalidad de los residuos (84). Para verificar 

que efectivamente las observaciones en el tiempo de las pacientes estaban correlacionadas entre sí se calculó 

la correlación intraclase. 

Se calculó la media de CT, TG, glucosa, TAS, TAD y TAM en cada mes de embarazo y se graficaron estos 

valores con el objetivo de ver si los datos tenían un comportamiento lineal, cuadrático o cúbico. Se 

graficaron los valores observados contra los predichos por los diferentes tipos de modelos mixtos (lineal, 

cuadrático y cúbico). Para elegir el mejor modelo para cada variable dependiente se compararon los 

logaritmos de la verosimilitud de los modelos. 

Para evaluar la asociación de los indicadores de riesgo cardiometabólico con el cambio de peso y el IMCpg, 

se estimaron modelos lineales mixtos crudos y ajustados. Para distinguir los efectos transversales y 

longitudinales del IMCpg se probó la interacción entre esta variable y la variable del tiempo (mes de 

embarazo). Teóricamente, la GPGM puede ser una variable mediadora entre la asociación del IMCpg y los 

indicadores maternos de riesgo cardiometabólico. Para evaluar esto, los modelos de efectos mixtos se 

estimaron con y sin la variable GPGM para cada uno de los indicadores de riesgo cardiometabólico materno. 
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Los modelos se ajustaron por las siguientes covariables: edad, escolaridad, estado civil, paridad, talla e 

ingesta de kilocalorías y macronutrimentos. Al final se decidió no ajustar por energía ni micronutrimentos 

ya que el tamaño de muestra disminuía y la estimación de los parámetros no cambiaba. En el caso de la 

actividad física no se encontraron diferencias significativas entre las participantes en incluirla como 

covariable disminuía considerablemente el tamaño de muestra por lo que tampoco se ajustaron los modelos 

por esta variable. Para comprender mejor los resultados obtenidos, se graficaron las trayectorias ajustadas 

de los indicadores de riesgo cardiometabólico por subgrupos de IMCpg. Para las interacciones se consideró 

un valor significativo cuando p<0.1 y para los otros análisis estadísticos se consideró p<0.05. Los análisis 

se realizaron en el programa STATA / SE 15.0. 

 

3. 2. RESULTADOS  

3.2.1. Características sociodemográficas 

En la tabla 1 se muestran las características basales de la muestra estudiada. La edad promedio de las 

participantes fue de 25 años y la talla promedio de 156 cm. Aproximadamente la mitad de las mujeres 

contaban con la secundaria como nivel máximo de estudios (45.2%). En cuanto al estado civil, la mayoría 

vivía en unión libre (52.2%). La mitad de las participantes tenían sobrepeso u obesidad (33.2% y 16.6%).  

 

Tabla 1. Características basales de la cohorte PRINCESA de la Ciudad de México, 2008-2015 

  

 Total 

 Media (DE) 

Edad  (años) 25 (6.0) 

Talla (cm) 156 (6.0) 

Peso pregestacional (kg) 62.5 (13.6) 

IMC pregestacional (kg/m2) 25.6 (5.2) 

  

 % (n) 

IMC pregestacional  

Bajo peso  4.4 (32) 

Normal 45.8 (330) 

Sobrepeso 33.2 (238) 

Obesidad 16.6 (120) 

Escolaridad   

Primaria / no estudios 11.3 (81) 

Secundaria  45.2 (324) 
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 Total 

 Media (DE) 

Preparatoria  / técnica  35.6 (255) 

Licenciatura  7.8 (56) 

Estado civil  

Casada  21.5 (154) 

Soltera  / divorciada 26.3 (189) 

Unión libre 52.2 (374) 

Paridad   

1  488 (66.7) 

2  222 (30.4) 

Abreviaciones: IMCpg, Índice de Masa Corporal pre-gestacional; BP, bajo peso; NL, normal; SP, sobrepeso; OB, obesidad 

 

En la tabla 2 se muestran las medias de CT, TG, glucosa, peso, TAS, TAD y TAM en cada mes de embarazo 

en la muestra de estudio. Las concentraciones de CT y TG aumentan a medida que avanza el embarazo, 

mientras que las de glucosa disminuyen hasta el mes 5 de gestación, aumentan en el mes 6 y vuelven a 

disminuir. La TAS, TAD y TAM presentan una ligera disminución hasta el segundo trimestre y luego un 

aumento hasta final del embarazo. 
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Tabla 2. Medias de glucosa, CT, TG, TAS, TAD y TAM a través del embarazo 

 Mes de embarazo 

 2  3  4  5  6  7  8  9  

 Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) 

Glucosa (mg/dL) 83.6 (13.2) 83.5 (12) 82.1 (12.6) 81.8 (12) 82.6 (12) 82.6 (12.8) 82.2 (12.1) 81.1 (12.2) 

n 40 299 621 677 678 644 588 400 

CT (mg/dL) 159.6 (39.2) 170.3 (35.4) 184.4 (3 6.5) 199.7 (39.6) 212.9 (39.7) 222.9 (43.1) 228.0 (46.3) 233.2 (46.6) 

n 41 299 632 685 682 651 595 406 

TG (mg/dL) 124.7 (54.9) 133.3  47.8 156.6 (51.9) 177 (55.7) 196.4 (61.5) 213.9 (62.0) 230.5 (67.5) 248.6 (69.7) 

n 41 300 633 686 682 650 595 404 

TAS (mmHG) 101.5 (8.9) 99.5 (9.3) 100.0 (9.4) 99.3 (9.0) 98.9 (8.8) 99.3 (9.0) 100.1 (9.1) 102.7 (10.6) 

n 37 289 616 666 665 643 600 415 

TAD (mmHG) 66.2 (7.6) 64.8 (7.0) 64.7 (6.9) 64.1 (6.4) 63.8 (6.6) 64.4 (6.5) 65.2 (6.9) 67.4 (8.2) 

n 37 287 598 659 668 638 604 414 

TAM 

(mmHG) 

78.5 (8.1) 76.6 (6.8) 76.7 (6.8) 75 (7.0) 75.7 (6.5) 76.2 (6.5) 77.0 (6.7) 79.3 (8.2) 

n 37 279 586 637 646 622 592 407 

Abreviaciones: CT, colesterol total; TG, triacilgliceróles; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica; TAM, tensión arterial media.
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3.2.2. Asociación entre los indicadores de riesgo cardiometabólico con el cambio de peso y el IMCpg 

En la figura 3 se presentan los valores observados para la media de CT en los diferentes meses de gestación, 

así como los valores predichos del modelo, utilizando una función lineal (figura 3.a) y cuadrática (figura 

3.b). La bondad de ajuste para el modelo de CT en función de los meses de embarazo fue mejor cuando se 

utilizó una función cuadrática del tiempo (Log likelihood =-19340.379) que cuando se utilizó la función 

lineal (Log likelihood =-19387.248). 

 

Figura 3. Valores observados y predicho de CT durante el embarazo 

3.a. Función lineal 3.b. Función cuadrática 

  

Abreviaciones: CT, colesterol total.  

 

En la figura 4 se presentan los valores observados para la media de TG en los diferentes meses de gestación, 

así como los valores predichos del modelo. Las concentraciones de TG se ajustaron bien a una función 

lineal. 
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Figura 4. Valores observados y predichos de TG durante el embarazo 

 

Abreviaciones: TG, triacilgliceróles 

 

En la figura 5 se observan los valores observados para la concentración media de glucosa en los diferentes 

meses de gestación, así como los valores predichos del modelo, utilizando una función lineal, cuadrática y 

cubica. La bondad de ajuste para el modelo de la glucosa en función de los meses de gestación fue mejor 

cuando se utilizó una función cúbica (-8488.4814) que cuando se utilizó la función lineal (-15171.711) o 

una cuadrática (-15171.237). 

 

Figura 5. Valores observados y predichos de glucosa durante el embarazo 

5.a. Función lineal 5.b. Función cuadrática 
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5.c. Función cúbica 

 

 

 

Los cambios en TAS, TAD y TAM por mes de embarazo se ajustaron mejor a una función cúbica (figura 

6a, 6b y 6c) (TAS: Log likelihood = -13915.051, TAD: Log likelihood = -12818.246, TAM: Log likelihood 

= -12330.377) que a una lineal (TAS: Log likelihood = -13947.492, TAD: Log likelihood = -12862.499, 

TAM: Log likelihood = -12381.275) o cuadrática (TAS: Log likelihood = -13918.614, TAD: Log likelihood 

= -12820.1, TAM: Log likelihood = -12333.459). 

 

Figura 6. Valores observados y predichos de TAS, TAD y TAM durante el embarazo utilizando  

función lineal, cuadrática y cúbica del tiempo 

6.a. TAS 6.b. TAD 6.c. TAM 

Función lineal  Función lineal Función lineal 
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Función cuadrática  Función cuadrática Función cuadrática 

   

Función cúbica  Función cúbica Función cúbica 

   

Abreviaciones: TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica; TAM, tensión arterial media.  

 

La tabla 3 muestra los resultados encontrados respecto a la asociación entre los indicadores bioquímicos 

de riesgo cardiometabólico (CT, TG y glucosa) con el IMCpg y la ganancia de peso gestacional mensual. 

En el caso del CT la interacción entre el IMCpg y el mes de embarazo fue estadísticamente significativa. 

Las mujeres con sobrepeso y obesidad pregestacional iniciaron el embarazo con concentraciones mas 

elevadas de CT respecto a las que tuvieron IMCpg normal (�̂�=26.62; �̂�=33.08, coeficientes para sobrepeso 

y obesidad, respectivamente). Respecto al progreso de la gestación, se encontró que el incremento en el CT 

en las mujeres con sobrepeso y obesidad pregestacional fue menor en comparación con las mujeres con 

IMCpg (�̂�= -10.35, �̂�= -14.18 para la interacción con el mes, respectivamente) y conforme el tiempo pasaba 

las diferencias entre estas eran menores (�̂�= 0.69, �̂�= 0.93 para la interacción con el mes2, coeficientes para 

sobrepeso y obesidad pregestacional, respectivamente). De manera que al final de la gestación, las mujeres 

con obesidad pregestacional tuvieron concentraciones más bajas de CT que las mujeres con IMCpg normal 

(Figura 7.a). Cuando la GPG se incluyó en el modelo, los coeficiente del IMCpg perdieron significancia 
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estadística (ver modelos 1 y 2 para CT, Tabla 3). Por lo tanto, no se incluyó en el modelo que se utilizó 

para modelar las trayectorias del CT.   

