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1. RESUMEN

La obesidad materna (MO, por sus siglas en inglés) se ha convertido en un problema
de salud publica de importancia por lo que la nutricién y el metabolismo juegan un
papel importante tanto para la madre como para el feto, asociado a un aumento de
las comorbilidades maternas y neonatales, asi como con consecuencias para la salud
infantil y adulta. La obesidad en el embarazo incrementa los riesgos obstétricos y
neonatales ya que se ha visto asociado a diabetes gestacional, preeclampsia,
enfermedades hepaticas no alcohdlicas, trastornos de la coagulacion
(tromboembolias), oligohidramnios, polihidramnios, y en el feto los trastornos abarcan:
macrosomia fetal, sindrome de distrés respiratorio, prematurez, malformaciones
congénitas y aumenta la probabilidad de muerte fetal. El peso al nacer es un indicador
fundamental para evaluar la salud de los neonatos, siendo un reflejo de la nutricién
materna durante el embarazo. Por lo que poder estimar el peso y talla a partir de
factores maternos puede realizarse mediante herramientas estadisticas o de
inteligencia artificial como lo son las redes neuronales artificiales.

En este trabajo se generd un modelo de prediccion de composicion corporal neonatal
a partir de variables antropométricas, clinicas y bioquimicas maternas del primer
trimestre de embarazo de madres con peso normal, sobrepeso y obesidad, mediante
modelos mateméticos, teniendo como poblacion de estudio mujeres gestantes y
neonatos de la cohorte OBESO (Origen Bioguimico y Epigenético del Sobrepeso y
Obesidad) del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPer-
IER), ubicado en la Ciudad de México.

Se clasificaron tres grupos de estudio: madres con peso normal, sobrepeso y
obesidad y se recolect6 la informacién materna y neonatal de expedientes clinicos en
conjunto con el Departamento de Nutricion del INPer-IER. Se obtuvo la clasificacion
de los neonatos de acuerdo con su peso Yy talla y se realizé un analisis estadistico de
las variables de interés que dio lugar al desarrollo de un modelo de redes neuronales
para predecir el peso neonatal a partir de datos maternos del primer trimestre
(antropométricos, quimica sanguinea, bioquimicos y ganancia de peso), identificando
las variables maternas con mayor importancia para la prediccion.

De acuerdo a las gréficas de Intergrowth 215t (Villar, Giuliani, Fenton, Ohuma, Cheikh,
et al,2016), Fenton (Fenton, 2013) e IMSS (Flores y Martinez, 2012) se clasificaron a
los neonatos por peso y talla en relacibn a su edad gestacional y se utilizo la
clasificacion de peso de Intergrowth 215t para la clasificacion y analisis de las variables
con un significancia estadistica de p<0.005; para el modelo se obtuvo un error de 10
12 entre la base de datos y la prediccion, obteniendo como variables de mayor
importancia las semanas de gestacion y la patologia materna.

Los resultados obtenidos permiten concluir que las variables antropométricas, clinicas
y bioquimicas maternas del primer trimestre influyen como factores predictores para
el crecimiento del neonato, lo anterior se sustenta en un modelo matemético validado
con un coeficiente de correlacion de r? de 0.9989 que permitira pronosticar el peso al
nacimiento y su asociacion con la salud de los neonatos.



2. ANTECEDENTES

Se sabe que durante la obesidad y el embarazo se sufren alteraciones metabdlicas,
por lo que consideramos necesario describir primero el proceso metabdlico normal de
los seres vivos para posteriormente entender las variaciones que ocurren en un
embarazo con obesidad.

2.1 METABOLISMO

El metabolismo es un proceso de transformacion quimica de los seres vivos, que tiene
lugar en las células (nucleo, citoplasma, organelos) para transformar moléculas
simples y complejas en energia, de forma endogena y exdgena. Este proceso se
realiza a través de reacciones de alta especificidad y enzimas. Para ello se acoplan
las reacciones exergonicas de oxidacidon de los nutrientes con los procesos
endergonicos requeridos para mantener el estado vivo (Voet, 2006).

Para que un ser vivo pueda mantenerse en equilibrio (homeostasis), debe ser
miembro activo de los ciclos de la naturaleza en los que esté integrado, como el ciclo
de energia, del agua, del oxigeno, del carbono y muchos otros.

2.1.1 VIAS METABOLICAS

Las vias metabodlicas son una serie consecutiva de reacciones enzimaticas que
generan productos especificos. Sus sustratos, intermediarios y productos se
denominan metabolitos. Ya que un organismo requiere de una gran cantidad de
metabolitos, este posee numerosas vias metabdlicas (glucolisis, ciclo de Krebs,
cadena respiratoria, -oxidacion, etc.) (Voet, 2006).

Las vias de reaccién que comprenden el metabolismo se dividen en dos categorias:
e Catabolismo o degradacion: nutrientes y constituyentes celulares se
fragmentan de manera exergonica, para liberar sus componentes o generar
energia libre.
e Anabolismo o biosintesis: las biomoléculas se sintetizan a partir de compuestos
mas simples (Voet, 2006), que pueden provenir de la dieta, intermediarios o de
la reserva energética.
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Figura 1. Esquema general de las rutas metabdlicas
(Figura de elaboracién propia)

2.1.2 METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS (CHOs)

Los carbohidratos (CHOs) son moléculas de carbono, hidrégeno y oxigeno, son
aldehidos o cetonas con grupos hidroxilo en los carbonos terminales. Sirven como
fuente y almacenamiento de energia para la mayoria de las células, cumple con la
funcién de material estructural de las paredes y membranas, estan presentes en los
componentes celulares responsables de su funcién y crecimiento (Patifio, 2006).

Los CHOs constituyen el mayor aportador de energia en la dieta de la gran mayoria
de las personas. Ademas de proporcionar energia facilmente aprovechable para el
metabolismo oxidativo, los CHOs en los alimentos son vehiculo de importantes
micronutrientes. Los CHOs de la alimentacién son importantes para mantener la
homeostasis glicémica, asi como para la integridad y funcién gastrointestinal.
Eventualmente, la capacidad corporal para almacenar CHOs esta limitada, y el exceso
de CHOs no se almacena eficazmente como grasa corporal. En su lugar, el exceso
de CHOs tiende a oxidarse, produciendo una acumulacién indirecta de grasa
mediante procesos de reduccién en la oxidacion de la grasa (FAO/OMS, 1998).

La glucosa (Figura 2) tiene un papel central en el metabolismo, como combustible y
precursor de CHOs estructurales esenciales y otras biomoléculas (Voet, 2006).
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Figura 2. Estructura de la glucosa
Tomada de: https://bit.ly/2EPN7E3

Una ruta para obtener la glucosa es a partir de la gluconeogénesis la cual se produce
en el higado y en menor extension en el rifidn, asi como en el cerebro (el cual ocupa
la glucosa como combustible primario) y en los eritrocitos (el cual utiliza la glucosa
como unico combustible). En esta via el piruvato se convierte en glucosa. La mayoria
de estas reacciones son de la glucolisis que proceden de reacciones reversibles (Voet,
2009).

La insulina es una horma que ayuda al organismo a utilizar la glucosa para obtener
energia, las células beta pancreéticas son las encargadas de la produccion de dicha
hormona. Tiene efectos anti-catabdlicos sobre el higado (inhibe la glucogendlisis,
citogénesis y gluconeogeénesis), sobre el musculo (inhibe la glicégeno fosforilasa) y
sobre el tejido (inhibe la lipdlisis). La insulina permeabiliza la membrana celular al paso
de la glucosa en varios tejidos, principalmente el adipocito y el masculo estriado, a
través de una hexosa transportadora (GLUT 4) (JAcome, 2005).

2.1.3 METABOLISMO DE LIPIDOS

Se denomina éster la union de un alcohol y un acido. Los lipidos son éster de acidos
grasos y diferentes alcoholes, unidos mediante un enlace éster (Patifio, 2006).

Dentro de la clasificacion de los lipidos, existen las grasas y en ellas estan presentes
los triacilgliceroles, los cuales son una molécula de glicerol, es decir una molécula de
tres carbonos, a la cual se le unen radicales hidroxilos, es por tanto, un alcohol; la
uniéon de tres moléculas de &cidos grasos y glicerol (Figura 3), forman un
triacilglicérido (TAG) (Patifio, 2006). Los TAG funcionan como reservorios de energia
en los animales principalmente en el tejido adiposo (Voet, 2006) siendo mucho mas
eficaces que los CHOs, estos se oxidan para generar ATP, el cual impulsa los
procesos metabolicos, y en el caso de animales homeotermos se oxidan los TAG para
producir calor, en lugar de utilizarlos para formar ATP (Feduchi, Blasco, Romero y
Yafez, 2010).
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Figura 3. Estructura general de un triacilglicérido
(Figura de elaboracién propia)

Los TAG se sintetizan a partir de los ésteres del acil-CoenzimaA y el glicerol-3-fosfato
o la dihidroxiacetona fosfato (Voet, 2006), este proceso es llamado lipogénesis y se
lleva a cabo en el higado. Su reaccién contraria es la lipdlisis, la cual, comienza en el
adipocito (célula de tejido adiposo) para generar acidos grasos libres y glicerol cuando
el organismo lo necesite.

El adipocito, ademas de tener la funcion de reserva energética, tiene funcion
endocrina, ya que secreta adipocinas (citocinas) que se ven implicadas en procesos
pro-inflamatorios, anti-inflamatorios y de homeostasis metabdlica (como la leptina),
donde algunas de estas moléculas se ven relacionadas en la regulacion de la
saciedad (Arcos, 2019).

Por otra parte, el colesterol, es el esteroide mas abundante en los animales, se
clasifica a su vez como un esterol por su grupo C3OH y su cadena alifatica ramificada
de 8 a 10 atomos en C17. Es un componente importante de las membranas
plasméaticas animales y se presenta en cantidades mucho menores en las membranas
de sus organelos subcelulares (Patifio, 2006).

El colesterol puede obtenerse de la dieta o puede sintetizarse de novo. El sitio
principal de sintesis de colesterol es el higado. Este se sintetiza a partir de acetil-
Coenzima A en tres etapas. La sintesis del mevalonato a partir de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA (forma derivada de acetil-CoA y de acetacetil-CoA), que es la etapa
limitante en la sintesis de colesterol. ElI mevalonato se convierte en
isopentilpirofosfato, que condensa con su isomero, el dimetilalilpirofosfato, formando
el geranilpirofosfato. Por adicion de una segunda molécula de isopentilpirofosfato se
genera farnesilpirofosfato, que se une con otra molécula igual para dar escualeno.
Este intermediario se cicla hasta lanosterol, que se modifica para dar lugar al
colesterol (Berg, 2008).

11



HO- S

Figura 4. Sintesis de colesterol a partir de escualeno.
Tomada de Teijén, Garrido, Blanco, Villaverde, et al, 2006

El colesterol hepatico de origen exdégeno procedente de la dieta llega hasta el
hepatocito vehiculizado en los remanentes de los quilomicrones. El exceso de este
colesterol actia como mecanismo de autorregulacion y es excretado en la bilis como
tal o en forma de acidos biliares (Teijon, et al., 2006). Los niveles de colesterol en
sangre pueden modificarse por efecto de la dieta, disminuyendo la sintesis y actividad
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa. De igual forma se puede ver modificado
por exceso de las grasas en la dieta, en el caso de las grasas saturadas, elevan los
niveles de colesterol en plasma debido a que elevan los niveles de acetil-CoA en el
hepatocito, mientras que las grasas polinsaturadas lo disminuyen moderadamente
(Teijon, et al., 2006)

Las lipoproteinas son  complejos  macromoleculares de  naturaleza
lipidoproteoglucidicas, heterogénicos desde el punto de vista fisicoquimico,
inmunologico y metabdlico, con funciones de transporte y metabolismo de los lipidos.
Son las encargadas de transportar los lipidos a érganos especificos, mediar en la
secrecion de lipidos de las células de origen, hacer accesible los lipidos a enzimas,
cambiar o transferir lipidos de una fraccién lipoproteica a otra, interaccionar con los
receptores celulares para el catabolismo de las lipoproteinas en las células (Portillo,
Fernandez y Parede, 1997). Las lipoproteinas se pueden dividir en: quilomicrones
(QM), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
intermedia (ILD), liproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (Portillo, Fernandez y Parede, 1997).
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Figura 5. Sintesis de lipoproteinas
Para la sintesis de lipoproteinas los quilomicrones se obtienen a partir de la dieta, mientras que las
demas lipoproteinas (LDL, HDL, VLDL, IDL) se obtienen a través de distintos procesos biolégicos
(lipogénesis, lipolisis, entre otras). (Figura de elaboracién propia)

Los quilomicrones se sintetizan en los enterocitos a partir de lipidos procedentes de
los alimentos ingeridos para incorporar estos lipidos al ser vivo y a partir de estos dar
paso a la formaciéon de las demas lipoproteinas (Fuentes, Castifieiras y Queralto,
1998).