Respecto a las concentraciones de TG, estas fueron mayores en mujeres con sobrepeso y obesidad 

pregestacional al inicio del embarazo (�̂�= 17.00, �̂�= 31.29, respectivamente). Las mujeres con obesidad 

pregestacional tuvieron menores incrementos a través del embarazo (�̂�= -5.42 para la interacción con el 

mes). Al terminar la gestación, las concentraciones de TG en mujeres con obesidad pregestacional fueron 

menores que en las mujeres con IMCpg normal (Figura 7.b). 

De manera similar a los TG, las concentraciones de glucosa en mujeres con obesidad pregestacional fueron 

más altas al inicio del embarazo (�̂�= 45.73). Sin embargo, después disminuyeron (�̂�= -19.92 para la 

interacción con el mes) mientras que en mujeres con IMCpg normal aumentaron. Conformé progresó el 

embarazo, la diferencia entre estas trayectorias disminuyó y hacia el final de la gestación se observó una 

ligera disminución en las concentraciones de glucosa de mujeres con obesidad pregestacional (�̂�= 3.03; �̂�= 

-0.15 para interacciones con el mes2 y el mes3, respectivamente). Las mujeres con obesidad terminaron las 

gestación con concentraciones de glucosa ligeramente más elevadas que mujeres con IMCpg normal 

(Figura 7.c). Después de ajustar por la GPGM, la asociación entre el IMCpg y las concentraciones de 

glucosa no cambió por lo que se incluyó en el modelo final pero no tuvo un efecto significativo en las 

concentraciones de TG (�̂�=0.06, 0=0.931) y glucosa (�̂�= 0.16, p=0.352). 

 

Tabla 3. Asociación de las concentraciones CT, TG y glucosa con IMCpg y GPGM en la cohorte 

PRINCESA de la Ciudad de México 

 CT 

Modelo 1* 

n=718 

CT 

Modelo 2* 

n=714 

 
TG 

N=714 

 
Glucosa 

N=713 

 �̂� Valor  
p 

�̂� Valor 
p 

 �̂� Valor 
p 

 �̂� Valor 
p 

Mes de embarazo  31.25 <0.001 26.69 <0.001  21.03 <0.001  -2.57 0.561 

Mes de embarazo2 -1.57 <0.001 -1.27 <0.001     0.55 0.465 

Mes de embarazo3         -0.03 0.427 

IMCpg           

Bajo peso -36.92 0.135 13.08 0.749  -18.77 0.297  -68.37 0.370 

Sobrepeso 26.62 0.008 12.83 0.404  17.00 0.024  9.25 0.465 

Obesidad  33.08 0.01 4.27 0.836  31.29 0.001  45.73 0.011 

Interacción   

IMCpg*mes  

          

Bajo peso 8.03 0.336 -7.18 0.638  1.40 0.131  31.70 0.387 

Sobrepeso -10.35 0.002 -5.78 0.232  -1.43 0.033  -4.20 0.532 
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 CT 

Modelo 1* 

n=718 

CT 

Modelo 2* 

n=714 

 
TG 

N=714 

 
Glucosa 

N=713 

 �̂� Valor  
p 

�̂� Valor 
p 

 �̂� Valor 
p 

 �̂� Valor 
p 

Obesidad -14.18 0.001 -5.50 0.396  -5.42 <0.001  -19.92 0.033 

Interacción   

IMCpg *mes2 

          

Bajo peso -0.24 0.722 0.88 0.442     -4.77 0.428 

Sobrepeso 0.69 0.014 0.34 0.362     0.80 0.489 

Obesidad 0.93 0.009 0.34 0.498     3.03 0.056 

Interacción   

IMCpg *mes2 

          

Bajo peso         0.23 0.428 

Sobrepeso         -0.05 0.396 

Obesidad         -0.15 0.079 

GPGM   0.18 0.683  0.06 0.931  0.16 0.352 

Modelos ajustados por: edad materna, escolaridad, estado civil, mes de embarazo, paridad, IMCpg, GPGM.  

2 Función cuadrática del tiempo 

3 Función cúbica del tiempo   

*Modelo 1 ajustado por: IMCpg, edad materna, escolaridad, estado civil, mes de embarazo, paridad; Modelo 2 ajustado por: IMCpg, 
edad materna, escolaridad, estado civil, mes de embarazo, paridad + GPGM 

Abreviaciones: GPGM, ganancia de peso gestacional mensual; TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total.  

 

Figure 7. Trayectorias ajustadas de CT, TG y glucosa en el embarazo por grupos de IMCpg 

Figura 7.a. Trayectorias ajustadas de CT  
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Figura 7.b. Trayectorias ajustadas de TG 

 

 

Figura 7.c. Trayectorias ajustadas de glucosa 

 

Abreviaturas: CT, colesterol total; TG, triacilgliceróles.  
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La tabla 4 muestra los resultados encontrados respecto a la asociación entre la TAS, TAD y TAM con el 

IMCpg y la ganancia de peso gestacional mensual. En el modelo de la TAS no se encontró interacción entre 

el IMCpg y el mes de embarazo ni entre la ganancia de peso mensual y el mes. El IMCpg y la GPGM no 

se asociaron con la TAS.  

La TAD y la TAM presentaron un comportamiento similar: al inicio del embarazo, las mujeres con 

sobrepeso u obesidad pregestacionales tuvieron mayores niveles (TAD: �̂� = 22.60, �̂� = 31.61, 

respectivamente; TAM: �̂�= 18.19, �̂�= 27.12, respectivamente). La interacción entre el mes de embarazo y 

el IMCpg fue significativa, mujeres con sobrepeso y obesidad pregestacionales tuvieron menores 

incrementos en los niveles de TAD y TAM al inicio del embarazo (TAD: �̂�= -10.21, �̂�= -14.69 para la 

interacción con el mes, coeficiente para sobrepeso y obesidad pregestacionales, respectivamente; TAM: �̂�= 

-8.10, �̂�= -12.25 para la interacción con el mes, coeficiente para sobrepeso y obesidad pregestacionales,  

respectivamente). Conforme el embarazo avanzó esta incremento fue mayor (TAD: �̂�= 1.58, �̂�= 2.44 para 

la interacción con el mes2, coeficiente para sobrepeso y obesidad pregestacionales,  respectivamente; TAM: 

�̂�=1.25, �̂�=2.06 para la interacción con el mes2, coeficiente para sobrepeso y obesidad pregestacionales,  

respectivamente). Al final de la gestación el incremento fue menor de nuevo (TAD: �̂�= -0.08, �̂�= -0.13 

para la interacción con el mes3, coeficiente para sobrepeso y obesidad pregestacionales,  respectivamente; 

TAM: �̂� = -0.06, �̂� = -0.11 para la interacción con el mes3, coeficiente para sobrepeso y obesidad 

pregestacionales, respectivamente. A pesar de presentar este patrón las mujeres con sobrepeso y obesidad 

pregestacionales tuvieron niveles mas altos de TA a lo largo de todo el embarazo (figuras 8.b y 8.c).  

 

Tabla 4. Asociación de niveles de TAS, TAD y TAM con el IMCpg y la GPGM en la cohorte 

PRINCESA de la Ciudad de México 

 TAS 

N=691 

 TAD 

N= 709 

 TAM 

N=707 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Mes de embarazo  0.64 0.851  5.03 0.058  3.83 0.145 

Mes de embarazo2 -0.31 0.588  0.98 0.031  -0.83 0.063 

Mes de embarazo3 0.03 0.346  0.06 0.011  0.06 0.019 

IMCpg         

Bajo peso -72.87 0.032  4.51 0.922  -23.36 0.595 

Sobrepeso 7.80 <0.001  22.60 0.003  18.19 0.014 

Obesidad  15.26 <0.001  31.61 0.003  27.12 0.008 

Interacción   

IMCpg*mes  

        

Bajo peso 35.68 0.191  -1.29 0.953  12.10 0.568 
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 TAS 

N=691 

 TAD 

N= 709 

 TAM 

N=707 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Sobrepeso  -2.19 0.661  -10.21 0.011  -8.10 0.037 

Obesidad  -4.60 0.507  -14.69 0.007  -12.25 0.020 

Interacción   

IMCpg*mes2 

        

Bajo peso -5.24 0.181  -0.01 0.997  -2.09 0.529 

Sobrepeso  0.24 0.777  1.58 0.021  1.25 0.059 

Obesidad  0.70 0.546  2.44 0.008  2.06 0.020 

Interacción   

IMCpg*mes3 

        

Bajo peso 0.29 0.179  0.01 0.972  0.11 0.511 

Sobrepeso  -0.01 0.900  -0.08 0.037  -0.06 0.093 

Obesidad  -0.04 0.586  0.13 0.009  -0.11 0.019 

GPGM 0.17 0.168  -0.02 0.805  0.03 0.746 

Abreviaturas: GPGM, ganancia de peso gestacional mensual; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica; TAM, 

tensión arterial media; IMCpg, índice de masa corporal pre-gestacional; Modelos ajustados por: edad materna, escolaridad, estado 

civil, mes de embarazo y paridad.       

 

               Figura 8. Trayectorias ajustadas de TAS, TAD y TAM por grupos de IMCpg 

8.a.Trayectoria ajustada de TAS 
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8.b.Trayectoria ajustada de TAD 

 

8.c.Trayectoria ajustada de TAM 

 

Abreviaturas:  TAD, tensión arterial diastólica; TAM, tensión arterial media; TAS, tensión arterial sistólica. 
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3. 3. DISCUSIÓN 

Los principales resultados de este estudio fueron los siguientes: al inicio del embarazo, las mujeres con 

sobrepeso u obesidad pregestacionales tuvieron niveles más elevados de indicadores de riesgo 

cardiometabólicos. Durante el curso de la gestación, los niveles de TAS, TAD y TAM, así como de las 

concentraciones de glucosa, fueron mayores en mujeres con obesidad pregestacional, en comparación con 

mujeres con IMCpg normal. Mientras que en el caso de los TG y el CT, las trayectorias fueron diferentes 

de acuerdo al los sub-grupos de IMCpg: mujeres con sobrepeso y obesidad pregestacionales tuvieron 

menores incrementos que aquellas con IMCpg normal.  

La ingesta de hidratos de carbono y lípidos se ha asociado con las concentraciones de glucosa, TG y CT 

(85,86). Considerando esto, incluimos la ingesta de energía, hidratos de carbón y lípidos como variables 

confusoras en nuestros modelos. Sin embargo, esto implicó reducir considerablemente el tamaño de nuestra 

muestra y, por lo tanto, perder poder estadístico. Dado que las estimaciones de los coeficientes no variaron 

al incluirlos, por lo que decidimos no incluir en nuestros modelos finales estas variables del consumo. Lo 

mismo sucedió con la variable de actividad física.   

En una condición de no embarazo, la obesidad se asocia con hipercolesterolemia (87) e hipertrigliceridemia 

(55), los mecanismos que explican esta asociación positiva han sido descritos. Los resultados del presente 

estudio y de otros muestran que esa relación no necesariamente puede extrapolarse al embarazo. En las 

mujeres mexicanas con sobrepeso u obesidad pregestacionales tuvieron menores incrementos en las 

concentraciones de CT en el embarazo que aquellas con IMCpg normal; esto es consistente con lo 

observado en mujeres de Viena (10), Brasil (9) y Estados Unidos (11). En contraste, los resultados en TG 

no han sido consistentes. Tanto en la muestra de México como en la de Viena (10), el incremento en los 

TG a lo largo del embarazo fue menor en las mujeres con obesidad pregestacional que en mujeres con 

IMCpg normal. Sin embargo, en otras poblaciones no se ha encontrado dicha asociación (8,9,11), aunque 

en estos estudios no se consideró el efecto de potenciales variables confusoras.  

La trayectoria lineal de los TG en el tiempo sugiere que el incremento en las concentraciones de estos se 

mantiene a lo largo del embarazo hasta alcanzar su pico máximo al final del mismo. Mientras que el 

comportamiento cuadrático en las trayectorias de CT indica que su incremento a lo largo del embarazo no 

es sostenido y que conforme este progresa es cada vez menor. La función lineal del tiempo en los TG y la 

función cuadrática en el CT pueden explicarse considerando los cambios metabólicos y hormonales que 

ocurren en esta etapa. La hipertigliceridemia se debe a un aumento en la síntesis hepática de TG y, en menor 

medida, a una disminución en el aclaramiento de lipoproteínas ricas en TG (22). El incremento en la síntesis 

de TG es consecuencia del aumento de la lipolisis de tejido adiposo que da como resultado la liberación de 

AG libres. Estos últimos son transportados al hígado y utilizados para la síntesis de TG que son ensamblados 
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en VLDL y liberados a la circulación. A su vez, la lipólisis es estimulada por el incremento de estrógenos, 

lactógeno placentario y resistencia a la insulina. Por otro lado, la resistencia a la insulina provoca la 

disminución de la actividad de la LPL y los altos niveles de estrógenos disminuyen la actividad de la lipasa 

hepática, lo cual reduce el aclaramiento de TG de LPL ricas en estos. Además, las LDL y HDL se ven 

enriquecidas por TG debido al aumento en la actividad de la enzima colesteril éster transferasa (CETP) 

(22,25,26). Todo esto tiene como resultado el incremento lineal de las concentraciones de TG. Por otro 

lado, el aumento en las concentraciones CT, principalmente a expensas de C-LDL, es provocado por el 

incremento en los niveles de progesterona y estrógenos. Sin embargo, su aumento no es tan pronunciado 

como en el caso de los TG (88). El colesterol, además de llegar a la circulación fetal para cubrir las 

necesidades fetales sobre todo durante los primeros meses de embarazo (51), es el principal sustrato para 

la síntesis de progesterona en la placenta (89). La progesterona a su vez, estimula la síntesis hepática de 

colesterol y esta también tiene un patrón cuadrático en el tiempo (90).  

Es conocido que la obesidad materna se asocia con el desarrollo de diabetes gestacional (91) pero no se 

encontraron estudios previos que evaluaran la asociación entre la obesidad materna y las concentraciones 

de glucosa a lo largo del embarazo. En ese sentido, un aporte novedoso de este estudio fue la evaluación de 

la asociación entre el IMCpg y las trayectorias de glucosa en el embarazo. Como se esperaba, las mujeres 

con obesidad pregestacional tuvieron mayores concentraciones de glucosa durante toda la gestación.  

El menor incremento de CT y TG y niveles elevados de glucosa en las mujeres con sobrepeso y obesidad 

parece contradictorio. Esta paradoja podría indicarnos dos cosas: que el tejido adiposo en mujeres con 

obesidad pregestacional responde mejor a la insulina o que el uso de AG está incrementado en estas mujeres, 

involucrando el transporte de CT y AG a través de la placenta (50,92). El transporte de nutrimentos a través 

de la placenta es un fenómeno difícil de estudiar debido a que solo se puede obtener tejido placentario 

después del parto. Al termino del embarazo la placenta ha alcanzado su pico máximo de desarrollo y ha 

comenzado a degenerarse (93), por ello, las muestras obtenidas después del parto no refleja el metabolismo 

que tenía durante el embarazo. Sin dejar de considerar lo anterior, hay evidencia de que en comparación en 

mujeres con IMCpg normal, aquellas con obesidad pre-gestacional tienen mayor concentración de TG en 

tejido placentario y de expresión de genes de transportadores de AG en la placenta (94). En un estudio 

realizado en mujeres sin obesidad (95) se observó con un modelo de perfusión placentaria en el que se 

administraron AG marcados que solo el 6.2% de los AG que captaba la placenta llegaban a la circulación 

fetal y que la mayoría provenían del mismo tejido placentario. El mismo grupo de investigación encontró 

en otro estudio (96) utilizando el mismo modelo de estudio que en mujeres con obesidad pregestacional la 

transferencia de AG desde la circulación materna hacia la circulación fetal era el doble que en mujeres sin 

esta condición. Si bien no se ha podido definir la tasa de transferencia de AG de la circulación materna 
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hacia la circulación fetal, sí hay evidencia que sugiere que en mujeres con obesidad esta es mayor que en 

mujeres con IMCpg normal. Esto es relevante porque el flujo elevado de AG a través de la placenta puede 

afectar el desarrollo fetal. Este hecho quizá no explique en su totalidad los menores incrementos de lípidos 

observados en nuestro estudio, pero si pudiera ser un factor que contribuya a ello. Es necesario contar con 

mediciones de insulina y estudios metabolómicos que nos ayuden a identificar que ajustes metabólicos 

ocurren en mujeres con obesidad y si otras vías metabólicas como la gluconeogénesis y la cetosis están 

activas en mujeres con diferentes IMCpg.  

Consistente con nuestros resultados, en mujeres de Estados Unidos (13,15), Indonesia (12), China (16), el 

IMCpg elevado se asoció con niveles más altos de TAS, TAD y TAM. En nuestro estudio, al igual que en 

el de Estados Unidos (13) e Indonesia (12), no se encontró interacción entre el IMCpg y la edad gestacional 

en el modelo de la TAS, por lo que las trayectorias de esta variable fueron casi paralelas en los diferentes 

grupos de IMCpg. Se postula que los mecanismos fisiológicos detrás de estas asociaciones son los mismo 

por los cuales el exceso de peso aumenta los niveles de TA en una condición de no embarazo (12). Se sabe 

que mujeres que desarrollan algún desorden hipertensivo durante el embarazo tienen mayor riesgo 

cardiovascular a largo plazo (97,98). Además, existe evidencia de que la obesidad materna se asocia con 

mayores niveles de TA durante el embarazo y con disfunción endotelial microvascular en embarazos 

normotensos (99).  

Una fortaleza de este estudio es su diseño longitudinal, lo que permitió modelar las trayectorias (cambios 

mensuales) del CT, TG, TAS, TAD y TAM a través del embarazo, algo que no había sido previamente 

analizado en mujeres de Latinoamérica. La disponibilidad de mediciones mensuales brindó información 

detallada sobre los cambios de estos indicadores de riesgo cardiometabólico durante el embarazo. Con ello 

fue posible elegir el mejor modelo para describir los cambios en el tiempo de los indicadores de riesgo 

cardiometabólico y la asociación de estos con  el IMCpg y la GPGM. El uso de modelos multinivel permitió 

modelar trayectorias no lineales del CT, glucosa, TAS, TAD y TAM y reconocer la dependencia entre las 

mediciones de cada individuo. Otra ventaja, es que estimamos las trayectorias de acuerdo al IMCpg 

ajustando por potenciales variables confusoras en los modelos, de esta manera se intentó aislar el efecto del 

IMCpg y la GPGM sobre los indicadores de riesgo cardiometabólico. 

Una limitación del estudio es que no todas las mujeres tuvieron las ocho mediciones que se consideraron 

en el análisis, es decir, varias mujeres tenían datos incompletos. Sin embargo, el uso de modelos multinivel 

permitió tomar en cuenta toda la información disponible al considerar todos los datos de las mujeres que 

tenían al menos una medición. Otra limitación es que los resultados aquí reportados no pueden ser 

extrapolados a otras poblaciones debido a que no se estudió una muestra probabilística. No obstante, el 

hospital donde se realizó el estudio pertenece a la Secretaría de Salud de la Ciudad de México que brinda 
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atención a la población sin seguridad social, que generalmente es de bajo nivel socioeconómico. Se estima, 

que el 50% de la población en México no cuenta con seguridad social (100), por lo que se puede inferir que 

varias de las características de la muestra estudiada (tales como escolaridad o paridad) son similares a las 

de las mujeres que se atienden en otros hospitales de la Secretaría de Salud de la Ciudad de México.  

Nuestros resultados tienen implicaciones importantes en el camino que se debe seguir para entender el 

metabolismo y la fisiología durante el embarazo en presencia de obesidad materna. Considerando el 

concepto de histéresis (101), el tener ecuaciones de tercer grado que describen las trayectorias de los 

indicadores de riesgo cardiometabólico y, más importante aún, la interacción significativa del IMCpg con 

la variable del tiempo nos indican que el efecto que tiene la obesidad pregestacional en las trayectorias de 

indicadores de riesgo cardiometabólico, y por lo tanto en el metabolismo y la fisiología materna, es 

irreversible. Considerando lo anterior, podríamos decir que, a pesar de que los embarazos en los que está 

presente la obesidad pre-gestacional transcurran sin complicaciones como DMG o preeclampsia, sí hay 

alteraciones en el metabolismo y fisiología materna y esto puede tener consecuencias a corto, mediano y 

largo plazo en la salud cardiometabólica de la madre y en el desarrollo y crecimiento fetal.  