Las LDL (Figura 5) son sintetizadas a nivel hepético. Solo contienen esteres de
colesterol en su nucleo y una Unica variedad de apoproteina, llamada apo Bioo en su
revestimiento externo. Tres cuartas partes del colesterol que circula en sangre de una
persona sana son las LDL, estas aseguran la mayor parte del transporte sanguineo
del colesterol a los tejidos periféricos (Portilo et al 1997).

El catabolismo de las LDL se realiza por una doble via: mecanismo dependiente de
receptores para la apo Bioo en el higado y tejidos periféricos, e independientemente
de los mismos, mediante macréfagos que son eliminados mediante endocitosis por
las células del sistema reticulo endotelial (Portillo et al, 1997).

La principal funcidén de las HDL es la de transporte de colesterol al higado para su
posterior eliminacion, fundamentalmente por la via biliar. Se sintetizan en el higado y
en las células intestinales, o pueden proceder de fragmentos superficiales de los
guilomicrones, la procedencia de estas lipoproteinas son agrupaciones de lipidos con
apoproteinas y enzimas de diversos origenes (Gil y Sanchez, 2010). Estas
lipoproteinas contienen una alta proporcion de proteinas y menor concentracion de
colesterol y fosfolipidos. Depuran parcialmente el colesterol de los tejidos periféricos,
transportandolo al higado para su eliminacion (Teijén et al, 2006).
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2.1.4 METABOLISMO DE PROTEINAS

Las proteinas son macromoléculas constituidas por aminoacidos. Estan compuestas
por carbono, oxigeno, hidrogeno y nitrégeno. Sus principales funciones son la
formacion estructural, inmunoglobulinas, coagulacién, transporte de metabolitos,
regulacion metabolica, movimiento, etc. En condiciones de ayuno pueden donar sus
aminoacidos como fuente de energia (Patifio, 2006).

Para la sintesis de proteinas en una célula viva el grupo carboxilo de un aminoécido
reacciona con el grupo amino de otro y forma un enlace peptidico. El grupo carboxilo
del segundo aminoécido reacciona de modo similar con el grupo amino del tercero y
asi sucesivamente hasta formar una larga cadena. Esta molécula en cadena, que
puede contener desde cincuenta hasta varios cientos de aminodcidos, se denomina
polipéptido. Una proteina puede estar formada por una o varias cadenas de
polipéptidos (Patifio, 2006).

2.1.5 ALTERACIONES METABOLICAS EN EL EMBARAZO

Los cambios en el metabolismo de los carbohidratos y los lipidos ocurren durante el
embarazo para garantizar un suministro continuo de nutrientes al feto en crecimiento
a pesar de la ingesta materna intermitente de alimentos. Estos cambios metabdlicos
son progresivos y pueden acentuarse en las mujeres que desarrollan diabetes mellitus
gestacional (DMG) (Butte, 2000).

En el embarazo es normal que las mujeres gestantes experimenten una reduccion en
la sensibilidad a la insulina, incrementa la sintesis de proteinas y la lipogénesis
(Segovia, Vickers y Reynolds, 2017).

El Colesterol-HDL aumenta a las 12 semanas de gestacién en respuesta al estrogeno
y permanece elevado durante todo el embarazo. Los triacilglicéridos disminuyen en
las primeras 8 semanas de gestacién y luego aumentan continuamente hasta el
término (Butte, 2000).

2.2 OBESIDAD

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es una
enfermedad cronica, caracterizada por el aumento de la grasa corporal, asociada a
un mayor riesgo para la salud (Moreno, 2012)

La obesidad es una enfermedad de etiologia multifactorial de curso crénico en la cual
se involucran aspectos genéticos, ambientales y de estilo de vida que conducen a un
trastorno metabdlico. Se caracteriza por el exceso de tejido adiposo en el organismo,
la cual se determina cuando en las personas adultas existe un indice de masa corporal
(IMC) igual o mayor a 30 kg/m?, calculado con el peso y la talla (peso/talla?) (Tabla 1).
El diagnéstico ideal de obesidad es la medicion de la grasa corporal real, sin embargo,
el IMC resulta muy ventajoso para este fin en el contexto de la salud y tiene
reconocimiento internacional aun con las limitaciones que este tiene (Gonzalez,
Juéarez y Rodriguez, 2013).

Un ejemplo para comprender mejor la clasificacion de la obesidad mediante el IMC es
el célculo de este parametro para una persona con un peso de 87.5 kg y una altura
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87.5kg
de 1.58 cm ((1.58m)(1.58m)

clasificacion de obesidad grado Il o severa de acuerdo a la Tabla 1.

) va a presentar un IMC de 35 (kg/m?) entrando en la

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun la OMS y la NOM-043-SSA2-2012.

Clasificacion IMC (kg/m*) Riesgo Asociado a la salud
Normo Peso 18.5-24.9 Promedio

Exceso de Peso 225

Sobrepeso o Pre Obeso 25-299 AUMENTADO

Obesidad Grado | o moderada 30 - 34.9 AUMENTO MODERADO
Obesidad Grado |l o severa 35-399 AUMENTO SEVERO
Obesidad Grado Ill o mérbida =40 AUMENTO MUY SEVERO

Tomada de Moreno, G. 2012

Segun estimaciones mundiales recientes, la OMS revela datos en el 2014, donde mas
de 1900 millones de adultos de 18 o mas afos tenian sobrepeso, de los cuales, mas
de 600 millones eran obesos donde el 40% eran mujeres con sobrepeso y 15% con
obesidad (Lozano et al, 2016).

Al categorizar por sexo en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino
de 2016 (ENSANUT MC) (Kuri, 2016) realizada en México, se observa que la
prevalencia combinada de sobrepeso (IMC 225 kg/m?) y de obesidad (IMC 230 kg/m?)
es mayor en las mujeres que en los hombres. Asi mismo, la categoria de obesidad
morbida (IMC 240 kg/m?) es 2.4 veces mas alta en mujeres que en hombres (Kuri,
2016).

2.2.1. ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

Como se ha mencionado, la obesidad se considera como una enfermedad cronica
multifactorial, reconociéndose factores genéticos, ambientales, metabdlicos y
endocrinolégicos. La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un
desequilibrio energético entre calorias consumidas y las calorias gastadas. Se ha visto
una tendencia universal a tener una mayor ingesta de alimentos ricos en grasa, sal,
proteinas y CHOs, pero pobres en vitaminas, minerales y otros micronutrientes
(Moreno,2012).

Solo 2 a 3% de los obesos tendria como causa alguna patologia endocrinoldgica,
entre las que destacan el hipotiroidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo y
lesiones hipotalamicas asociadas a hiperfagia. Sin embargo, se ha descrito que la
acumulacion excesiva de grasa puede producir secundariamente alteraciones de la
regulacion, metabolizacion y secrecion de diferentes hormonas. Por lo tanto, podemos
considerar a la obesidad una enfermedad cronica, multifactorial en su origen y que se
presenta con una amplia gama de fenotipos (Moreno, 2012).
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2.2.2 ALTERACIONES METABOLICAS EN LA OBESIDAD

En la obesidad, tras el exceso de tejido adiposo, aumentan los niveles de acidos
grasos de forma mantenida, llegando a ser toxicos para las células beta pancreaticas,
de ahi que se establece una relacion entre la obesidad, la insulinorresistencia (IR) y
la diabetes mellitus (DM). Los sujetos obesos presentan IR y una secrecion de insulina
aumentada, teniendo como resultado el posible desarrollo de DM. El riesgo de DM
aumenta en relacion con el grado y la duracién de la obesidad, asi como la obesidad
abdominal (Sorli, 2008).

La obesidad constituye una de las principales causas de dislipidemia secundaria y
dislipidemia primaria (Moreno, Monereo y Alvarez, 2004). Las alteraciones del perfil
lipidico en los pacientes con obesidad visceral se deben a las alteraciones de la
homeostasis de la glucosa y la insulina, en parte debido a la sensibilidad de la
lipoproteina lipasa (LPL) a los niveles de insulina. La menor actividad de la lipasa
hepatica produce un enriquecimiento de triacilglicéridos en las moléculas de LDL y
HDL. El exceso de tejido adiposo, sobre todo el abdominal, da lugar a una mayor
cantidad de acidos grasos libres circulantes, la presencia de LDL mas densas y
pequefias, un aumento de la lipemia postprandial, y un descenso de las HDL (Sorli,
2008).

2.3 OBESIDAD MATERNA
2.3.1 DEFINICION

La obesidad en el embarazo es un conflicto para la salud publica, pues incrementa los
riesgos obstétricos y neonatales (Lozano, 2016).

Un embarazo normal dura 40 semanas, pero existe una clasificacion para los
diferentes términos de embarazo (Anexo 6) la cual contempla desde la semana 37 de
gestacion hasta la 42 en casos especiales.

En la gestacion se modifica el metabolismo y la fisiopatologia materna para cubrir los
requerimientos materno-fetales. La mujer embarazada aumenta sus reservas de
grasa para cubrir los requerimientos de la gestacion tardia (en la semana 41 de
gestacion) y lactancia, pero la mujer que tiene peso normal antes del embarazo
generalmente almacena la mayoria de la grasa en el compartimento subcutaneo de
muslos, sin embargo, en el embarazo tardio con obesidad hay un depdsito
preferencial hacia grasa visceral (Gonzalez, et al, 2013).

Esto es de significancia clinica ya que hay un comportamiento metabdlico diferente
en el adipocito de una gestante con obesidad, el cual, secreta de manera
descontrolada adipocinas de homeostasis metabdlica (leptina), anti-inflamatorias
(adiponectina), pro-inflamatorias (interleucina 6 (IL-6)), factor de necrosis tumoral
(TNF-a) y resistina. El exceso de leptina conlleva a procesos de angiogénesis,
aterogénesis y trombosis, que se relacionan con problemas metabdlicos como
diabetes gestacional, dislipidemias, hipertension arterial sistémica y preeclampsia,
entre otras. Esto es debido a que el estado inflamatorio que se da en el embarazo de
una paciente obesa provoca un estrés oxidativo que también se da a nivel intrauterino
afectando la unidad feto-placentaria (Segovia, Vickers, Gray y Reynolds, 2014).
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La placenta juega un papel importante durante el embarazo, aportando nutrientes y
oxigeno de la madre al feto. La obesidad materna (OM) esta asociada a un ambiente
lipotoxico en la placenta incluido un aumento en la acumulacion de lipidos y un
aumento en la expresion de marcadores relacionados con la inflamacion y el estrés
oxidativo (Segovia, Vickers y Reynolds, 2017).

2.3.2 INCIDENCIA

De acuerdo con la OMS, la obesidad se encuentra entre las primeras diez causas de
riesgo importante para la salud y en paises en vias de desarrollo la obesidad ocupa
el quinto lugar por prevalencia, y entre mujeres en edad reproductiva se encuentra
entre el 20 y 34% (Bautista, 2009), y en paises en desarrollo o subdesarrollados hasta
en 70%.