 

3. 3. CONCLUSIÓN  

Los resultados muestran que el IMCpg parece ser más útil para predecir las modificaciones bioquímicas y 

fisiológicas durante el embarazo que la GPGM. Además, la obesidad pregestacional puede tener efectos 

irreversibles en el metabolismo la fisiología materna que podrían incrementar el riesgo cardiometabólico 

durante el embarazo actual y a mediano y largo plazo, así como alterar la trayectoria de crecimiento y 

desarrollo fetal. Nuestros resultados apoyan la necesidad de esfuerzos adicionales dirigidos a mejorar la 

salud y nutrición de mujeres en edad reproductiva que se refleje en un IMCpg adecuado. Además, se sugiere 

evaluar una nueva estratificación clínica en el embarazo basada en aquellos indicadores de riesgo 

cardiometabólico que empeoran en mujeres con mayor peso. Se sugiere que se dé un seguimiento a las 

mujeres embarazadas con el fin de evaluar y prevenir complicaciones cardiometabólicas en un futuro, así 

como correlacionar las diferentes trayectorias de riesgo con el desarrollo y crecimiento fetal.  
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CAPÍTULO 4. ESTUDIO 2. RIESGO CARDIOMETABÓLICO MATERNO Y CRECIMIENTO 

FETAL 

 

En el estudio anterior se evaluó la asociación del IMCpg y la GPGM con las trayectorias de indicadores de 

riesgo cardiometabólico materno (concentraciones de CT, TG, glucosa y niveles de TA). Estos indicadores 

de riesgo, además de tener efectos adversos en la salud cardiometabólica materna a corto y largo plazo, 

también pueden tener repercusiones en el crecimiento fetal. La asociación del IMCpg y la GPGM con 

desenlaces fetales como el peso al nacer ha sido ampliamente estudiada (102,103). Sin embargo, la 

asociación entre indicadores de riesgo cardiometabólico y el crecimiento fetal ha merecido menos atención.  

Cuando se evalúa el riesgo cardiometabólico materno y su asociación con desenlaces adversos maternos y 

fetales es importante considerar a los indicadores de riesgo de manera individual y en conjunto ya que 

dependiendo del desenlace que se estudie estos indicadores pueden tener un efecto importante por si solos 

o interactuar multiplicativamente para aumentar el riesgo. La clasificación del riesgo cardiometabólico 

materno durante el embarazo considerando el conjunto de indicadores sería útil para estudiar si estos 

interactúan entre sí aumentando el riesgo de desenlaces adversos tanto maternos como fetales o si actúan 

de manera individual.  

Tomando en cuenta lo anterior, los objetivos de este segundo estudio fueron: 1) identificar las trayectorias 

de los indicadores de riesgo cardiometabólico materno a lo largo del embarazo; 2) evaluar la asociación de 

las trayectorias individuales de cada indicador de riesgo cardiometabólico materno con el crecimiento fetal; 

3) clasificar a las mujeres de acuerdo a su riesgo cardiometabólico, considerando las trayectorias de los 

diferentes indicadores en conjunto y evaluar la asociación entre esta clasificación de riesgo y el crecimiento 

fetal. 

 

4. 1. METODOLOGÍA  

4.1.1. Población de estudio  

Se analizaron datos de los binomios madre-hijo de la cohorte PRINCESA ya descrita en el capítulo anterior. 

La muestra inicial fue de 794 mujeres, después de considerar los criterios de exclusión, la muestra final fue 

de 608 mujeres 
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4.1.1.1. Criterios de inclusión, exclusión y eliminación  

Los criterios de inclusión para este análisis fueron: mujeres con edad de 18 a 49 años y que tuvieran al 

menos tres mediciones de CT, TG, glucosa, TA y al menos tres estimaciones de peso fetal. Se excluyeron 

mujeres que tuvieron parto pretérmino o que hubieran presentado DMG o preeclampsia. Se siguieron los 

mismos criterios que en el estudio 1 para la eliminación de datos no plausibles. Además, valores de peso 

fetal mayores y menores a tres deviaciones estándar fueron eliminados (mes 3: >162.6 gr y <42.3; mes 4 > 

341 gr y <25; mes 5: > 758.2 gr y <31; mes 6: > 1454.4 gr y <149; mes 7: > 2400 gr y <457; mes 8: >3410). 

Los rangos de peso fetal por mes que se incluyeron en los análisis coinciden con los rango reportados en la 

literatura (104).  

 

4.1.2. Indicadores de riesgo cardiometabólico 

Le metodología empleada para la medición de lípidos, glucosa y TA ya se mencionó en el capítulo previo 

(ver sección 3.1.4.).  

 

4.1.3. Crecimiento fetal 

Como indicadores de crecimiento fetal se consideraron el peso fetal y el PN. El peso fetal fue estimado 

mediante ultrasonido utilizando el equipo General Electric Voluson Ultrasound, el cual utiliza la fórmula 

de Hadlock (105) para la estimación. El peso al nacer fue obtenido de los registros del hospital y para los 

análisis se consideró de manera continua (g.) . 

 

4.1.4. Covariables  

Información sobre la edad materna, escolaridad, estado civil y paridad fue obtenido del cuestionario que se 

aplicó a la madre en la primera consulta. Información sobre la dieta se obtuvo del R24HPM. La manera en 

la que se categorizaron estas variables para su análisis se menciona en el capítulo anterior (ver sección 

3.1.5.). El sexo del bebé se obtuvo de los registros del hospital.  

 

4.1.6. Análisis estadístico 

Se realizaron análisis descriptivos para caracterizar a la población de estudio. Para variables continuas se 

calcularon medias y DE. Para variables categóricas, se estimaron frecuencias relativas y absolutas. 
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Para el análisis de trayectorias se realizó lo siguiente:  

1)  Se estimó la trayectoria de peso fetal mediante un modelo de efectos mixtos con el objetivo de 

identificar si esta tenía un patrón lineal, cuadrático o cúbico en el tiempo.  

2) Se identificaron las trayectorias individuales de CT, TG, glucosa y TA mediante modelos de 

trayectorias grupales (Group-based trajectory models, GBTM). Estos modelos identifican grupos 

de individuos que siguen trayectorias similares (106,107).  

3) Para clasificar a las mujeres de acuerdo con su riesgo cardiometabólico considerando el conjunto 

de indicadores de riesgo y sus trayectorias a lo largo del embarazo se siguieron los siguientes pasos: 

a) Análisis factorial considerando todos los indicadores de riesgo cardiometabólico evaluados 

(CT, TG, glucosa y TA). Se utilizó la rotación promax porque es oblicua lo que permite la 

correlación entre factores. Este análisis se realizó para cada mes de gestación con el objetivo 

de evaluar si los indicadores de riesgo se agrupaban en un solo factor o en varios y si este 

comportamiento variaba a lo largo del embarazo.  

b) Modelos de multi-trayectorias grupales (Group-based multi-trajectory modeling) (108). Este 

modelo es una extensión del GBTM, identifica grupos latentes de individuos que siguen 

trayectorias similares de múltiples indicadores de un resultado de interés (108). Considerando 

los resultados obtenidos en el análisis factorial se incluyeron los indicadores de riesgo 

cardiometabólico en estos modelos.  

Una vez que se identificaron las trayectorias individuales de riesgo cardiometabólico y que se clasificó a 

las participantes de acuerdo con su riesgo utilizando las clasificación derivada de los modelos de multi-

trayectorias grupales se evaluó la asociación entre estos y el crecimiento fetal. Tanto para evaluar la 

asociación de las trayectorias individuales de riesgo cardiometabólico materno como para evaluar la 

asociación entre la clasificación de riesgo cardiometabólico materno y el crecimiento fetal se estimaron 

modelos mixtos con pendiente aleatoria, crudos y ajustados. El mes de embarazo se utilizó como la variable 

de tiempo y se centró en el mes seis para facilitar la interpretación de los modelos. Para identificar la 

correlación entre las variables independientes se estimó la correlación de Pearson entre estas. Se probaron 

interacciones entre las trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico con el mes de embarazo. Esta 

interacción permite diferenciar entre los efectos transversales y longitudinales sobre el peso fetal. Los 

modelos se ajustaron por las siguientes covariables: edad materna, talla materna, peso materno, escolaridad, 

estado civil, paridad y sexo del bebé.    
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4. 2. RESULTADOS  

4.2.1. Características basales  

Las características basales de las mujeres participantes del estudio se muestran en la Tabla 6. El promedio 

de edad fue de 25 años. El 50% de las mujeres tenían sobrepeso u obesidad y más de la mitad de las mujeres 

vivían en unión libre. Respecto a la paridad, casi el 70% de las mujeres reportaron que se trataba de su 

primer embarazo.  

De los recién nacidos, el 58% fueron niños y la media de el peso al nacer fue 3,116 gramos (Tabla 7).  

 

Tabla 6. Características basales de las mujeres participantes en la cohorte PRINCESA de la Ciudad 

de México 

Características  Media  DE 

Edad (años) 25.1  5.9 

Talla (cm) 156.0  6.0 

Peso al nacer (g) 3,115.8  381.5 

 % (n) 

IMCpg  

Bajo peso  4.0 (25) 

Normal 45.5 (279) 

Sobrepeso 34.3 (210) 

Obesidad 16.2 (99) 

Educación   

Primaria/ ninguno 12.0 (73) 

Secundaria 44.9 (274) 

Preparatoria / técnica 34.9 (213) 

Licenciatura 7.8 (50) 

Estado civil  

Casada 21.9 (134) 

Soltera / divorciada 26.7 (163) 

Unión libre 52.4 (314) 

Paridad  

1  67.1 (375) 

2  30.2 (169) 

3 + 2.7 (15) 
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Tabla 7. Características de los recién nacidos en la cohorte PRINCESA de la Ciudad de México 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.2. Trayectorias de peso fetal e indicadores individuales de riesgo cardiometabólico 

Se estimó un modelo de efectos mixtos para identificar que patrón en el tiempo tenía la trayectoria de peso 

fetal. En la figura 9 se muestran graficados los valores observados de peso fetal (la media) por mes de 

embarazo respecto a los valores predichos del modelo efectos mixtos utilizando una función lineal (Figura 

9a) y una cuadrática (figura 9b) del tiempo. Gráficamente, se observa que los cambios en el peso fetal por 

mes de embarazo se ajustaron mejor a una función cuadrática del tiempo y además, el ajuste del modelo 

fue mejor utilizando una función cuadrática que lineal (log de la verosimilitud: -20040.859 vs -20946.4 

(Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características % (n) 

Sexo  

Niña 48.1 (294) 

Niño 51.9 (317) 

 Media  DE 

Peso fetal (g)  

Mes 3 102.6  20.3 

Mes  4 178.5  51.8 

Mes  5 393.0  115.1 

Mes  6 795.7  209.4 

Mes  7 1418.5  301.0 

Mes  8 2214.0  381.9 

Mes  9 2930.0  373.3 

Peso al nacer (g) 3,115.8  381.5 
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Figura 9. Valores observado y predicho de peso fetal durante el embarazo 

a. Función lineal b. Función cuadrática 

  

 

 

Para identificar las trayectorias de los indicadores de riesgo se realizaron GBTM. En estos modelos, se 

pueden definir el número de grupos que desee. Se probaron modelos con 2, 3 y 4 grupos. Para elegir el 

mejor modelo se consideraron dos factores: el BIC (Bayesian Information Criterion) (109) que es una 

medida del ajuste del modelo y entre menor sea este, mejor es el modelo; y el balance de los grupos, es 

decir, que no hubiera muy pocos individuos en alguno de los grupos. 

Se identificaron dos grupos de trayectorias individuales (que se llamaron “Baja” y “Alta) de los indicadores 

de riesgo cardiometabólico (Figuras 10.a, 10.b, 10.c y 10.d, respectivamente) a lo largo del embarazo. En 

el caso del CT, glucosa y TAS, aproximadamente la mitad de las mujeres se encontraban en el grupo que 

tuvo una trayectoria alta. Para los TG y la TAD, más del 70% de las mujeres se encontraron en la trayectoria 

alta 
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Figura 10. Trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico durante el embarazo 

  

10.a. Trayectorias de TG 10.b. Trayectorias de CT 

  

10.c. Trayectorias de glucosa 10.d. Trayectorias de TAS 

 

 

10.f. Trayectorias de TAD  
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4.2.3. Asociación entre trayectorias individuales de TG, TAS, TAD y peso fetal 

La tabla 8 muestra las correlaciones de Pearson entre las variables independientes en los meses 4 y 9 de 

embarazo. La correlación entre TAS y TAD fue elevada por lo que se estimaron diferentes modelos para 

evaluar su asociación con el peso fetal ya que podría existir colinealidad si estas dos variables eran 

introducidas juntas en un modelo de regresión.  

 

Tabla 8. Correlaciones de Pearson entre las variables independientes  

del mes 4 y 9 de embarazo 

 TAS TAD TG  Glucosa CT 

Mes 4      

TAS 1 0.63 0.03 0.27 0.008 

p  <0.001 0.57 <0.001 0.87 

TAD  1 0.06 0.14 0.006 

p   0.24 0.006 0.89 

TG    1 0.04 0.27 

p    0.40 <0.001 

Glucosa    1 0.004 

p     0.93 

CT     1 

Mes 9      

TAS 1 0.75 0.04 0.15 0.02 

p  <0.001 0.40 0.004 0.59 

TAD  1 0.07 0.13 -0.01 

p   0.17 0.01 0.80 

TG    1 0.03 0.27 

p    0.55 <0.001 

Glucosa    1 0.006 

p     0.91 

CT     1 

Abreviaturas: TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica; TG, triacilgliceróles 

 

Los resultados de los modelos mixtos se muestran en la tabla 9. Todos los indicadores de riesgo 

cardiometabólico materno se asociaron con el peso fetal en los modelos que no incluyeron otros indicadores 

de riesgo cardiometabólico (Modelo I) por lo tanto se incluyeron en los dos modelos finales (Modelos II).  

Los fetos de mujeres en la trayectoria alta de TG fueron más pesados en el mes seis de embarazo (�̂�=48.24 

g) y tuvieron mayor incremento de peso durante la gestación (�̂�=24.00 g) en comparación con los fetos de 

mujeres que se encontraban en la trayectoria baja. La trayectoria alta de CT también se asoció con mayor 
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peso fetal en el sexto mes de gestación (�̂�= 41.26 g.). Sin embargo, el efecto sobre el incremento en el peso 

fetal en meses posteriores no fue significativo.  

Los fetos de mujeres que se encontraban en el grupo que tenía una trayectoria alta de glucosa ganaron 

menos peso durante el embarazo (�̂�= -12.33 g para la interacción entre glucosa y el mes).  

Respecto a la TA, los fetos de las mujeres que tuvieron trayectorias altas de TAS y TAD tuvieron menor 

peso en el sexto mes de embarazo (�̂�=-42.4g y �̂�= -50.45 g, respectivamente) pero el efecto sobre la 

ganancia de peso fetal no fue significativo.  

 

Tabla 9. Asociación entre las trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico materno y el 

peso fetal  

 Modelos Ia 

n=606 

 Modelos IIb 

n= 606 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p 

 TG 

-Alta 

 

56.60 

 

0.007 

  

48.24 

 

0.021 

Interacción TG*Mes 

- Alta 

 

24.19 

 

<0.001 

  

24.00 

 

<0.001 

Interacción TG*Mes 2 

- Alta 

 

-0.15 

 

0.962 

  

0.77 

 

0.813 

 TC 

- Alta 

 

51.32 

 

0.006 

  

41.26 

 

0.029 

Interacción CT*Mes 

- Alta 

 

4.47 

 

0.361 

  

0.71 

 

0.886 

Interacción TC* Mes 2 

- Alta 

 

-4.85 

 

0.079 

  

-3.87 

 

0.168 

Glucosa 

- Alta 

 

-24.28 

 

0.198 

  

-17.42 

 

0.358 

Interacción glucosa*Mes 

- Alta 

 

-13.83 

 

0.005 

  

-12.33 

 

0.014 

Interacción glucosa*Mes 2 

- Alta 

 

0.28 

 

0.919 

  

-0.002 

 

0.999 

TAS 

- Alta 

 

-43.94 

 

0.030 

  

-42.40 

 

0.039 

Interacción TAS*Mes 

- Alta 

 

-7.20 

 

0.152 

  

-3.46 

 

0.508 

Interacción TAS*Mes 2 

- Alta 

 

2.60 

 

0.359 

  

-3.46 

 

0.331 

TAD 

- Alta 

 

-55.95 

 

0.012 

  

-50.35 

 

0.025 

Interacción TAD*Mes      
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 Modelos Ia 

n=606 

 Modelos IIb 

n= 606 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p 

- Alta -10.89 0.056 -7.90 0.173 

Interacción TAD*Mes 2 

- Alta 

 

2.41 

 

0.445 

  

1.84 

 

0.567 

Abreviaturas: TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica  

a Modelo I: cada indicador de riesgo cardiometabólico fue introducido en diferentes modelos.  

b Modelo II: indicadores maternos de riesgo cardiometabólico maternal con coeficientes estadísticamente significativos en los 

modelos I se incluyeron en el mismo modelo, un modelo para las TAS y otro para la TAD.  

*Todos los modelos se ajustaron por peso materno, edad materna, talla materna, educación, paridad, estado civil y sexo del feto.  

 

En la tabla 10 se muestra la asociación entre las trayectorias de los indicadores de riesgo cardiometabólico 

materno y el peso al nacer. Los hijos de las mujeres en la trayectoria elevada de TG tuvieron mayor peso al 

nacer que los de las que se encontraban en la trayectoria baja (�̂�= 89.08 g). Contrario a esto, los recién 

nacidos de mujeres en el grupo que tuvo una trayectoria alta de TAD pesaron menos que los de las mujeres 

en la trayectoria baja (�̂�= -101.48 g). Las trayectorias de glucosa, el CT y la TAS no se asociaron con el 

peso al nacer.  

 

Tabla 10. Asociación entre las trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico materno y el 

peso al nacer  

  
Modelos Ia 

n=551 
 

Modelo IIb 

n=551 

Trayectorias grupales  �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Trayectorias de TG       

-Alta  88.61 0.012  89.08 0.011 

Trayectorias de CT       

- Alta  6.04 0.850    

Trayectorias de 
glucosa 

      

- Alta  6.81 0.830  22.70 0.479 

Trayectorias de TAS       

- Alta  -50.55 0.142    

Trayectorias de TAD        

- Alta  -95.96 0.011  -101.48 0.008 

Abreviaturas: TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica  

a Modelo I: cada indicador de riesgo cardiometabólico fue introducido en diferentes modelos.  
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b Modelo II: indicadores maternos de riesgo cardiometabólico con coeficientes estadísticamente significativos en los modelos I se 

incluyeron en este modelo.  

*Todos los modelos se ajustaron por peso materno, edad materna, talla materna, educación, paridad, estado civil y sexo del recién 

nacido.  

 

4.2.4. Clasificación de riesgo cardiometabólico.  

4.2.4.1 Análisis factorial 

Como primer paso para establecer la clasificación de riesgo cardiometabólico se realizó un análisis factorial 

para cada mes de embarazo en el que se incluyeron los siguientes indicadores de riesgo cardiometabólico: 

CT, TG, glucosa, TAD y TAS. Se estableció un peso factorial >0.40 para considerar que una variable 

formara parte de un factor. En todos los meses se encontraron dos factores. En el factor 1 se agruparon la 

glucosa y la TA y en el factor 2, los lípidos. En la tabla 11 se observan los pesos factoriales para cada 

variable en cada mes de embarazo. El factor 1 se caracterizó por niveles más altos de TA y glucosa y 

concentraciones bajas de lípidos. Mientras que en el factor 2, las concentraciones de CT y de TG son más 

elevadas y las de las variables que conforman el factor 1 son más bajas.  

 

 

Tabla 11. Pesos factoriales para cada variable por mes de embarazo 

 Mes 4 Mes 5 Mes 6 Mes 7 Mes 8 Mes 9 

 Factor 

1 

Factor 

2 

Factor 

1 

Factor 

2 

Factor 

1 

Factor 

2 

Factor 

1 

Factor 

2 

Factor 

1 

Factor 

2 

Factor 

1 

Factor 

2 

Eigenvalue 1.75 1.25 1.75 1.27 1.69 1.17 1.66 1.27 1.71 1.37 1.77 1.27 

Varianza  34.8% 25.5% 34.6% 26.1% 33.8% 23.6% 33.2% 25.3% 34.1% 27.5% 35.3% 25.8% 

Glucosa 0.49 0.03 0.49 0.14 0.44 0.21 0.38 0.10 0.36 -0.21 0.32 0.14 

CT -0.05 0.80 -0.04 0.80 -0.11 0.75 -0.009 0.79 -0.04 0.80 -0.05 0.80 

TG 0.04 0.79 -0.02 0.80 0.007 0.75 -0.03 0.78 0.12 0.83 0.003 0.79 

TAS 0.89 -0.03 0.88 -0.05 0.88 -0.05 0.87 0.05 0.89 0.02 0.91 -0.03 

TAD 0.84 0.02 0.84 -0.01 0.85 -0.04 0.86 -0.09 0.88 0.06 0.90 -0.02 

Abreviaturas: TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica 
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4.2.4.2. Trayectorias de riesgo cardiometabólico considerando múltiples indicadores (Modelos de multi-

trayectorias grupales) 

Considerando los resultados obtenidos en los análisis factoriales y tomando en cuenta su sentido biológico 

se decidió que lo mejor era clasificar el riesgo de acuerdo con los dos factores encontrados. Por lo tanto, se 

realizaron dos modelos. Uno para las variables del factor 1 y otro para las variables del factor 2. Esto 

significa que las variables de riesgo cardiometabólico se agruparon en torno a dos compartimientos. La 

primera que depende de las trayectorias de las concentraciones de glucosa, niveles de TA y del peso 

materno, la nombramos como “perfil cardiometabólico” ya que incluye variables metabólicas y fisiológicas. 