El sobrepeso en la mujer en edad fértil ha aumentado el doble en los ultimos 30 afios,
y el nimero de gestantes con obesidad también se encuentran en aumento (Lozano,
2016). Durante el embarazo, en México se ha observado que mas del 25 % de quienes
acuden a control prenatal tienen un peso mayor a 90 kg (Gonzalez et al, 2013). Segun
el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPer) de México,
se observa un porcentaje mayor al 80% de gestantes con sobrepeso u obesidad
(Lozano, 2016).

2.3.3 PATOLOGIAS ASOCIADAS

La OM aumenta el riesgo de complicaciones maternas, incluidas preeclampsia,
diabetes gestacional y parto por cesarea (Leddy, 2008).

Entre las complicaciones maternas encontramos las siguientes:

e Trastornos hipertensivos: la obesidad se asocia con mucha frecuencia a la
hipertension gestacional y se ve mas elevada aun cuando se relaciona con
edades avanzadas durante el embarazo y el incremento de IMC>25 kg/m?.
(Lozano, 2016). Las pacientes con sobrepeso u obesidad tienen un riesgo
aumentado de padecer hipertension crénica o preeclampsia que van desde 3
a 10 veces mas en comparacion con pacientes con IMC normal (Gonzalez et
al, 2013).

e Diabetes gestacional: Es la alteracion metabdlica mas frecuente en las
embarazadas obesas o0 con sobrepeso. Se define como la intolerancia a los
CHOs, diagnosticada durante la gestacién. (Lozano, 2016). La obesidad es el
factor de riesgo mas comun de la resistencia a la insulina, ademas del hecho
gue en el curso del embarazo la sensibilidad periférica a la insulina disminuye
de un 50 a 60% con el objeto de mandar mayor cantidad de glucosa a la unidad
feto-placentaria. El riesgo de desarrollar diabetes gestacional aumenta
exponencialmente con el aumento del IMC (Gonzélez et al, 2013).

e Infecciones: Son mas comunes las complicaciones infecciosas en las pacientes
obesas, tales como infeccion de herida quirargica, endometritis e infeccion de
vias urinarias (Gonzalez et al, 2013).
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e Dislipidemias: Conforme el embarazo avanza hay un marcado aumento en las
concentraciones de lipidos y este aumento es mas evidente cuando los
embarazos cursan con obesidad y diabetes gestacional (Gonzéalez et al, 2013).

e Complicaciones del trabajo de parto: se encuentran en mayor porcentaje
inducciones de parto en pacientes obesas, ademas de altas tasas de cesarea
asociadas a multiples causas (inducciones de parto fallidas, presentaciones
anomalas, anormalidades de trabajo de parto y complicaciones fetales)
(Gonzélez et al, 2013).

2.3.4 INFLAMACION

Se ha reconocido durante mucho tiempo una relacién entre la inflamacion y el
embarazo. La gestacion humana se puede dividir aproximadamente en tres fases
principales: implantacion, desarrollo/crecimiento, y parto. Se han encontrado signos
de inflamacion durante la implantacion y el parto, pero normalmente estan ausentes
durante la fase media del embarazo (Chavan, Griffith, & Wagner, 2017).

P

Figura 6. Inflamacioén en el embarazo.
Se observa de color rojo el proceso de inflamacién en las tres etapas que ocurren durante el
embarazo (implantacion, desarrollo o crecimiento y parto) Tomada de: Chavan, Griffith, & Wagner,
2017

En un embarazo sin obesidad es normal que las mujeres gestantes experimenten una
reduccion en la sensibilidad a la insulina, incrementa la sintesis de proteinas, la
lipogénesis y la acumulacién de grasa, mientras que las mujeres con obesidad son
mas sensibles a presentar IR, un aumento exagerado en las citocinas pro-
inflamatorias, glucosa, lipidos y aminoacidos, por lo que el feto estad expuesto a una
combinaciéon de citocinas pro-inflamatorias y exceso de nutricion en el Utero
presentando consecuencias a lo largo de su vida (Segovia, Vickers y Reynolds, 2017).

El aumento del factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), interleucina
18 (IL-1B) y los macréfagos tipo 1 (M1), asi como la reduccién de adiponectina y el
aumento de leptina promueven la inflamacién y la IR en el tejido adiposo (Segovia,
Vickers y Reynolds, 2017).

2.3.5 ESTRES OXIDATIVO
En las células y en los organismos en condiciones normales se mantiene un balance
entre la produccién de radicales libres y especies reactivas con los sistemas
antioxidantes; de manera tal que la toxicidad por oxidacion es limitada, aun este
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limitado dafio es parcialmente responsable del envejecimiento natural de las células
y los organismos (Quintanar, 2009).

Sin embargo, se considera que la agresion oxidativa o estrés oxidativo alcanza niveles
patolégicos cuando se rompe el balance entre ella y la eficiencia de los sistemas
amortiguadores antioxidantes; lo cual se puede producir por un déficit de antioxidantes
o por un incremento en la produccion de las especies reactivas (Quintanar, 2009).

La OM también afecta el metabolismo placentario y el equilibrio redox fetal. El dafio
oxidativo presente en madres obesas / con sobrepeso puede llevar a condiciones de
estrés oxidativo o inflamacién como se ha observado en muestras de sangre materna
y de cordon umbilical (Hernandez, Montoya, Torres, Espejel, et al, 2017). Algunas
complicaciones del embarazo, como la preeclampsia y la diabetes gestacional,
pueden estar relacionadas con el estrés oxidativo materno, similares a las
complicaciones en los recién nacidos pequefos para la edad gestacional que mas
tarde pueden desarrollar sindrome metabdlico o trastornos neuroldgicos (Hernandez
et al., 2017). El estrés oxidativo puede estar presente en la interfase materno / fetal
en el embarazo temprano. Aungque se ha implicado en el desarrollo normal de la
placenta, también puede participar en la fisiopatologia de diferentes complicaciones
del embarazo ya que la presencia de biomarcadores de estrés oxidativo puede
conducir a alteraciones en el suministro de sangre materna a la placenta o inflamacion
(Hernandez et al., 2017).

El estrés oxidativo también se ha visto relacionado con la presencia de diabetes
mellitus, asi como en la modulacién de citocinas durante el embarazo (Hernandez et
al., 2017).

El estrés oxidativo puede influir en las vias pro-inflamatorias en el recién nacido, pero
existe escasa informacion sobre el papel de los biomarcadores del estrés oxidativo
materno en la promocion de enfermedades inflamatorias en la descendencia
(Hernandez-Trejo et al., 2017).

2.3.5.1 Capacidad Antioxidante Total

El sistema amortiguador antioxidante puede ser evaluado indirectamente como una
capacidad antioxidante total. Este parametro puede ofrecer una idea de como se
encuentra el conjunto de la respuesta antioxidante ante cada agresor oxidativo en
cada sistema. La evaluacién depende del fluido, tejido o célula que se pretenda
estudiar, ya que cada uno de los ambientes tienen diferentes sistemas antioxidantes
y una conjuncién o integracion diferente. Asi mismo, el tipo de sistema antioxidante
predominante es heterogéneo y se debe de considerar para saber efectivamente que
se esta evaluando (Quintanar, 2009).

Las técnicas desarrolladas para medir la capacidad antioxidante total de las muestras
biologicas valoran la habilidad de los compuestos antioxidantes (donantes de un
hidrogeno o un electrén) presentes en el fluido o célula, para reducir las especies
oxidantes introducidas (iniciador) en el sistema de ensayo, por lo que son, en general,
clasificados como métodos de inhibicién directos o indirectos del poder oxidante de
una molécula estandar determinada que es el iniciador (Quintanar, 2009).
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En el plasma, la capacidad plasmética antioxidante total depende preferentemente de
la capacidad, cantidad de albumina y de acido urico. Cuando se realiza en sangre
total, la capacidad sanguinea antioxidante total, evalla adicionalmente enzimas
antioxidantes, glutation y NADPH. La capacidad antioxidante total del eritrocito evallia
los sistemas eritrocitarios y no los plasméticos (Quintanar, 2009).

En las células se evallan predominantemente los mecanismos antioxidantes
enzimaticos, glutation, NADPH y moléculas antioxidantes enddgenas y exdgenas;
pero dependiendo de la célula y los organulos predominantes se podra tener una
participacion mayoritaria de cierta actividad enzimatica o de antioxidantes
intracelulares (Quintanar, 2009).

2.3.5.2 Proteinas Carboniladas

La carbonilacién de proteinas representa la modificacion oxidativa mas frecuente y
generalmente irreversible que afecta a las proteinas. Esta modificacion es
guimicamente estable y esta caracteristica es particularmente importante para el
almacenamiento y deteccion de proteinas carboniladas (Colombo, Clerici Garavaglia,
Giustarini, et al, 2015).

La carbonilacién de proteinas es causada por el ataque directo de los radicales libres,
por la interaccion con metales de transicion, por glicacion o por formacion de aductos
con productos finales de lipoperoxidacién (Solis, Estrada, Perichart, et al., 2018).

Todas estas alteraciones maternas son un ambiente adverso para el feto en
desarrollo.

2.4 COMPOSICION CORPORAL NEONATAL

La composicion corporal del feto varia enormemente durante el transcurso de la
gestacion, acumulandose cerca de la mitad de la cantidad total de grasa entre las
semanas 33y 40. El estudio de la composicién corporal resulta de suma importancia
para conocer el estado nutricional del neonato, la influencia de la grasa corporal y la
masa grasa en su desarrollo, asi como las implicaciones de la nutriciébn temprana en
la vida adulta de un individuo (Masud, Herrera y Avila, 2011).

El modelo de composicién corporal mas frecuentemente utilizado divide el peso
corporal en dos compartimentos: masa grasa y masa libre de grasa; esta ultima, a su
vez, en otros modelos se ha divido en agua, proteinas y minerales (Masud, Herrera y
Avila, 2011).

Dentro de los métodos no invasivos mas utilizados para la determinacion de la
composicién corporal se encuentran:

e La antropometria clinica: Constituye uno de los métodos esenciales como
indicador del estado nutricional del neonato, permite tener una estimacion
rapida del crecimiento de los pacientes. Estas medidas incluyen talla, peso,
pliegues cutaneos, perimetro cefalico, entre otros.
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e EIl peso corporal: Es la medida antropométrica mas utilizada, la cual es un
reflejo de la masa corporal total de un individuo y resulta de suma importancia
para seguir el crecimiento de los nifios.

e Longitud supina: Es un indicador del tamafio corporal y de la longitud de los
huesos.

e Las circunferencias. Son indicadores de gran utilidad para medir ciertas
dimensiones corporales. En combinacion con los pliegues cutaneos indican el
crecimiento de los pacientes.

e Circunferencia del brazo: Esta medicion proporciona informacién acerca del
contenido de masa muscular y masa grasa.

e Perimetro toracico: Es utilizado para vigilar la acrecion de tejido adiposo en los
lactantes.

e Los pliegues cutaneos: Representan un método no invasivo para evaluar el
grosor de la grasa subcutanea (Masud, Herrera y Avila, 2011).

2.5 HIPOTESIS DE REPROGRAMACION FETAL

De acuerdo con la Teoria de Barker, las adaptaciones fetales son la causa de cambios
permanentes en la estructura y fisiologia del organismo, que finalmente derivan en el
desarrollo de enfermedades en la vida adulta (Reyes, Barrera, y Ferndndez, 2015).

La hipotesis de los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad (DOHaD, por
sus siglas en inglés, Developmental Origin of Health and Disease), antes conocida
como “programacion del desarrollo”, propone que la fisiologia y metabolismo fetal-
neonatal pueden ser alterados por cambios durante una ventana de tiempo critica del
desarrollo (Bautista, 2009). En este concepto, el feto en desarrollo, si esta expuesto a
un ambiente uterino hostil (causando por insultos como mala nutricion, infecciones,
sustancias quimicas, metabolitos, perturbaciones hormonales, estrés) responde
desarrollando adaptaciones, que no solo fomenta su viabilidad inmediata, sino que
también su supervivencia si se encuentra en un entorno similar mas adelante en la
vida (Mandy y Nyirenda, 2018).