La segunda clasificación depende de las trayectorias de las concentraciones de lípidos por lo que fue 

nombrada como “perfil de lípidos”.  

En los modelos de multi-trayectorias grupales, el investigador puede poner el número de grupos de 

individuos que desee. En este caso, probamos con 2, 3 y 4 grupos. Para elegir el mejor modelo se 

consideraron dos factores: el BIC (Bayesian Information Criterion) (109) que es una medida del ajuste del 

modelo y entre menor sea este, mejor es el modelo; y el balance de los grupos, es decir, que no hubiera muy 

pocos individuos en alguno de estos. Finalmente, nos quedamos con los modelos que tenían dos grupos de 

individuos, estos tuvieron el menor BIC y grupos más balanceados. A continuación se describen los 

resultados gráficos de estos modelos. 

Como se puede ver en las figuras 11 y 12, tanto en el perfil cardiometabólico como en el perfil de lípidos 

podemos agrupar a las mujeres en aquellas que tuvieron trayectorias bajas y altas de los indicadores de 

riesgo que conforman cada perfil. Considerando que nuestro objetivo fue clasificar a las mujeres de acuerdo 

a su riesgo cardiometabólico estos resultados nos muestran que hay mujeres que tienen riesgo bajo y otras 

que tienen riesgo alto durante la gestación.  

En los dos casos, la mayoría de las mujeres tuvieron riesgo bajo (perfil cardiometabólico: 59.6% vs 40.4%; 

perfil de lípidos: 68.3% vs 31.7%). Las mujeres con riesgo alto inician el embarazo con niveles más 

elevados de glucosa, TA y mayor peso (Perfil cardiometabólico) o con mayores concentraciones de lípidos 

(Perfil de lípidos) y mantienen esta tendencia durante toda la gestación. El hecho de que existan dos 

clasificaciones quiere decir que mujeres que tienen riesgo alto de acuerdo al Perfil cardiometabólico no 

necesariamente tienen riesgo alto de acuerdo al Perfil de lípidos.  
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Figura 11. Clasificación 1. Multi-trayectorias grupales considerando a la glucosa y a la TA como 

indicadores de riesgo cardiometabólico 

 

Abreviaturas: TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica 

 

Figura 12. Clasificación 2. Multi-trayectorias grupales considerando a los TG y al CT como 

indicadores de riesgo cardiometabólico 

 

Abreviaturas: TG, triacilgliceróles; CT, colesterol total; TAS, tensión arterial sistólica; TAD, tensión arterial diastólica 
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4.2.2.3. Asociación entre el riesgo cardiometabólico materno y el crecimiento fetal 

En la tabla 12 se muestran los resultados de los modelos de efectos mixtos crudos y ajustados cuando 

evaluamos la asociación de riesgo utilizando la clasificación de perfil cardiometabólico con el peso fetal.  

Esta clasificación de riesgo no se asoció con el peso fetal.  

 

Tabla 12. Asociación entre el riesgo cardiometabólico materno (Perfil cardiometabólico) y el peso 

fetal 

 

 

 

 

* 

Modelo ajustado por, edad materna, talla materna, peso materno, educación, paridad, estado civil y sexo del recién nacido 

 

Al utilizar la clasificación perfil de lípidos, esta se asoció positivamente con el crecimiento fetal (Tabla 

13). Los fetos de mujeres clasificadas con alto riesgo cardiometabólico fueron más pesados en el sexto mes 

de embarazo que los de aquellos de mujeres con bajo riesgo (�̂�=75.5 g) y tuvieron mayores incrementos en 

su peso a lo largo de la gestación (�̂�= 23.9 g para la interacción de el riesgo con el mes).  

 

Tabla 13. Asociación entre el riesgo cardiometabólico materno (Perfil de lípidos ) y el peso fetal 

 Modelo crudo 

n=608 

 Modelo ajustado 

n= 608 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Mes 490.10 <0.001  496.88 <0.001 

Mes 2 85.33 <0.001  74.31 <0.001 

 Riesgo cardiometabólico 

alto 

 

65.76 

 

<0.001 

  

75.50 

 

<0.001 

Interacción Riesgo*Mes 

- Alto 

 

33.89 

 

<0.001 

  

23.94 

 

<0.001 

Interacción Riesgo*Mes 2 

- Alto 

 

2.08 

 

0.381 

  

0.95 

 

0.754 
* Modelo ajustado por, edad materna, peso materno, talla materna, educación, paridad, estado civil y sexo del recién nacido 

 Modelo crudo 

n=608 

 Modelo ajustado* 

n= 608 

 �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Mes 512.27 <0.001  506.75 <0.001 

Mes 2 73.17 <0.001  73.22 <0.001 

 Riesgo cardiometabólico 

- Alto 

 

-2.77 

 

0.885 

  

-34.66 

 

0.091 

Interacción Riesgo*Mes 

- Alto 

 

-8.76 

 

0.084 

  

-8.07 

 

0.11 

Interacción Riesgo*Mes 2 

- Alto 

 

2.35 

 

0.410 

  

2.86 

 

0.314 
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El riesgo cardiometabólico, utilizando la clasificación de perfil cardiometabólico, no se asoció con el peso 

al nacer (Tabla 14). En el caso del perfil de lípidos, los recién nacidos de mujeres en la categoría de riesgo 

alto fueron mas pesados que aquellos de madres que se encontraban en la categoría de bajo riesgo (�̂�=90.89 

g) (Tabla 14).  

 

Tabla 14. Asociación entre el riesgo cardiometabólico materno y el peso al nacer 

  

Perfil 

Cardiometabólico* 

n=553 

 
Perfil de lípidos * 

n=553 

  �̂� Valor p  �̂� Valor p 

Riesgo alto  -22.07 0.545  90.89 0.012 
*Modelos ajustados por, edad materna, talla materna, peso materno, educación, paridad, estado civil y sexo del recién nacido 

 

 

4. 3. DISCUSIÓN 

El riesgo cardiometabólico materno durante el embarazo puede estudiarse considerando a los indicadores 

de riesgo de manera individual o considerando el conjunto de estos indicadores. En este estudio se 

abordaron estos dos métodos y se evaluó su asociación con el crecimiento fetal. Con relación al crecimiento 

fetal parece ser mejor estudiar el efecto de cada indicador de riesgo cardiometabólico materno de manera 

individual ya que al utilizar la clasificación de riesgo propuesta se considera el efecto conjunto de varios 

indicadores y si estos tienen efectos diversos sobre el crecimiento fetal no se alcanzan a observar en 

conjunto. Mientras que para evaluar el riesgo cardiometabólico materno a mediano y largo plazo sería de 

mayor utilidad utilizar una clasificación que considere el conjunto de indicadores de riesgo. A continuación 

se discuten los hallazgos encontrado respecto a cada uno de los métodos. 

 

4.3.1. Trayectorias individuales de indicadores de riesgo cardiometabólico materno y crecimiento fetal 

En todos los indicadores de riesgo cardiometabólico se identificaron 2 grupos de mujeres: un grupo seguía 

una trayectoria baja y el otro una trayectoria alta a lo largo del embarazo. Trayectorias altas de TG y CT se 

asociaron con mayor peso fetal en el sexto mes de embarazo. Sin embargo, sólo la trayectoria alta de TG 

se asoció con mayores ganancias en el peso fetal a lo largo del embarazo lo cual se reflejó en mayor peso 

al nacer. Trayectorias altas de glucosa se asociaron con menores incrementos en el peso fetal y trayectorias 
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altas de TAS y TAD con menor peso fetal en el sexto mes de embarazo. Además, el efecto de las trayectorias 

altas de TAD se reflejó en menor peso al nacer.  

En la literatura revisada no se encontró ningún estudio que evaluara la asociación entre las concentraciones 

maternas de TG y el peso fetal, todos consideraron únicamente el peso al nacer y ninguno modeló las 

trayectorias de TG. A pesar de estas diferencias metodológicas, nuestros resultados son consistentes con 

los de estos estudios (58–61): concentraciones elevadas de TG se asocian positivamente con el mayor peso 

fetal que se refleja en mayor peso al nacer. El flujo de AG provenientes de los TG maternos a través de la 

placenta es dependiente del gradiente de concentración por lo que si la madre tiene concentraciones 

elevadas de TG, el flujo de AG hacía el feto es mayor (50). Estos AG son un sustrato esencial para la 

adipogénesis fetal, principalmente en el segundo y tercer trimestre (110). Existe evidencia de que la 

programación metabólica in útero afecta principalmente el crecimiento de tejido adiposo y no el de la masa 

magra (111). Tomando en cuenta lo anterior, podemos asumir que el mayor peso fetal y peso al nacer 

observado en nuestra población podría deberse a tejido adiposo.  

Respecto al CT, no está muy claro el mecanismo por el cual este podría afectar el crecimiento fetal y la 

escasa evidencia epidemiológica (58–60,112) ha encontrado hallazgos contradictorios sobre la asociación 

entre este y el peso al nacer. Algunos de estos estudios encontraron que menores concentraciones de CT 

materno medido en diferentes meses del embarazo se asociaban con menor peso al nacer (60) o con mayor 

riesgo de bebés pequeños para la edad gestacional (112) mientras que en otros no se encontró asociación 

con el peso al nacer (58,59). Consistente con los últimos estudios mencionados, en nuestra población no se 

encontró asociación entre las trayectorias maternas de CT y el peso al nacer. Sin embargo, observamos que 

los fetos de mujeres con trayectoria alta de CT eran más pesados en el sexto mes de embarazo. No está 

claro el mecanismo biológico, sin embargo, se especula que bajas concentraciones de CT materno afectan 

el desarrollo y el crecimiento fetal en las primeras semanas de embarazo. En estas semanas ocurre la 

embriogénesis y se forman la mayoría de los órganos, por lo que bajas concentraciones de CT se asocian 

con microcefalia y retraso en el crecimiento (51) pero no está documentado cómo concentraciones maternas 

más altas de CT podrían afectar el crecimiento fetal en etapas posteriores, sobre todo, cuando la mayor 

parte del colesterol del feto ya es sintetizado por él mismo. La transferencia de CT también es dependiente 

del gradiente de concentración (50) por lo que es posible que a pesar de que el feto ya sea capaz de sintetizar 

su propio colesterol exista flujo de CT materno hacia la circulación fetal que se acumulé en los tejidos 

fetales. Una prueba de esto es que fetos de madres con hipercolesterolemia pueden presentar ateroesclerosis 

(113). De acuerdo a nuestros resultados, es probable que en la etapa fetal se pueda distinguir el efecto del 

CT en el crecimiento fetal, sin embargo, este ya no se observa en el peso al nacer.   
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En nuestra población, se observó que los fetos de mujeres que tenían una trayectoria alta de glucosa tenían 

menores incrementos de peso en comparación con aquellos de mujeres que tenían trayectorias bajas. 