2.5.1 COMPLICACIONES FETALES

Infantes nacidos de mujeres con obesidad tienen una mayor prevalencia en anomalias
congénitas, un hallazgo que implica que el tejido adiposo materno puede llegar a
alterar el desarrollo durante la sensibilidad del periodo embrionario (Gonzalez, 2013).

Las mujeres con obesidad al momento de la concepcion entran al periodo del
desarrollo embrionario con desviaciones metabdlicas, logrando contribuir a un
incremento en la prevalencia de malformaciones congénitas (Gonzalez, 2013).
Para el recién nacido, existe un mayor riesgo de nacer grande para edad gestacional,
macrosomia, distocia de hombros e incluso obesidad infantil (Kim et al., 2014).

En el feto es conocido que la macrosomia y las malformaciones congénitas son la
principal causa de morbilidad y mortalidad, debida a la diabetes gestacional, que
afecta principalmente los aparatos cardiovascular, genitourinario, esquelético y
sistema nervioso central, y tienen mayor predisposicion a riesgos metabolicos como
la hipoglucemia, prematurez, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
sindrome de dificultad respiratoria y muerte neonatal (Lozano, 2016).
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Estudios epidemioldgicos recientes han relacionado el aumento en el IMC previo al
embarazo como un factor importante para el aumento de enfermedades metabdlicas
en la descendencia, lo cual se origina por el desarrollo de OM durante el embarazo
(Bautista, 2009).

Los bebés de madres con obesidad en general son mas grandes, inclusive pueden
ser macrosomicos, sobre todo cuando va acompafada de diabetes gestacional, y son
mas susceptible a la obesidad en la adolescencia y en la edad adulta (Bautista,2009).

Hoy en dia los estudios epidemiol6gicos muestran que la OM aumenta la incidencia
tanto de obesidad (adolescente y adulto), como del sindrome metabdlico en nifios
(Bautista, 2009).

Como se menciono anteriormente una de las medidas de composicion corporal es la
antropometria. Para poder saber el peso y talla adecuados de neonatos, se utilizan
las graficas de crecimiento con respecto a la semana de gestacion publicadas a nivel
mundial (Fenton, 2013; Flores, 2012; Villar, 2016).

Con el interés de poder estimar el peso y talla al nacimiento a partir de factores
maternos en mujeres con obesidad pre-gestacional existen distintos tipos de
herramientas que pueden ser de estadistica clasica y mas recientemente de
aprendizaje automatizado, que forma de parte de la inteligencia artificial. Hoy en dia,
encontramos modelos de redes neuronales artificiales, que podrian predecir estas
variables con datos del embarazo.

2.6 REDES NEURONALES

Las redes neuronales artificiales (ANN, de sus siglas en inglés) son un modelo de
procesamiento de datos disefiado para funcionar como un cerebro humano. El cerebro
humano posee cerca de 100 mil millones de neuronas, conectadas en una compleja
red de sinapsis. Una neurona individual tendra una serie de conexiones con otras
neuronas Yy si las sefales entrantes de esas neuronas se reciben de una manera y
fuerza particulares, entonces la neurona se activara, enviando sefales propias. Este
proceso se modela dentro de una red neuronal artificial, y la unidad base del modelo
se llama neurona (Taylor y Powers, 2016).

Una red neuronal esta compuesta de nodos o unidades conectadas por enlaces; cada
enlace tiene un peso numérico asociado a él. Los pesos son el medio principal de
almacenamiento a largo plazo en redes neuronales y el aprendizaje generalmente se
lleva a cabo en la actualizacién de estos. Algunas de las unidades estan conectadas
al entorno externo y pueden designarse como unidades de entrada o salida. Los pesos
o coeficientes se modifican para intentar alinear el comportamiento de entrada/salida
de la red con el entorno que proporcionan las entradas (Figura 7<) (Russell, 2003).
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Figura 7. Arquitectura general de una red neuronal
Entradas (X), pesos (W), bias (b) y salida (f(z)). (Russell, 1995)

Se obtienen diferentes modelos utilizando diferentes funciones matematicas en las
capas interna y de salida.

Los modelos mateméticos son reconocidos por sobreajustar el conjunto de datos de
entrenamiento (Chan, Chan, Ng, Chow, et al, 2006). Las redes neuronales reconocen
el patrébn en un conjunto de datos o conjunto de entrenamiento que utiliza cierto
algoritmo de aprendizaje y emergieron como parte integral del sistema de apoyo a la
decision clinica pediatrica (Chan et al., 2006).

Desde un punto de vista conceptual, existen dos tipos de problemas en la
investigacion de resultados que se pueden abordar con ANN: los llamados problemas
exdgenos y los problemas endbgenos.

El primer tipo de problema que puede resolver una ANN puede explicarse de la
siguiente manera: dadas las N variables sobre las cuales es facil obtener informacion
y M otras variables, sobre las cuales es dificil y / o costoso y / o factible obtener
informacién, queremos usar los datos de la variable N para evaluar los valores de las
variables M (Grossi y Buscema, 2006); un problema de este tipo se define como
exogeno. Es un problema de prediccion cuando las variables M son variables que
siguen cronolégicamente las variables N; o es un problema de reconocimiento y / o
discriminacion y / o extraccion de las caracteristicas fundamentales cuando las
variables M dependen de alguna tipologia estatica y / o dindmica. En términos
conceptuales, estamos tratando con el mismo tipo de fenémeno: utilizando los valores
para ciertas variables conocidas, tenemos que determinar los valores de otras
variables desconocidas (Grossi y Buscema, 2006).

El segundo problema que puede resolver una red neuronal puede explicarse de la
siguiente manera: dadas las N variables, ¢cual es la mejor manera de vincularlas
sensiblemente (es decir, en términos técnicos, ¢,cual es su mejor matriz de conexion?)
Un problema de este tipo se define como enddgeno; en que las variables conocidas
en si mismas son suficientes para encontrar una solucion valida (Grossi y Buscema,
2006).

Los parametros importantes en el desarrollo de ANN incluyen: método de validacion,
funcidn de activacion, capas ocultas y nimero de nodos en cada capa de la red
(Shirazian, Kuhs, Darwish, Croker, et al, 2017).
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A pesar de su fuerte poder predictivo, las redes neuronales han sido tradicionalmente
tratadas como modelos de "caja negra"”, lo que impide su adopcién en muchos
dominios de aplicaciones. Se ha observado que los modelos complejos de aprendizaje
automatico pueden aprender patrones no deseados a partir de los datos, lo que
genera riesgos significativos para las partes interesadas.

Sin embargo, los grupos de trabajo del INPer-IER (Guzman et al., 2016; Solis et al.,
2018; Irles et al.,, 2018) asi como otros investigadores han utilizado modelos
predictivos basados en ANN en el area perinatal con resultados favorables y
prometedores.

3. JUSTIFICACION

El tipo de nutricion y la condicion corporal de la madre durante el embarazo se
consideran fundamentales para la composicion corporal con la que el neonato nacera
teniendo una importante implicacion en su desarrollo. Se ha reportado que los bebés
de madres obesas son macrosémicos. Por lo que un modelo que permita predecir
desde el primer trimestre de un embarazo con peso normal, sobrepeso y obesidad
cudl seria la composicion corporal del recién nacido, sera de gran utilidad para poder
disefiar intervenciones en la clinica.

4. HIPOTESIS

Si las variables antropomeétricas, clinicas y bioquimicas maternas del primer trimestre
son factores predictores para el crecimiento del neonato, se obtendra un modelo
matematico que permitird pronosticar el desarrollo del neonato.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Obtener un modelo matemético de prediccidén a partir de variables antropométricas,
clinicas y bioguimicas maternas del primer trimestre de embarazo de madres con peso
normal, sobrepeso y obesidad, para la prediccion de composicion corporal neonatal.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Elaborar la base de datos con expedientes clinicos y datos bioquimicos
maternos y neonatales, para posteriormente alimentar el modelo de redes
neuronales

e Obtener una clasificacion adecuada de los neonatos de acuerdo a su peso y
talla con las graficas publicadas en la literatura, para la prediccién de la
composicion corporal por antropometria

e Realizar un analisis estadistico de las variables, con pruebas como ANOVA 'y
chi cuadrada, para comparar las variables del modelo

e Desarrollar el modelo matematico de redes neuronales artificiales, mediante el
programa MatLab para la prediccion de antropometria neonatal a partir de
datos maternos de primer trimestre
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e |dentificar las variables con mayor importancia para la prediccion mediante el
analisis de sensibilidad del modelo

6. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo forma parte de un proyecto de investigacion aprobado por los
comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”, con numero de registro INPer #2017-2-
65. Se realizd en conjunto con los Departamentos de Nutricion y Bioprogramacion,
Investigacion en Intervenciones Comunitarias y la Direccion de Investigacion, en
colaboracion con el proyecto OBESO (Origen Bioquimico y Epigenético del Sobrepeso
y la Obesidad) (FOSISS-2015-3-261661, Fondo Nestlé-Funsalud e INPer 3300-
11400-2-01-575-17).

6.1 BASE DE DATOS

A partir de los expedientes para el binomio madre-neonato en expedientes del
proyecto OBESO, se definieron 15 variables clinicas, antropométricas, bioquimicas
maternas y neonatales (antropométricas) de relevancia basadas en la literatura y
reuniones con el area clinica. Las variables fueron parametros maternos del primer
trimestre de:
e Composicion corporal: edad materna, IMC pre-gestacional, Interpretacion de
ganancia de peso en el primer trimestre, porcentaje de grasa corporal.
e Quimica sanguinea: glucosa, TAG, colesterol, HDL (lipoproteinas de alta
densidad) y LDL (lipoproteinas de baja densidad)
e Marcadores de estrés oxidativo: proteinas carboniladas para proteinas
oxidadas, malondialdehido y capacidad antioxidante total (Trolox).
Asi como la interpretacion de ganancia de peso del tercer trimestre, semanas de
gestacion y patologia materna.
Para un total de 202 binomios recolectados del proyecto OBESO se realiz6 la
busqueda de las 15 variables seleccionadas. Se eliminaron 122 binomios, de los
cuales 73 fueron expedientes incompletos, de 9 neonatos no hubo registro de su
nacimiento en el INPer y 40 madres que aun siguen cursando su embarazo (no hay
datos del neonato).

6.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron binomios-neonatos de madres con peso normal (n=29), sobrepeso
(n=28) y obesidad (n=22) del proyecto OBESO basados en el IMC pre-gestacional de
acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud y la NOMS-043-SSA2-
2012 como normo peso (18.5 - 24.9 kg/m?), exceso de peso (2 25 kg/m?), sobrepeso
0 pre obeso (25 - 29.9 kg/m?) y obesidad en tres diferentes grados (Grado 1 o
moderado: 30 - 34.9 kg/m?; Grado Il o severa: 35 - 39.9 kg/m?; Grado Ill o mérbida: 2
40 kg/m?). Para el modelo matematico se clasificaron a los grupos de estudio de
acuerdo con su IMC pre-gestacional, se tomaron en cuenta tres clasificaciones:
normal (18.5 a 24.9 kg/m?), sobrepeso (25.5 a 29.7 kg/m?) y obesidad (30.1 a 43.7
kg/m?). En el grupo de neonatos tenemos prematuros y de término.
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6.3 CLASIFICACION DEL PESO Y TALLA CORPORAL

Para la prediccion de composicion corporal neonatal mediante antropometria se
requiere clasificar a los neonatos por su peso como bajo peso, normal o macrosémico,
0 por su talla como pequefio para edad gestacional, normal o grande para edad
gestacional, asi como por género. Para estas existen diferentes curvas en la literatura
a nivel mundial, las utilizadas para este trabajo fueron las publicadas por Fenton
(Fenton, 2013), las publicadas por el IMSS (Flores, 2012) y las publicadas en
Intergrowth 215t (The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st
Century, o INTERGROWTH-21st que es un consorcio internacional, multidisciplinario
de 27 instituciones en 18 paises, Villar et al., 2016). Posterior a la clasificacion por las
distintas tablas se hizo un analisis para escoger la mas adecuada.

6.4 ANALISIS ESTADISTICOS

Una vez completada la base de datos con las variables de estudio, se realiz6 un
analisis de varianza (ANOVA) de los parametros clinicos y asi tener informacion de la
poblacion de estudio, por medio del programa GraphPad Prism versién 5. Se tomé en
cuenta una significancia estadistica con una de p<0.05. Los resultados se reportaron
como la media * el error estandar de la media de los grupos normal, sobrepeso y
obesidad (Anexo 1). En el caso de las variables de interpretacion de ganancia al
primer y tercer trimestre, asi como para la patologia materna se realiz6 la prueba de
chi cuadrada (x?) con el programa SPSS para analizar la tendencia en dichas
variables.

6.5 MODELO MATEMATICO DE PREDICCION MEDIANTE REDES
NEURONALES

Se ingresaron las 15 variables maternas como entradas del modelo, corriendo 3
modelos previos al modelo final del presente trabajo, con los cuales se fueron
descartando variables maternas que tuvieron poca importancia para la prediccién en
los primeros 3 modelos (LDL y malondialdehido) asi como mejorando el aprendizaje
y validacién. Se utilizaron distintas formulas de activacion en la capa oculta y de salida
del modelo como son Logaritmica sigmoidal (LOGSIG), lineal (PURELIN) o tangencial
logaritmica (TANSIG), realizando ensayos con distintos coeficientes (pesos o weights,
w) hasta obtener un error menor a 1012, asi como un coeficiente de regresion mayor
a 0.9 entre los datos de la base de datos y los simulados por el modelo (ver validacion
del modelo).

Se seleccionaron las 13 variables maternas como las entradas del modelo, asi como
su salida o prediccion que es el peso neonatal: bajo peso, normal o macrosémico.

La base de datos (n=79) se dividié aleatoriamente en un 80% de datos para el
aprendizaje (n=63) y un 20% de datos (n=16) para la validacion del modelo.

Para el aprendizaje del modelo se utiliz6 un modelo de Back-propagation con un
algoritmo de aprendizaje de Levenberg-Marquardt, todo esto programado en MatLab.
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Se realizé con el mismo programa un analisis de sensibilidad para identificar las
variables de mayor relevancia para la prediccion dentro del grupo de las 13 variables.

6.6 VALIDACION ESTADISTICA DEL MODELO DE PREDICCION

Se realiz6 una prueba de intercepto-pendiente, la cual se encarga de comparar los
datos experimentales (Target) con los simulados por el programa (Output), asi como
una regresion lineal de esos valores buscando obtener un coeficiente de regresion
mayor a 0.9 con un 95% de confianza segun la prueba t- de Student.

/. RESULTADOS

7.1 CLASIFICACION NEONATAL

En la figura 8 se aprecian las graficas de clasificacion por peso y talla para los
neonatos del estudio, en las cuales se tomaron en cuenta diferentes curvas de peso
y talla, como son las publicadas por la Universidad de Oxford mediante el proyecto de
Intergrowth 215!, las publicadas por el autor Fenton y las publicadas por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se muestran las gréficas de peso neonatal para
edad gestacional en cada grupo de madres con IMC pre-gestacional normal,
sobrepeso u obesidad. La grafica A es para la clasificacion de peso neonatal obtenida
con las curvas de WHO y Fenton, para la grafica B se tomaron los datos de las curvas
del IMSS y para la grafica C se ocuparon las curvas del Intergrowth 21s. Podemos
observar que para la clasificacion obtenida con las curvas del IMSS e Intergrowth 21+«
hay un mayor porcentaje de neonatos con bajo peso en cada grupo de mamas
clasificadas por su IMC (58.5% vs 63.5%), mientras que en la obtenida con las curvas
de Fenton hay méas neonatos de bajo peso para el grupo de madres con sobrepeso
gue con obesidad (25% vs 22.7%) y se aprecia un mayor predominio de neonatos con
peso normal. La presencia de neonatos macrosémicos se observa en el grupo de
madres con peso normal (3.3%), y en madres con sobrepeso (3.5%) mientras que en
madres con obesidad no se aprecian.

En cuanto a las curvas de talla, en este caso Unicamente se tienen dos reportadas en
la bibliografia, la curva publicada por Fenton correspondiente a la grafica D y la curva
publicada por la Universidad de Oxford, Intergrowth 21+, correspondiente a la grafica
E. El IMSS carece de curvas para talla neonatal. Se observan diferencias notables
debido a que para la curva de Fenton los neonatos considerados en la base de datos
no entran dentro de la clasificacion grande para edad gestacional o LGA (por sus
siglas en inglés). En el caso de ambas graficas, existe una mayor proporcion de
neonatos adecuados para edad gestacional o AGA en comparacion con pequenos
para edad gestacional o SGA en el grupo de madres con peso normal (140.1% vs
56.6%). En el grupo de madres con obesidad se observa el resultado opuesto con un
mayor nimero de SGA con respecto a AGA (118.1% vs 81.9%). La diferencia por las
curvas utilizadas se nota en el grupo de las madres con sobrepeso, ya que para la
clasificacion de Fenton existe la misma cantidad de neonatos SGA y AGA (50%), a
diferencia de la clasificacion obtenida por Intergrowth 21« ya que en este grupo
aparecen neonatos con LGA (3.6%) haciendo que el grupo de neonatos AGA
disminuya (46.4%) y el grupo SGA se mantenga igual que en Fenton (50%) siendo
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ocupadas las primeras curvas de peso para la clasificacion de los neonatos y la salida
del modelo matematico.
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Figura 8. Clasificacion de peso y talla para edad gestacional de los neonatos de madres con peso
normal, sobrepeso y obesidad pre-gestacional.

El peso al nacimiento para edad gestacional se obtuvo con las curvas de A) Fenton, B) IMSS y C)
Intergrowth 21st. Clasificacion de la talla al nacimiento para edad gestacional con las curvas de D)

Fenton y E) Intergrowth 21st.
(SGA: pequerio para edad gestacional, AGA: normal para edad gestacional y LGA: grande para edad

gestacional).

7.2 VARIABLES
7.2.1 VARIABLES CLINICAS MATERNAS

En la figura 9 se aprecian las caracteristicas clinicas del binomio madre-neonato. Se
encontro un intervalo de edades maternas de 18 a 40 afios con una media de 27.2 +
0.9 afios para el grupo de embarazo con peso normal, para sobrepeso presentaba
una media de 29.2 + 1 y en el grupo de obesidad con una media de 29.3 + 1.2
(p=0.2195). Se observé una diferencia significativa en el indice de masa corporal pre-
gestacional para los grupos de madres con peso normal, sobrepeso y obesidad,
presentando una media de 22.6 + 0.3, 27.5 + 0.3 y 32.6 *+ 0.6 kg/m?, respectivamente
(p<0.0001, fig. 8B). Para las semanas de gestacion se encontré un intervalo de 32.3
a 41.2 SDG, con una media de 38.4 £ 0.3 para el grupo normal, 38.1 £ 0.4 para las
madres con sobrepeso y de 38.7 £ 0.4 para las madres con obesidad (p=0.3364, fig.
8C). En las patologias maternas (8D) encontramos una mayor tendencia en los tres
grupos de no presentar patologia materna, el hipotiroidismo fue una de las patologias
de mayor tendencia en los tres grupos.
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Figura 9. Caracteristicas clinicas del binomio madre-neonato en los tres grupos de madres clasificadas
por su IMC pregestacional como madres de peso normal, sobrepeso y obesidad.

A) Edad materna, B) indice de Masa Corporal pre-gestacional, C) Semanas de Gestacion al nacimiento,
D) Patologia materna. ***p<0.0001; ** p<0.001; p<0.0005 en la prueba de ANOVA para B y no
significativo para D mediante la prueba de chi cuadrada.

7.2.2 COMPOSICION CORPORAL MATERNA

La composicion corporal materna se evalud durante el primer y tercer trimestre del
embarazo, en la figura 10A se aprecia la interpretacién de ganancia de peso del primer
trimestre de los tres grupos de madres (peso normal, sobrepeso y obesidad)
presentando en los tres grupos una tendencia a subir de peso en mas de 60% de la
poblacion de estudio. Para el caso del porcentaje de grasa corporal que presentaban
los tres grupos en el primer trimestre (fig. 10B) se observa un porcentaje
significativamente aumentado de grasa corporal en el grupo de obesidad materna en
comparacién con el grupo de sobrepeso y de peso normal y (45.2 £ 0.8 % vs. 40.3 £
0.6y 35.8+1 %Yy, respectivamente, p<0.0001). La interpretacion de ganancia de peso
en el tercer trimestre se representa en la figura 10C, con una mayor tendencia en los
tres grupos a una ganancia de peso adecuado; en el caso del grupo de madres con
peso normal el porcentaje de madres con ganancia insuficiente (43.3%) es similar al
porcentaje con ganancia adecuada (50%). Sin embargo, en los grupos de sobrepeso
y obesidad se observa un porcentaje elevado de mujeres con una ganancia excesiva
de peso en este Ultimo trimestre (37.5% para sobrepeso y 27.3% para obesidad) en
comparacion con las gestantes de peso normal (6.7%).
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Figura 10. Composicién corporal materna durante el primer y tercer trimestre.

A) Interpretacién de ganancia de peso durante el primer trimestre, B) Porcentaje de grasa corporal en
el primer trimestre, C) Interpretacion de ganancia de peso durante el tercer trimestre. ***p<0.0005;
**n<0.001; p<0.05 en la prueba ANOVA para B y no significativa para Ay C.

7.2.3 QUIMICA SANGUINEA

De la quimica sanguinea de la madre, se tomaron en cuenta la glucosa, triglicéridos,
colesterol y HDL como variables relevantes para la prediccibn de composicion
corporal neonatal (Figura 11). Se muestran los datos de glucosa para los tres grupos
de estudio con un intervalo de valores de 61 a 114.3 mg/dL, con valores de una media
para el grupo de madres con peso normal de 85.6 £ 1.6 mg/dL, una media de 85.8 +
1.6 mg/dL para el grupo con sobrepeso y una media de 91.7 £ 2.1 para el grupo de
obesidad (p=0.0363, fig. 11A). En la figura 11B se aprecian la concentracion de
triglicéridos que comprenden dentro del rango de 56 a 295 mg/dL, para las madres
con peso normal con una media de 135 + 10.4 mg/dL, el grupo con sobrepeso tiene
una media de 157.9 £ 10.4 mg/dL y para el grupo con obesidad presentan una media
de 132.6 + 6.8 mg/dL (p=0.0934). Para el colesterol total (fig.10C) se encontré un
intervalo entre 78 a 278 mg/dL con una media de 180.8 + 6.9 mg/dL para el grupo
normal, 183.4 £ 8.8 mg/dL para el grupo sobrepesoy 178.1 + 7.9 mg/dL para el grupo
con obesidad (p=0.9341). En el caso de HDL (fig. 11D) se encontré un rango de
valores de 45 a 91.7 mg/dL con una media de 60.5 £ 1.9 mg/dL para el grupo de
madres con peso normal, una media de 62.1 + 1.9 mg/dL para madres con sobrepeso
y una media de 59.1 + 1.2 mg/dL para el grupo de madres con obesidad (p=0.5410).
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Figura 11. Valores de quimica sanguinea materna.
Concentraciones de: A) Glucosa, B) Triacilglicéridos, C) Colesterol, D) HDL en los tres grupos de
madres clasificadas por IMC pre-gestacional.