Estudios que han evaluado la asociación entre las concentraciones de glucosa y el crecimiento fetal han 

observado que los fetos de mujeres con DMG tienen menor peso fetal que aquellos de mujeres sin esta 

patología en la semana 24 de gestación para después tener un crecimiento más acelerado hasta el nacimiento 

(65). De manera similar, se ha observado en fetos de mujeres sin DMG que altas concentraciones de glucosa 

se asocian con menor tasa de crecimiento fetal a mitad del embarazo y con un incremento en la misma a 

final del embarazo (64). En otros estudios (62,63) se ha encontrado una asociación positiva entre las 

concentraciones de glucosa y el peso al nacer pero nosotros no observamos esta relación. Esta diferencia 

podría deberse a que las mujeres que participaron en nuestro estudio tenían niveles de glucosa que no son 

patológicos, por lo que entre estas mujeres esta variable no tiene un efecto significativo en el peso al nacer. 

Por el contrario, cuando la glucemia es más alta (como ocurre en mujeres con DMG) si puede presentarse 

ese efecto. Es necesario que en futuros estudios se considere otras variables maternas que podría estar 

afectando el crecimiento fetal como las concentraciones de leptina (114) e insulina. Esta última no puede 

atravesar la placenta pero podría estar implicada en el transporte de nutrimentos a través de la placenta 

(115). 

Respecto a la TAS y la TAD, consistente con nuestros hallazgos, diversos estudios (68–70,116) han 

encontrado una asociación negativa entre estas, medidas en diferentes momentos del embarazo y el peso al 

nacer. Estos resultados sugieren que niveles elevados de TAS y TAD podrían restringir el crecimiento fetal. 

El mecanismo fisiológico detrás de esta asociación podría ser una forma subclínica de preeclampsia, es 

decir, mujeres que no cumplen con los criterios diagnósticos de trastornos hipertensivos del embarazo pero 

que presentan una placentación anormal que restringe el crecimiento fetal (68). 

 

4.3.2. Clasificación del riesgo cardiometabólico 

Además de identificar la trayectoria de cada indicador de riesgo, se proponen dos clasificaciones de riesgo 

cardiometabólico durante el embarazo que consideran el conjunto de los indicadores: 1) perfil 

cardiometabólico y 2) perfil de lípidos. El perfil cardiometabólico comprende las trayectorias de glucosa, 

TAS y TAD, y el perfil de lípidos comprende las trayectorias de TG y CT. En ambos casos, el riesgo 

cardiometabólico se clasificó en alto y bajo riesgo. El riesgo cardiometabólico, utilizando la clasificación 

de perfil de lípidos, se asoció positivamente con el peso fetal y el peso al nacer: fetos de mujeres con riesgo 

alto tuvieron mayores incrementos en su peso durante la gestación y mayor peso al nacer en comparación 



 83 

con los fetos de mujeres con bajo riesgo. Utilizando la clasificación perfil cardiometabólico, no hubo 

asociación entre el riesgo y el crecimiento fetal.  

En un principio, se pensaba incluir todos los indicadores (lípidos, glucosa y TA) en una sola clasificación. 

Sin embargo, los resultados del análisis factorial mostraron que estos se agrupaban en dos factores. Por lo 

que, estadísticamente, no tenía sentido hacer una clasificación que incluyera todos los indicadores debido 

a que no existía correlación entre todos estos y al incluirlos en los modelos de multi-trayectorias grupales, 

los grupos solo se diferenciaban por las trayectorias de glucosa y TA.  

El factor 1 estuvo conformado por variables asociadas con el sistema cardiovascular (TA) y el metabolismo 

de la glucosa que biológicamente están relacionadas entre sí. No se sabe aún cuál podría ser el mecanismo 

biológico detrás de esta asociación que ha sido encontrada en estudios epidemiológicos (117,118). Se 

sugiere que las concentraciones elevadas de glucosa en conjunto con la resistencia a la insulina y otros 

trastornos metabólicos podrían provocar alteraciones en la función del sistema nervioso simpático (12) y 

alterar el sistema renina-angiotensina (117), provocando de esta manera el incremento de la TA. Además, 

tanto las concentraciones de glucosa como los niveles de TA tienen un factor común que podría explicar la 

relación entre estas dos variables: la obesidad. No está claro el mecanismo fisiológico detrás de la 

asociación entre los niveles de TA y la obesidad durante el embarazo pero se postula que son similares a 

los que ocurren en un estado de no embarazo. La obesidad puede provocar un estado inflamatorio, 

hiperleptinemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (mayor a la que se presenta de manera 

fisiológica) lo cual causa alteraciones en la función del sistema nervioso simpático que provocan un 

aumento en la TA. La hiperleptinemia también puede tener efectos directos en el nivel de inflamación y 

aumentar la TA (12). Además, como se vio en el estudio 1 de esta tesis, las mujeres con obesidad inician el 

embarazo con concentraciones mayores de glucosa que mujeres con peso normal.  

Al establecer las clasificaciones de riesgo cardiometabólico decidimos llamar al conjunto de variables de 

este factor 1 perfil cardiometabólico ya que incluye mayor número de indicadores de riesgo que se asocian 

con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y metabólicas. Por otro lado, el factor 2 refleja el 

metabolismo de lípidos ya que agrupó al CT y a los TG. Debido a esto, esta clasificación fue nombrada 

como perfil de lípidos. Los componentes de ambas clasificaciones se asocian con enfermedades 

cardiometabólicas. Sin embargo, de acuerdo a nuestros análisis, estos no se correlacionan entre sí de la 

misma manera y no actúan como un solo conjunto de indicadores sino que se agrupan en dos factores.   

En adultos de distintas poblaciones (119–122) ya se habían planteado el problema de si el conjunto de 

componentes del síndrome metabólico, que son similares a los indicadores que evaluamos en este estudio, 

reflejaban una sólo vía fisiopatológica subyacente o múltiples mecanismos. Los resultados han sido 

discordantes. En población de China (119) se encontraron tres factores: el factor 1 se asociaba con 
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adiposidad central (circunferencia de cintura), el IMC y metabolismo de la glucosa; el factor 2 agrupaba a 

la TA y a la obesidad central; y el factor 3 a los lípidos. En otro de los estudios (120) que se realizó en Irán, 

también se observaron tres factores en mujeres adultas: el factor 1 contenía el IMC y la circunferencia de 

cintura; el factor 2 la TA y el factor 3 los lípidos y glucosa. En mujeres embarazadas no se identificó ningún 

estudio que hiciera un análisis factorial con indicadores cardiometabólicos. De acuerdo a nuestros 

resultados, en mujeres embarazadas los indicadores de riesgo se agrupan en dos factores y a pesar de que 

estos no concuerdan totalmente con alguno de los estudios mencionados (que no fueron realizados en 

mujeres embarazadas) sí reflejan vías metabólicas que están biológicamente relacionadas entre si.  

En la revisión de literatura no se identificaron estudios en los que se evaluara el riesgo cardiometabólico 

materno en el embarazo considerando el conjunto de indicadores de riesgo, así como sus trayectorias a lo 

largo de la gestación. Se encontraron dos estudios (72,73) que evaluaron el riesgo identificando la presencia 

de síndrome metabólico en la segunda semana de gestación. Los autores justificaron el uso de esta 

clasificación con el argumento de que en esa etapa del embarazo los cambios en los indicadores evaluados 

eran mínimos. Utilizar los criterios de síndrome metabólico en etapas más avanzadas del embarazo es 

inadecuado ya que, como se mencionó en el marco teórico, los cambios fisiológicos y metabólicos que 

ocurren son similares a los de este síndrome. Otro estudio (71) realizado en madres con DMG utilizó un 

análisis por conglomerados (clusters) para clasificar a las mujeres de acuerdo a su riesgo. Sin embargo, 

para esta clasificación solo se consideró una medición de los indicadores en el primer trimestre de embarazo 

lo cual no considera la naturaleza cambiante de estos en el tiempo. Tomando en cuenta lo anterior y la 

consideración de que una clasificación de riesgo cardiometabólico sería una herramienta útil para 

monitorear el curso del embarazo y evaluar diversos desenlaces adversos a corto, mediano y largo plazo, 

se quiso proponer una clasificación de riesgo considerando el conjunto de indicadores de riesgo y sus 

trayectorias a lo largo de la gestación.  

 

4.3.3. ¿Trayectorias individuales o clasificación de riesgo cardiometabólico?  

Si bien es importante considerar los indicadores de riesgo de manera individual, es reconocido que estos 

factores interactúan multiplicativamente para promover el riesgo (80), por lo que las clasificaciones que 

consideran el conjunto de indicadores nos brindarían una herramienta útil para monitorear el curso del 

embarazo respecto al riesgo cardiometabólico a corto y largo plazo, así como evaluar el efecto de este riesgo 

sobre diversos desenlaces adversos maternos y fetales. En este estudio se evaluó el efecto de las trayectorias 

individuales de los indicadores de riesgo cardiometabólico y de la clasificación de riesgo cardiometabólico 

propuesta sobre el crecimiento fetal. Los resultados encontrados utilizando estos dos métodos fueron 
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diferentes. Por ejemplo, de manera individual, la trayectoria de glucosa alta se asoció con menores 

incrementos en el peso fetal durante el embarazo, mientras que las trayectorias altas de TAS y TAD se 

asociaron con menor peso fetal en el sexto mes de gestación y su efecto sobre la ganancia de peso fetal ya 

no fue significativo; mientras que, el perfil cardiometabólico que está conformado por las trayectorias de 

glucosa, TAS y TAD no se asoció con el peso fetal a pesar de que de las trayectorias individuales de los 

indicadores que la conformaron sí se asociaban. Es importante considerar que sí hay una relación biológica 

entre estos indicadores de riesgo (ver sección 4.3.2.) pero que al evaluar la asociación del perfil 

cardiometabólico con el crecimiento fetal estamos evaluando el efecto conjunto de las variables que 

conforman este perfil y es por esto que se obtienen resultados diferentes que al evaluar cada indicador de 

manera individual. El hecho de que cada indicador tuviera un comportamiento diferente con respecto al 

peso fetal pudo provocar que al evaluar su efecto conjunto no se observara un efecto significativo. Algo 

similar sucedió con el peso al nacer, las trayectorias altas de TAS y glucosa no se asociaron de manera 

individual con el peso al nacer y la TAD se asoció con menor peso al nacer; mientras que el perfil 

cardiometabólico no se asoció con el peso al nacer.  