7.2.4 ESTRES OXIDATIVO

En la figura 12 se aprecian los dos parametros que se utilizaron para cuantificar el
estrés oxidativo en el embarazo: proteinas carboniladas como marcador de oxidacién
de proteinas y capacidad antioxidante total (Trolox). En la fig.12A se observa una
diferencia significativa en las proteinas carboniladas (intervalo de 0.67 a 12.1 nmol/mg
de proteina) entre los tres grupos con valores de media de 5.3 £+ 0.3 nmol/mg de
proteina para la madres con peso normal, de 3.9 + 0.6 nmol/mg de proteina para las
madres con sobrepeso y de 6.4 £ 0.5 nmol/mg de proteina para las madres con
obesidad (p=0.0006). Para el caso de la capacidad antioxidante total (12B) tenemos
un rango de valores de 0.03 a 0.3 nmol Eq Trolox con valores de media de 0.08 + 0.01
nmol Eq Trolox para el grupo normal, de 0.08 + 0.01 nmol Eq Trolox para el grupo de
sobrepeso y de 0.09 £ 0.01 nmol Eq Trolox para el grupo obesidad (p=0.1980).
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Figura 12. Parametros que miden el estrés oxidativo durante el embarazo en el grupo de mujeres
clasificadas por su IMC pre-gestacional.
A) Proteinas carboniladas B) Capacidad Antioxidante Total. *p<0.05; ***p<0.0005.

7.3 DESARROLLO DEL MODELO DE PREDICCION

Para el aprendizaje, se ingresaron las 13 variables maternas de primer trimestre,
siendo esta la capa de entrada, asi como la prediccion del peso neonatal que fue:
Bajo Peso, Normal y Macrosémico como capa de salida, mientras que para la capa
oculta se ocuparon 3 neuronas con las cuales se obtuvo el mejor desempefio. La
arquitectura del modelo final fue 13-3-1 (fig. 13). Las funciones matematicas para la

mejor prediccion fueron LOGSIG tanto en la capa oculta como en la de salida (fig.13).
Capa Oculta Capa de Salida

Capa de entrada

Funcion de entrada:
logsig=1/(1+exp(-n))

Edad

IMC pre-gestacional

Interpretacion de
ganancia 1T

Funcién de salida:

/ logsig=1/(1+exp(-n))
Bajo Peso

Normal
Macrosomico

% de grasa corporal
Glucosa
Triacilglicéridos

Colesterol

HDL

Proteinas
Carboniladas

Capacidad
Antioxidante Total
Interpretacion de
ganancia 3T

Semanas de
Gestacion

Patologia Materna

Figura 13. Arquitectura del modelo matematico de prediccion de peso neonatal a partir de datos
maternos del primer trimestre en madres con IMC pre-gestacional normal, sobrepeso y obesidad.
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Con sus 13 entradas (variables antropométricas, clinicas, quimica sanguinea, estrés oxidativo, grasa
corporal, patologia en el primer trimestre, ganancia de peso al final del embarazo y semanas de
gestacion en el embarazo) y sus pesos o coeficientes (IW), la capa oculta con sus 3 neuronas y su
funcion de entrada (logsig), su exponencial de la neurona (b1), valores de cada neurona de la capa
oculta (LW) y la capa de salida con su funcién de activacion (logsig), (b2) que da como respuesta de
prediccién: Bajo Peso, Normal, Macrosémico.

7.3.1 VALIDACION DEL MODELO DE PREDICCION

El mejor modelo presenté un coeficiente de regresion de R?=0.99989 entre los valores
reales de la base de datos y los simulados por el modelo de ANN, con una confianza
de 95%, como se puede observar en la figura 14.

Qutputs vs. Targets, R=0.99989
1 1 L] T I T I T T I
& Data Points
09k Best Linear Fit

0.8

(1)T+{0.00041)

06F .

0.5

04

0.3

Outputs Y, Linear Fit: Y

0.2r .

01f -

0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Targets T

Figura 14. Regresion lineal.

Datos experimentales (Target) de la base de datos contra los datos simulados (Output) por el modelo,
obteniendo un coeficiente de regresion R2= 0.99989. Con una ecuacioén de la recta de Y= 1(Target) +
0.00041.

7.3.2 CLASIFICACION DE LAS VARIABLES MATERNAS

Para conocer la importancia relativa de cada variable materna en la prediccion del
peso neonatal se realiz6 un analisis de sensibilidad a partir del modelo de redes. En
la figura 15 se muestra el porcentaje de importancia de cada variable, donde las que
tienen mayor peso en la predicciéon de peso neonatal son la patologia materna y la
semana de gestacion al nacimiento, seguidas por las concentraciones de colesterol,
triglicéridos, proteinas carboniladas, HDL y el porcentaje de grasa corporal del primer
trimestre.
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Edad

IMC pre-gestacional

Interpretacion de ganancia 1° T
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Triacilglicéridos

Colesterol

HDL

Proteinas Carboniladas
Capacidad Antioxidante Total
Interpretacion de ganancia 3° T

Semanas de Gestacioén

Patologia

Figura 15. Andlisis de sensibilidad
Variables importantes en el modelo de prediccién de composicién corporal.

7.3.3 SIMULADOR DE PREDICCION DE PESO NEONATAL

A partir del modelo de redes neuronales se obtuvo un simulador de peso al nacimiento
basado en las 13 variables de entrada antes mencionadas y con el cual podemos
predecir la clasificacién del peso neonatal (normal, bajo peso o macrosémico) a partir
de nuevos binomios, desde el primer trimestre del embarazo (Figuras 16, 17 y 18). El
simulador da una prediccion numérica la cual se relaciona con la prediccién que se
necesita, esta relacion es para neonatos con composicion normal de 0 a 0.45,
neonatos con bajo peso de 0.46 a 0.9 y para neonatos macrosémicos de 0.91 a 1.
En los cuales se fueron variando los datos de cada una de las variables maternas, ya
sea con valores normales, elevado o disminuidos para calcular la prediccion del peso
neonatal. Se not6 que en las variables que no presentaron importancia relativa en la
prediccidon, mientras que en el caso de las que si presentaban mas relevancia (Figura
14) al moverlas presentaban gran diferencia en el resultado de la composicion del
neonato.

En la figura 16 se presenta una imagen con un ejemplo de prediccion de clasificacion
de peso neonatal con peso normal a partir de una madre con peso pre-gestacional
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normal, sin patologia y con los siguientes datos antropométricos y bioquimicos de
primer trimestre:

Edad materna: 22 afios; IMC pre-gestacional 22.4 kg/m?; Interpretacién de Ganancia
de Primer Trimestre 2: (Subid); Porcentaje de Grasa Corporal 33.3 %; Glucosa 86
mg/dL; Triacilglicéridos: 92.5 mg/dL; Colesterol: 166 mg/dL; HDL: 53 mg/dL; Proteinas
Carboniladas: 3.26 nmol/mg proteina; Capacidad Antioxidante Total: 0.089 nmol Eq
trolox; Interpretaciéon de Ganancia del Tercer Trimestre: 2 (Adecuado); Semanas de
Gestacion: 37.5 semanas y Patologia Materna: 0 (ninguna). Con una prediccion de:
2.44x10* que entra dentro del intervalo de prediccién para neonatos con peso normal.

Simulador de Prediccion Corporal

Etica y Humanismo
Prediccién Macrosémico
VARIABLES ENTRADA Interpretacion de Ganancia de Primer 0-0.45 Normales 09
1 Edad materna 22 Trimestre 04609 Bajo Peso
2 IMC pre gestacional 22.4 o BaJo. 0:91-1 Macrosomico '8
Interpretacion de Ganacia Liciibie
3 etacion 2 2. Subio Prediccion ! Baio P
Primer Trimestre Interpretacién de Ganancia de Tercer aj O es o
a4 % de Grasa Corporal 33.3 Trimestre 2.44E-04 06
5 Glucosa 36 1. Insuficiente .
5 Triacilglicéridos 925 2 Adecuado
3. Excesivo
7 Colesterol 166 Patologia 04
8 HDL 53 0. Ninguna
9 Proteinas Carboniladas 3.26 1. Preeclampsia <)
10 | Capacidad Antioxidante Total 0.089 2. Diabetes Gestacional 02 N 0 r m a |
Interpretacién de Ganacia 3. Diabetes l\{lell'\?usl E.Hipertensién
11 . 2 4. Hipotiroidismo
Tercer Trimestre . . R 01
5. e Hipotiroidismo
12 Semanas de Gestacién 375 6. Diabetes y Preeclampsia
13 Patologia 0 01 02z 03 04 05 06 07 08 09 1

Figura 16. Simulador de prediccién corporal neonatal para neonato normal.

En la figura 17 se presenta una imagen con un ejemplo de prediccion de neonato con
bajo peso a partir de una madre con IMC pre-gestacional con sobrepeso e
hipotiroidismo y los siguientes datos:

Edad materna: 33 afios; IMC pre-gestacional 26.7 kg/m?; Interpretacion de Ganancia
de Primer Trimestre: 2 (Subi6); Porcentaje de Grasa Corporal 44.1 %; Glucosa 84
mg/dL; Triacilglicéridos: 259.5 mg/dL; Colesterol: 278 mg/dL; HDL: 68.91 mg/dL;
Proteinas Carboniladas: 2.46 nmol/mg proteina; Capacidad Antioxidante Total: 0.091
nmol Eq trolox; Interpretacion de Ganancia del Tercer Trimestre: 2 (Adecuado);
Semanas de Gestacion: 38.1 semanas y Patologia Materna: 4 (Hipotiroidismo). Con
una predicciéon de: 5.11x10? (0.511) que entra dentro del rango de prediccién para
neonatos con bajo peso.
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Simulador de Prediccion Corporal

Neonatal

Etica y Humanismo
Prediccién Macrosémico
VARIABLES ENTRADA Interpretacion de Ganancia de Primer 0-0.45 Normales 039
1 Edad materna 33 Trimestre s Sl
- 0. Bajo 0.91-1 Macrosomico 08
2 IMC pre gestacional 26.7 LEE] .
" - 1. No subio
Interpretacién de Ganacia . P 07 -
3 Primer Trimestre 2 Z subio Prediccion - Ba (o) Peso
Interpretacién de Ganancia de Tercer j
4 % de Grasa Corporal 441 Trimestre 5.11E-01 06
5 Glucosa 84 1. Insuficiente -
5 Triacilglicéridos 259.5 2 Adecuado
3. Excesivo
7 Colesterol 278 Patologia 04
8 HDL 68.91 0. Ninguna
9 Proteinas Carboniladas 2.46 1. Preeclampsia g
10 | Capacidad Antioxidante Total|  0.091 2. Diabetes Gestacional > N orma I
Interpretacion de Ganacia 3. Diabetes Melll?us. E. Hipertension
11 Tercer Trimestre 2 4. Hipotiroidismo
- 5. Preeck ia e Hipotiroidismo vl
12 Semanas de Gestacién 38.1 6. Diabetes y Preeclampsia
13 Patologia 4 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Figura 17. Simulador de prediccion corporal neonatal para neonato con bajo peso.

En la figura 18 se presenta una imagen con un ejemplo de prediccion de neonato con
exceso de peso (macrosémico) de una madre con obesidad pre-gestacional, sin
patologia y a partir de los siguientes datos:

Edad materna: 34 afios; IMC pre-gestacional 34.3 kg/m?; Interpretacion de Ganancia
de Primer Trimestre 0 (No Subid); Porcentaje de Grasa Corporal 45.1 %; Glucosa 91.5
mg/dL; Triacilglicéridos: 156 mg/dL; Colesterol: 226 mg/dL; HDL: 50 mg/dL; Proteinas
Carboniladas: 4.41 nmol/mg proteina; Capacidad Antioxidante Total: 0.07 nmol Eq
trolox; Interpretaciéon de Ganancia del Tercer Trimestre: 2 (Adecuado); Semanas de
Gestacion: 39.6 semanas y Patologia Materna: 0 (Ninguna). Con una prediccion de:
9.62x10! (0.962) que entra dentro del rango de prediccion para neonatos con
macrosomia.

Simulador de Prediccion Corporal

Neonatal

Etica y Humanismo
Prediccion Macrosémico
VARIABLES ENTRADA Interpretacion de Ganancia de Primer 0-0.45 Normales 09
1 Edad materna 34 Trimestre 0.46-0.9 Bajo Peso
2 IMC pre gestacional 343 0. Bajo 0:91-1 Macrosomico &
- n 1. No subio
Interpretacion de Ganacia N .
3 . . 0 2. Subio Prediccidon o7 B . P
Primer Trimestre Interpretacién de Ganancia de Tercer aj O es o
4 % de Grasa Corporal 45.1 Trimestre 9.62E-01 06
5 Glucosa 91.5 1. Insuficiente
5 Triacilglicéridos 156 % AEEIED >
3. Excesivo
7 Colesterol 226 Patologia 04
8 HDL 50 0. Ninguna
9 Proteinas Carboniladas 4.41 1. Preeclampsia .
10 | Capacidad Antioxidante Total 0.07 2 Diahetef_s Gestac‘ional i o N orma |
Interpretacién de Ganacia 3. Diabetes N.Ielllfus. E. Hipertension
11 Tercer Trimestre 2 4. Hipotiroidismo b
5. Preecl ia e Hipotiroidismo
12 Semanas de Gestacién 39.6 6. Diabetes y Preeclampsia
13 Patologia 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Figura 18. Simulador de prediccion corporal neonatal para neonato macrosémico.
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8. DISCUSION

Al nacimiento, los datos de importancia mas sencillos de obtener por cualquier
hospital, clinica e Instituto de salud para evaluar el estado de salud del neonato son
peso, talla y perimetro cefalico. El objetivo de este trabajo fue el obtener un modelo
de prediccion de peso al nacimiento a partir de datos maternos de un embarazo
temprano (ler trimestre) en mujeres con peso normal, sobrepeso y obesidad pre-
gestacional. Por lo que el primer objetivo particular fue obtener la salida del modelo
(peso neonatal) clasificado como bajo peso, normal o macrosémico para edad
gestacional y en donde se identificd que existen distintas curvas de peso y talla para
edad gestacional reportadas en la literatura. Para el presente proyecto se buscaron
las curvas de peso y talla mas utilizadas por los neonatdlogos, entre las que se
encontraron las del IMSS para el peso de neonatos de México, las publicadas por
Fenton, el cual realizé un compendio de distintas curvas de crecimiento para peso y
talla, asi como las publicadas por la Universidad de Oxford mediante el proyecto de
Intergrowth 215 para peso y talla. En el caso de las curvas publicadas por Fenton se
tomaron en cuenta neonatos de paises como Estados Unidos, Alemania, Australia,
Escocia, Italia y Canada, con una poblacion de 3,986,456 neonatos, de los cuales
34,639 eran menores de 30 semanas de gestacion (Fenton, 2013).

Para las curvas del IMSS se tomaron en cuenta 24,627 recién nacidos de distintas
regiones del pais (region norte, centro, sur y Ciudad de México y &rea conurbada), de
los cuales fueron 12,701 nifilos y 11,926 nifias, de ese total un 5.3% fueron pretérmino
y el 94.7% fueron recién nacidos de término (Flores y Martinez, 2012).

En Intergrowth 215 se incluyeron 4500 neonatos desde la semana 24 a 42 semanas
de gestacion, con poblacion de paises Inglaterra, China, Estados Unidos, Brasil,
Kenia, Oman, Italia e India (Villar, Giuliani, Fenton, Ohuma, Cheikh, et al, 2016).

Utilizando estas tres curvas, se observé que la mayoria de los neonatos fueron
clasificados como peso normal en los tres grupos de estudio (normal, sobrepeso y
obesidad materna), mientras que para el caso de las curvas publicadas por el
Intergrowth 21st y Fenton se presentaron neonatos macrosémicos para el grupo de
madres con peso normal y sobrepeso, mientras que de acuerdo con la curva del IMSS
este grupo de macrosdmicos sélo se encontrd para el grupo de madres con peso
normal. Un dato importante es que se encontraron muy pocoS neonatos
macrosémicos y un porcentaje importante de neonatos de bajo peso en las madres
con obesidad lo que va en contra de lo reportado en la literatura. Esto puede deberse
a gque a pesar de que las madres presentan obesidad no significa que la nutricién sea
adecuada, al contrario, existe una sobre nutricion y con ello una posible afectacion a
nivel placentario que esta influyendo en un inadecuado paso de los nutrientes de la
madre hacia el feto. En el INPer-IER las madres de la cohorte OBESO se les hace un
control regular para el cuidado adecuado dentro los riesgos que las madres pueden
presentar durante el embarazo, se les realizan recomendaciones para una dieta
adecuada a su condicion.

En cuanto a la talla, se encontré una tendencia de neonatos de adecuada talla para
edad gestacional en el grupo de madres con peso pre-gestacional normal, un
porcentaje similar de neonatos adecuados y pequefios para edad gestacional en el
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grupo de madres con sobrepeso y finalmente para las madres con obesidad
predominan los neonatos pequefos para edad gestacional, al igual que la presencia
de neonatos con bajo peso esto puede ser por una alteracion a nivel de corddn
umbilical placenta y con ello esto intervenga en la presencia de neonatos pequefos
para edad gestacional cabe mencionar que Unicamente existen neonatos grandes
para edad gestacional en el grupo de normal y sobrepeso para la clasificacion
realizada con las curvas publicadas por Intergrowth 215t

De acuerdo a la poblacion con caracteristicas similares a la mexicana, el nimero de
neonatos que tomaron en cuenta, los criterios de inclusion mas estrictos de
Intergrowth 21™ a diferencia de las publicadas por Fenton y el IMSS, asi como que no
se presentd una diferencia significativa en los datos neonatales entre los grupos de
gestantes, se decidié utilizar la clasificacion del peso obtenida por el proyecto
Intergrowth 215t para la clasificacion de los neonatos por su peso y semana de
gestacion que fue la prediccion del modelo con las salidas como bajo peso, normal y
macrosomico.

Dentro de la recoleccién de datos se hizo la busqueda de 13 variables del primer
trimestre de tipo antropométricas, clinicas, composicién corporal, quimica sanguinea,
estrés oxidativo para alimentar al modelo de redes, la cuales fueron: Edad materna,
IMC pregestacional, Interpretacion de ganancia del tercer trimestre, porcentaje de
grasa corporal, glucosa, triacilglicéridos, colesterol, HDL, proteinas carboniladas,
capacidad antioxidante total, interpretacion de ganancia del tercer trimestre, semanas
de gestacion y patologia materna. Se obtuvo un modelo con un buen desempefio
(R?>0.99) para la estimacion de peso neonatal a partir de estas variables sin embargo
cabe mencionar que habra que aumentar la base de datos para tener un mayor
ndamero de binomios madre-neonato.

En el modelo se encontré que las semanas de gestacion, la patologia materna,
colesterol, triacilglicéridos y proteinas carboniladas en el primer trimestre del
embarazo fueron los pardmetros que presentan mayor relevancia para la prediccion
corporal del neonato.

Se dice que un embarazo es a término cuando esta entre las 37 y las 42 semanas de
gestacion (SDG) (Bhide, Arulkumaran, Damania y Daftary, 2015) mientras que los
embarazos menores a las 37 SDG la OMS clasifica a los neonatos como: prematuros
extremos (menor de 28 SDG), muy prematuros (28 a 32 SDG) y prematuros
moderados a tardios (32 a 37 SDG), teniendo un grupo de SDG entre las 32.3 a 41.2
en los grupos de estudio y como promedio las 38 SDG sin presentar significancia
estadistica entre los tres grupos, sin embargo esta variable es la segunda variable de
mayor importancia obtenida en el modelo de prediccion.

Para el modelo de prediccién se esperaba que tanto las SDG y el IMC resultaran
dentro de las variables de mayor importancia para el modelo de prediccion esto debido
a que ambas tienen un comportamiento lineal y una relacion, entre mas SDG
presentes en el embarazo mayor peso presenta el neonato, asi como entre mayor
IMC materno mayor peso al nacimiento presentara el bebé, como se reporta en la
literatura. Las madres con sobrepeso y/u obesidad tendran hijos macrosémicos o
grandes para edad gestacional (Kim, 2014) obteniendo de estas dos Unicamente
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como se menciond anteriormente las SDG como una de las variables de mayor
importancia para la prediccion de composicion neonatal.

El embarazo por si solo puede estar relacionado con diferentes patologias maternas
como la preeclampsia y la DMG, en el caso de la obesidad materna ésta aumenta el
riesgo de complicaciones maternas, incluidas preeclampsia, DGM y parto por cesarea
(Leddy, 2008). Como parte del modelo de prediccion se tomaron en cuenta las
patologias maternas de las pacientes de la cohorte, se presenté una mayor tendencia
en los tres grupos de carecer de alguna patologia seguida de DMG. Esta variable fue
la mas importante para la prediccion del modelo, concordando con que la mayor
patologia presente en el andlisis estadistico fue la DMG. La bibliografia expresa que
las madres con sobrepeso y obesidad sumado a la presencia de DMG y preeclampsia
aumentan el riesgo de presentar neonatos macrosomicos (Kim, 2014) sin embargo en
el modelo de prediccion obtenemos lo contrario, madres con sobrepeso u obesidad y
DMG solo o combinada con preeclampsia nos predicen a neonatos con peso normal,
esto debido a como se mencion6 con anterioridad, las madres que pertenecen a la
cohorte mantienen un control dentro de su embarazo.

En el embarazo la ganancia de peso durante el primer y tercer trimestre es distinta,
en el caso del primer trimestre no se aprecio una ganancia de peso significativo debido
a que en este trimestre es el proceso de desarrollo del feto, por lo que la variable de
ganancia de peso durante este trimestre es de las variables que menos importancia
tienen para la prediccion corporal neonatal. Por lo contrario, la ganancia de peso
materno durante el tercer trimestre presenta mayor porcentaje de importancia para la
prediccion, ya que en este trimestre el feto ya estd completamente desarrollado y se
dedica a ganar peso para llegar a las semanas de gestacién adecuadas.

El embarazo es una condicién que implica una adaptacion metabdlica para suplir los
requerimientos del feto en desarrollo (Zeng, Liu y Li, 2017).

Entre uno de los diversos cambios se caracteriza por el desarrollo de una significativa
IR fisiolégica. La glucosa es la fuente de energia primaria para el crecimiento de la
unidad fetoplacentaria. La alta demanda de ésta en combinacién con la contribucién
minima de la gluconeogénesis fetal requiere el desarrollo de un sistema rapido para
la transferencia de glucosa materna mediante la difusion facilitada a lo largo de un
gradiente de concentracion (mayores concentraciones de glucosa materna en
comparacién con transmision fetal de glucosa neta hacia el feto) (Zeng, Liu y Li, 2017).
Dentro de las variables de la quimica sanguinea la glucosa fue la que menor
importancia presenté para el modelo de prediccion, debido a que las madres
presentes dentro de nuestro grupo de estudio tienen sus niveles controlados de
glucosa, esto también se ve referido en la patologia materna, ya que son pocas las
madres que presentan diabetes gestacional, asi como los tres grupos presentaron un
comportamiento similar dentro de los valores de glucosa durante el primer trimestre
de embarazo, lo cual no presenta un cambio significativo para el modelo matemaético
al momento de realizar el aprendizaje.

Otro de los diversos cambios asociados a la gestacion se encuentra el aumento de
los lipidos circulantes que a su vez conlleva a algun grado de peroxidacion lipidica. El
incremento de lipidos es fisiolégico durante el embarazo y en su mayor parte se deben
a variaciones hormonales. Este aumento aporta a la madre una fuente energética
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valiosa, tanto para el mantenimiento de su metabolismo basal, como para favorecer
el desarrollo del feto, quien necesitara de fuentes lipidicas para la construccion de sus
membranas celulares (Ywaskewycz, Bonneau, Castillo, Lopez, et al., 2010).