En el caso del perfil de lípidos, los resultados entre ambas maneras de evaluar el riesgo fueron más similares 

ya que las trayectorias individuales de TG y CT tuvieron efectos similares sobre el peso fetal y el peso al 

nacer y, además, el efecto de los TG sobre el crecimiento fetal es muy fuerte. En este caso tanto los TG 

como el CT se asociaron con mayor peso fetal en el sexto mes de embarazo y los TG con mayores ganancias 

de peso fetal y mayor peso al nacer. El perfil de lípidos se asoció con mayor peso fetal en el mes seis de 

embarazo, mayores incrementos de peso fetal en el tiempo y mayor peso al nacer.  

Considerando lo anterior, para el caso del crecimiento fetal, es mejor evaluar el efecto de los indicadores 

de riesgo cardiometabólico de manera individual y no agrupados en una clasificación. Las clasificaciones 

de riesgo cardiometabólico propuestas podrían ser de utilidad para evaluar el riesgo de desenlaces 

cardiovasculares y metabólicos maternos a mediano y largo plazo. Por ejemplo, el desarrollo de resistencia 

a la insulina, dislipidemias, enfermedad cardiovascular, hipertensión y DM. Además, es necesario que se 

evalué el riesgo cardiometabólico en el embarazo ya que este podría aumentar el riesgo de enfermedades 

cardiometabólicas en un futuro.   

 

4.3.4. Fortalezas y limitaciones  

Una fortaleza de este estudio es su diseño longitudinal que permitió modelar las trayectorias de peso fetal 

y de indicadores de riesgo cardiometabólico materno mes con mes. Otra fortaleza es que se utilizaron dos 

indicadores de crecimiento fetal, la estimación de peso fetal y el peso al nacer. Consideramos que es útil 
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evaluar las trayectorias de peso fetal, además del peso al nacer, e identificar las trayectorias de indicadores 

de riesgo materno para reconocer la naturaleza cambiante del riesgo cardiometabólico durante el embarazo 

y del crecimiento fetal. Además, es relevante evaluar el riesgo cardiometabólico y su asociación en el 

crecimiento fetal en mujeres con embarazos sanos ya que como se observó sí hay efecto de este riesgo sobre 

el peso fetal y el peso al nacer.   

Una limitación es que no todas las mujeres tienen mediciones mensuales completas y que no podemos 

extrapolar nuestros resultados a otras poblaciones. Sin embargo, podríamos extrapolar nuestros resultados 

a las mujeres que se atienden en los hospitales de la Secretaría de Salud de la Ciudad de México ya que 

tienen características sociodemográficas similares a las mujeres que participaron en este estudio; por 

ejemplo, bajo nivel socioeconómico, falta de seguridad social, bajo nivel educativo, entre otras.  

 

4.4. CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSIONES  

Teóricamente, la asociación de las trayectorias de riesgo cardiometabólico materno con el crecimiento fetal 

podría ser parte de los efectos de la obesidad materna debido a que, por ejemplo, en estudios 

epidemiológicos se ha encontrado asociación entre el IMCpg con las concentraciones maternas de lípidos 

y de TA (8,10,12,13). Sin embargo, la asociación entre las trayectorias de riesgo cardiometabólico materno 

con el crecimiento fetal parece ser independiente del peso materno. Por esta razón se necesita investigación 

encaminada a dilucidar los mecanismos biológicos que puedan explicar cómo estas trayectorias afectan 

directamente el crecimiento fetal.  

Nuestros resultados resaltan la importancia de considerar las trayectorias de TG, glucosa y TA y no solo 

mediciones en periodos específicos del embarazo. El monitoreo y el control de los indicadores de riesgo 

cardiometabólico materno es necesario en el seguimiento clínico de el embarazo ya que estos pueden tener 

efectos adversos en el crecimiento fetal, aún en mujeres con embarazos normales y sin complicaciones.  

Las clasificaciones de riesgo propuesta no es la mejor herramienta para predecir desenlaces adversos en el 

crecimiento fetal. Sin embargo, podrían ser útiles para evaluar el riesgo de enfermedades cardiometabólicas 

en la mujer a mediano y largo plazo.  

Establecer una clasificación de riesgo cardiometabólico podría ser una herramienta útil para monitorear el 

embarazo y el riesgo de desarrollar alteraciones cardiometabólicas a corto, mediano y largo plazo en las 

mujeres, contribuyendo así en la prevención e intervención temprana de enfermedades cardiometabólicas 

futuras. Por lo que se sugiere que se realice más investigación sobre este tema.   

 



 87 

Capítulo 5. PERSPECTIVAS  

El estudio de diversos factores maternos y ambientales en desenlaces materno-fetales ha sido poco 

estudiado en los embarazos que se llevan a cabo sin complicaciones. Es decir, en los que no se desarrollan 

patologías como DMG o desordenes hipertensivos. De hecho, ni siquiera existen rangos de normalidad 

establecidos para algunos de los indicadores de riesgo cardiometabólicos maternos (lípidos). Sólo se cuenta 

con los criterios diagnósticos de las diversas patologías. ¿Pero qué sucede tanto en la madre como en el feto 

en relación con el espectro tan amplio de las concentraciones aparentemente normales de estos indicadores? 

El embarazo es un periodo crítico de desarrollo en el que cualquier estímulo adverso en el ambiente 

intrauterino puede alterar la trayectoria de crecimiento y desarrollo del feto y esto tener consecuencias a 

corto, mediano y largo plazo en la salud del individuo. Como se comentó en la sección X, el flujo de 

nutrientes hacia el feto depende en gran medida de su concentración en la circulación materna por lo que si 

estas son elevadas, su flujo será mayor aún en condiciones que no cumplen con los criterios diagnósticos 

de alguna patología y esto podría tener consecuencias adversas en el crecimiento fetal. La misma incógnita 

se tiene respecto a la TA ¿Hay algún efecto de los niveles elevados de TA materna que no cumplen con los 

criterios de algún desorden hipertensivo en el crecimiento fetal o en la salud materna?. Se conoce que las 

madres con DMG o algún trastorno hipertensivo del embarazo tienen mayor riesgo de desarrollar DM, HTA 

y otras afecciones cardiometabólicas a largo plazo pero ¿qué sucede con aquellas mujeres que tuvieron 

niveles de TA o de glucosa dentro de los valores adecuados pero en el límite de la normalidad? Existen 

muy pocos estudios que evalúen estos temas y en nuestro país no hay ningún estudio al respecto por lo que 

se recomienda que se realice más investigación que aborde estas interrogantes.  

La obesidad materna es un problema de salud pública que también ha sido poco abordado en estudios 

epidemiológicos en nuestro país a pesar de que la prevalencia de esta condición es muy elevada en mujeres 

en edad reproductiva. La obesidad materna, sin duda, sobrepone una carga a los cambios fisiológicos y 

metabólicos que ocurren en el embarazo con resultados irreversibles y esto ha sido poco estudiados a nivel 

mundial. Intentando comprender este ciclo que abarca la adiposidad materna, el metabolismo y la fisiología 

materna, así como el desarrollo y crecimiento fetal en condiciones de “normalidad”, en esta tesis, se evaluó 

el efecto de la obesidad materna en las trayectorias de indicadores de riesgo cardiometabólico en mujeres 

que no desarrollaron DMG o trastornos hipertensivos y el efecto de estos indicadores de riesgo sobre el 

crecimiento fetal. 

En el primer estudio, se evaluó la asociación de la obesidad materna con las trayectorias de indicadores de 

riesgo cardiometabólico materno durante el embarazo. Se observó que mujeres con obesidad tenían 

menores incrementos de lípidos durante el embarazo de manera que a final de este tenían menores 

concentraciones que aquellas con IMCpg normal a pesar de haber iniciado la gestación con mayores 
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concentraciones. En el segundo estudio, se observó que tanto las trayectorias de CT como de TG se 

asociaban con mayor peso fetal. Tomando en cuenta los resultados de ambos estudios, es posible que en 

mujeres con obesidad se observará menor incremento en lípidos porque había un mayor flujo de estos hacia 

el feto y esto se reflejó en mayor peso fetal. Biológicamente, esto es posible y es una de las posibles 

explicaciones al porqué en mujeres con obesidad se observan menores incrementos en lípidos (ver sección 

3.3.).  

El IMCpg se asoció positivamente concentraciones maternas más elevadas de glucosa y niveles elevados 

de TA y a su vez estos indicadores de riesgo cardiometabólico se asociaron con menores incrementos en el 

peso fetal. El efecto de los indicadores de riesgo cardiometabólico materno sobre el crecimiento fetal fue 

independiente del IMCpg pero es importante considerar que generalmente mujeres con obesidad tienen 

niveles más elevados de lípidos, glucosa y TA al inicio del embarazo.  

Considerando nuestros resultados se sugiere lo siguiente:  

• Promover el adecuado IMC antes de la concepción  

• Promover un estilo de vida saludable en mujeres en edad reproductiva. 

• Monitorear los indicadores de riesgo cardiometabólico antes y durante el embarazo.  

• Establecer una clasificación de riesgo cardiometabólico materno para monitorear la salud 

cardiometabólica a corto, mediano y largo plazo en mujeres que tuvieron embarazos aparentemente 

sanos. La clasificación que se propone en esta tesis podría probarse para evaluar desenlaces 

adversos maternos a mediano y largo plazo como el desarrollo de resistencia a la insulina, DM, 

dislipidemia e HTA. 

• Realizar más estudios en población mexicana sobre los temas que aborda esta tesis para conocer si 

los resultados observados se replican en otras poblaciones mexicanas de mujeres y binomios madre-

hijo.  

• Realizar estudios metabolómicos longitudinales en la mujer embarazada que ayuden a explicar los 

resultados encontrados respecto al efecto de la obesidad materna en las concentraciones de glucosa 

y lípidos.  

• Realizar estudios metabolómicos longitudinales en binomios madre-hijo con el objetivo de 

identificar si la obesidad materna y las trayectorias de riesgo cardiometabólico materno se asocian 

con diferencias en las vías metabólicas durante la infancia temprana.   

• Considerar en futuros estudios las medición de insulina en diferentes momentos del embarazo, así 

como la realización de curvas de tolerancia oral a la glucosa para evaluar la resistencia a la insulina 

de acuerdo a los grupos de IMCpg. 
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• Considerar en futuros estudios sobre crecimiento fetal la medición de leptina en insulina materna, 

así como de lípidos, glucosa, leptina e insulina en sangre del cordón umbilical.    

• Considerar el enfoque de la histéresis en estos estudios para explicar los resultados que se observan 

respecto al metabolismo y la fisiología.  
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