El colesterol juega un papel clave en el desarrollo embrionario y fetal. Es un
componente esencial de las membranas celulares donde determina la fluidez de la
membrana y la permeabilidad pasiva. Ademas, desempefia funciones importantes en
la proliferacion celular, la diferenciacion, asi como la comunicacion de célula a célula.
Como consecuencia de su alta demanda de colesterol, el feto en desarrollo obtiene
este esterol como producto de la biosintesis de novo o de los depoésitos de colesterol
derivados de la madre en el saco vitelino y la placenta. Existen diversas lineas de
investigacion que debaten si el uso de colesterol del feto es de la madre para apoyar
su desarrollo o si depende de los esteroles producidos endégenamente. (Zeng, Liuy
Li, 2017), por lo que esta variable fue la que mayor importancia presento para el
modelo de prediccion dentro de las variables que se tomaron de los datos de la
guimica sanguinea materna del primer trimestre.

El inicio del embarazo es considerado una fase anabdlica, caracterizada por un
aumento en la produccion hepatica de TAG y la remocion de los TAG circulantes
resulta en un incremento en los depdsitos grasos de los adipocitos maternos; en
contraste con el ultimo trimestre de embarazo es referido como una etapa catabdlica,
donde se aumenta la liberacion de los acidos grasos desde los adipocitos debido al
estimulo de la lipasa sensible a hormonas placentarias. Estos cambios metabdlicos
permiten a la madre almacenar energia en la primera etapa del embarazo para los
altos requerimientos energéticos de la Ultima etapa, como consecuencia de estos
cambios el metabolismo lipidico materno esta alterado en el embarazo (Ywaskewycz,
Bonneau, Castillo, Lopez, et al., 2010), por lo cual este parametro fue el segundo de
importancia dentro de los valores tomados de la quimica sanguinea materna, a
diferencia de otras variables, los TAG presentan variacion entre los tres grupos de
estudio, lo cual presenta trascendencia para el modelo al momento de su aprendizaje.

Se tomaron en cuenta dos variables (proteinas carboniladas y capacidad antioxidante
total) para investigar el estrés oxidativo, ya que en el embarazo y la obesidad se sufre
de inflamacion y estrés. De estas variables las proteinas carboniladas fueron una de
las que mayor importancia presentaron dentro de las 13 variables totales
seleccionadas, la cual ademas present6 significancia estadistica entre los grupos
normal, sobrepeso y obesidad. El proceso de estabilidad quimica de las proteinas
carbonilicas las hacen un blanco conveniente de medicion del dafio oxidativo todo
esto para evaluar el dafio oxidativo que hay presente en el embarazo, ya que al existir
una pérdida de alguna molécula antioxidante causa cambios en la concentracion de
otras moléculas antioxidantes (Rossi, Garrido y Nufiez, 2015) y puede evaluarse
mediante la capacidad antioxidante total, presentando entonces una relacién entre
ambas variables y con ellos mismo que la presencia de alguna modificacion a la
oxidacion de proteinas durante el primer trimestre de embarazo tiene importancia
durante el desarrollo corporal del neonato.
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9. CONCLUSIONES

Con el fin de poder realizar intervenciones maternas dentro del primer trimestre de
embarazo y prevenir que los neonatos nazcan con bajo peso o macrosémicos y
evitarles problemas en la vida adulta se realiz6 una base de datos, clasificacion
exitosa de los neonatos, andlisis estadisticos y posteriormente se obtuvo el modelo
de prediccion corporal neonatal con el programa MatLab, a partir de variables del
primer y tercer trimestre de un grupo de madres con peso normal, sobrepeso y
obesidad. Los parametros maternos mas importantes para la prediccion teniendo
como prediccion la composicion corporal neonatal dentro de la clasificacion como
normal, bajo peso y macrosémico fueron la patologia, las semanas de gestacion, el
colesterol, TAG y el dafio oxidativo a proteinas.

10. PERSPECTIVAS

e Ampliar el nimero de la poblacion para tener una mayor significancia
estadistica.

e Tomar en cuenta los valores de peso y talla del padre, debido a que la herencia
es mitad del padre y mitad de la madre.

e Realizar colaboracién con otros hospitales para tener una poblacion variada de
distintas regiones del pais.

e Realizar un modelo que considere Unicamente valores antropométricos y de

guimica sanguinea, para que se pueda aplicar el simulador en cualquier clinica
gue cuente con las opciones de medir dichos parametros.
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ANEXOS

ANEXO 1. VARIABLES CLINICAS PARA EL MODELO

Normal Sobrepeso Obesidad P
Edad (afios) 27.2+0.9 29.2+1 29.3+£1.2 ns
IMC pre-gestacional (kg/m?) | 22.6+0.3 | 27.5+0.3 32.6+£0.6 |<0.0001
Interpretacion Bajo 26.7 35.7 36.4
de ganancia
de peso del ns
primer
trimestre (%) Subid 73.3 64.3 63.6
Porcentaje de grasa corporal 35.8%1 40.3+0.6 45.2 +0.8 |<0.0001
(%)
Glucosa (mg/dL) 856+16 | 858+16 91.7+2.1 | 0.0363
Triacilglicéridos (mg/dL) 135+104 (1579+104 | 132.6+6.8 ns
Colesterol (mg/dL) 180.8+£6.9| 1834+8.8 | 1781+7.9 ns
HDL (mg/dL) 605+19 | 621+£19 50.1+1.2 ns
CP (nmol/mg proteina) 53+0.3 3.9+0.6 6.4+05 0.0006
CAT( nmol Eq trolox) 0.08+£0.01| 0.08+0.01 | 0.09+0.01 ns
Semanas de Gestacion 38.4+0.03| 38.1+04 38.7+0.4 ns
(SDG) (semanas)
Interpretacion Insuficiente 43.3 25 22.7
de ganancia de
peso del tercer n
trimestre (%) Adecuado 50 39.3 50 S
Excesivo 6.7 35.7 50
Patologia (%) Ninguna 56.7 60.7 40.9
Preeclampsia 3.3 0 9.1
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Diabetes 3.3 7.1 4.5
Gestacional

ns
Diabetes 0 0 9.1

Mellitus 2 e
Hipertension

Hipotiroidismo 23.3 28.6 31.8

Preclampsia e 6.7 3.6 4.5
Hipotiroidismo

Diabetes y 6.7 0 0
Preeclampsia

ANEXO 2. LISTA DE PATOLOGIAS MATERNAS

Numero* | Patologia
0 Ninguna
1 Preeclampsia
2 Diabetes Gestacional
3 Diabetes Mellitus Tipo 2 e Hipertension Arterial
4 Hipotiroidismo
5 Preeclampsia e Hipotiroidismo
6 Diabetes y Preeclampsia

*El nimero que representa cada patologia en el modelo

a7




GraphPad

ANEXO 3. DIAGRAMA DE FLUJO

Modelo de prediccion de
peso neonatal a partir de
la cohorte OBESO

Evaluados para seleccion (n=202)

Total de Excluidos (n=122)
Expedientes incompletos (n=73)

+ Neonatos que no nacieron en el INPER

(n=9)

Embarazos en proceso (n=40)

Grupo Normal (n=30)

Grupo Sobrepeso (n=28)

Grupo Obesidad (n=22)

1

Analizado (n=30)
Excluido de analisis al ser un

Analizado (n=28)
outlier (n=1)

Analizado (n=22)

Prism 5

MatLab-Neural

A

Realizacion de pruebas estadisticas con nivel de confianza
del 95%

Network Toolbox

.

El 80% de la base de datos se utilizo para el aprendizaje y el 20% para la validacion del modelo. Se
seleccionaron 13 variables antropométricas, clinicas, quimica sanguinea, estrés oxidativo, grasa
corporal, patologia en el primer trimestre, ganancia de peso al final del embarazo y semanas de

gestacién en el embarazo

y

Se corrié el programa para obtener un error menor a 10-'2 y un coeficiente de
regression mayor a 0.98 entre los datos reales y los simulados utilizando
funciones matematicas

Se realiz6 un analisis de sensibilidad
para identificar las variables de mayor
relevancia
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ANEXO 4. VALORES DE REFERENCIA NORMALES

Prueba Valor de referencia

Glucosa en ayuno <99

(mg/dL)

Glucosa post

prandial (2 hrs) <140

(mg/dL)

Recomendable Limitrofe Alto riesgo Muy alto

riesgo

Colesterol** <200 200 - 239 240

(mg/dL)

Triacilglicéridos** <150 150 - 200 >200 >1000

(mg/dL)

HDL** (mg/dL) >35 | - <35

*Valores obtenidos de American Diabetes Association, 2019
**Valores obtenidos de la NOM-037-SSA2-2002

ANEXO 5. VALORES DE REFERENCIA PARA MUJERES

EMBARAZADAS
Prueba Valor de referencia
ler trimestre 2do trimestre 3er trimestre
Glucosa en 65
ayuno (mg/dL)
Glucosa post <140
prandial (2 hrs)
(mg/dL)
Colesterol 141 - 210 176 — 299 219 - 349
(mg/dL)
Triacilglicéridos 40 - 159 75— 382 131 - 453
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 40 - 78 52 - 87 48 - 87

*Valores de referencia del INPER-IER
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ANEXO 6. CLASIFICACION DE EMBARAZO A TERMINO

Clasificacion Semanas de Gestacion

Término temprano 37 semanas 0 dias a 38 semanas 6
dias

Término completo 39 semanas 0 dias a 40 semanas 6
dias

Término tardio 41 semanas 0 dias a 41 semanas 6
dias

Postérmino 42 semanas 0 dias en adelante

Tomada de: Defining term “pregnancy”: recommendations from the defining “term” pregnancy
workgroup. JAMA 2013; 309:2445-6

ANEXO 7. TABLA PARA PESO DEL INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL

Edad gestacional Ndmero Percenties (g) Promedio DE
(semanas) 10 25 50 75 90
Nifios

28 19 815 088 1147 1305 1470 1141 209
29 16 881 1098 1317 1509 1660 1324 1)
30 34 1065 1336 1500 1653 1800 1493 234

31 35 1230 1420 1615 1806 1994 1624 266

32 57 1384 1557 1768 1997 2228 1781 350

3 40 1553 1762 1586 2232 2498 2000 21

34 63 1804 2013 2248 2479 2602 2248 343

35 112 1908 2170 2442 2716 2087 2429 400
36 323 2168 2429 an? 3016 3300 2725 433

37 761 2450 2608 2057 3230 3514 2070 a

38 2256 2641 2882 3135 3406 3690 3145 405

39 3343 2744 2995 3254 3524 3800 3263 424

40 4359 2825 3073 3332 3608 3900 3352 430

41 923 2875 3134 3402 3667 3950 3404 41

42 360 2850 3166 3484 3797 4100 3487 488

Nifias

28 25 846 934 1037 178 1352 1051 178

29 17 854 1000 1165 1359 1576 193 236
30 20 1030 17 1348 1540 1740 1367 251

31 42 1210 1352 1512 1697 1900 1529 265

45 1390 1559 1730 1888 2120 1740 266

33 46 1588 1760 1958 2180 2406 1980 342

52 1786 1943 2143 2308 2694 2171 327

35 96 1879 2095 2343 2605 2862 2348 369
280 2122 2412 2635 2894 374 2639 366

37 646 2379 2610 2857 ns 3386 2868 398

38 2034 2580 2802 3040 3305  3s88 3057 392

39 3096 2700 2916 3153 3412 3682 3170 387
40 4147 2760 2999 3247 3514 3800 3260 400

41 997 2788 3015 3267 3542 3825 2n 405

42 383 2192 3020 3327 3653 3978 3353 488

DE: desviaciin estandar



ANEXO 8. CURVAS PARA PESO Y TALLA PUBLICADAS POR
INTERGROWTH 2157

international Standards International Standards
for Size at Birth (Girls) n for Size at Birth (Boys)
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ANEXO 9. CURVAS PARA PESO Y TALLA PUBLICADAS POR
FENTON

Fetalinfant Growth Chan for preterm intants - boys Fotalsndant Growih Chart flor pretsmm infants - gits
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