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2. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

INTRODUCCION: La composicion corporal, més que el peso corporal, esté relacionada
con los origenes de la obesidad, asi como con el metabolismo y los trastornos hormonales.
La antropometria, segin la Sociedad Internacional para el Avance de la
Kineantropometria (ISAK) permite realizar una estimacion de la cantidad total de grasa
subcutanea siendo un método de analisis de composicion corporal de indudable valor

dada su sencillez metodoldgica, reducido coste y caracter no invasivo.

La mujer en edad fertil sufre importantes cambios a nivel hormonal, supeditados a
diferentes etapas de su vida: menarquia, etapa fértil, embarazo e incluso menopausia.
Durante estas etapas, con sus respectivos cambios hormonales asociados, se desarrolla
una composicion corporal que puede ser variable segin el individuo, cuyo papel y

relacion con el perfil hormonal aun esta en vias de investigacion.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino reproductivo y
metabdlico que provoca anovulacion e hiperandrogenismo en las mujeres, desarrollando
un morfotipo de obesidad central. Otro importante ejemplo es la etapa del embarazo,
donde evaluar correctamente los aumentos de masa grasa a lo largo del embarazo es
esencial, debido al dramatico aumento de las tasas de prevalencia de obesidad y las
consecuencias que esto tiene en la descendencia. La vitamina D es una prohormona, cuyos
receptores estan en muchos tejidos y 6rganos del cuerpo con mdltiples funciones. La
presencia de déficit de vitamina D en poblacion gestante podria disminuir la fuerza de la
contractilidad muscular, causando trabajo de parto prolongado y aumentar por tanto la

necesidad de parto instrumentado e incluso cesarea.

MATERIAL Y METODOS: Los datos de las pacientes gestantes se obtuvieron de un
estudio observacional, longitudinal, prospectivo de cohortes en el Servicio de Obstetricia
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia). El reclutamiento se
realiz6 desde marzo de 2016 hasta septiembre de 2019. Se incluyeron 208 gestantes
reclutadas en la primera ecografia de control de rutina. Se program6 una visita por cada
trimestre de gestacion. En la primera visita (8-13 semanas gestacion) se realizé extraccién

sanguinea para determinaciones hormonales: testosterona total y libre, androstenediona,



progesterona, estradiol, dehidroepiandrosterona (DHEA), vitamina 25(OH) D, hormona
antimdalleriana (AMH) y glucosa. Durante las tres visitas de control del estudio se
registraron ademds la anamnesis completa, cuestionario de actividad fisica en cada
trimestre (IPAQ version corta) y perfil antropométrico completo segun el protocolo de la
ISAK. Se midieron ocho pliegues cutaneos (triceps, subescapular, biceps, supraespinal,
cresta iliaca, abdominal, medio muslo y pantorrilla), considerandose diferentes
sumatorios para los calculos del contenido de grasa. Ademas, tras el parto se realiz6 el
registro del fin del embarazo: finalizacién espontanea o induccion, parto eutdcico,
instrumentado o cesarea, asi como si precisdé 0 no episiotomia. Se realiz6 un analisis
estadistico para relacionar los niveles de vitamina D al inicio del embarazo, ajustados
segun la estacion del afio, con la incidencia de parto eutdcico, parto instrumentado,

presencia o no de episiotomia, asi como realizacion de cesarea.

Los datos de las pacientes con SOP se extrajeron de un estudio observacional de casos y
controles en el Servicio de Ginecologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia), entre septiembre de 2014 y mayo de 2016. El diagnostico de SOP se
establecio cuando la paciente cumplia al menos 2 de los 3 criterios de Rotterdam. A todas
las mujeres se les realizé anamnesis, un analisis sanguineo hormonal, perfil androgénico,
perfil lipidico, niveles de insulina, resistencia a la insulina y un estudio antropométrico
segun protocolo de la ISAK. Se realiz6 un andlisis estadistico para evaluar las diferencias
respecto a composicion corporal entre pacientes con SOP y sin él, asi como para examinar
asociaciones entre perfil lipidico (triglicéridos (TG), HDL-c, LDL-c, colesterol total),
indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) y composicion corporal (masa magra, grasa

y 0sea) en ambos grupos.

RESULTADOS: En el estudio realizado en gestantes, se analiz6 el aumento de grasa
corporal y su distribucion durante los tres trimestres del embarazo a través de mediciones
antropométricas de los pliegues cutaneos. Se observé un aumento general en la masa
grasa medida mediante el sumatorio de los pliegues (p = 0,003), con aumento a nivel de
brazos (p = 0,046), tronco (p = 0,019) y piernas (p = 0,001). El analisis del coeficiente de
variacion y su error propagado mostraron que la medicion de pliegues durante el
embarazo es un método reproducible, dada la consistencia en la medicién de sus
parametros. Como limitacion, la densidad del error propagado mostrd dificultad y
disminucion de la consistencia en las medidas del tronco durante el 3* trimestre de

gestacion, disminuyendo la reproducibilidad y por tanto la fiabilidad de éstas.
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Respecto a la vitamina D, los niveles medios de vitamina D en sangre maternos durante
el 1° trimestre fueron de 21.58 ng/ml (DS 7.29), con un 44.3% en una situacion de déficit
de vitamina D (<20 ng/ml), un 42% con valores insuficientes (entre 20-29 ng/ml) y s6lo
un 13.8% con niveles >30 ng/ml al inicio del embarazo. Segun los analisis realizados no
se ha encontrado relacion estadistica entre los niveles de vitamina D ajustados y el riesgo
de finalizar el parto de forma eutocica frente a tres situaciones clinicas: parto
instrumentado (OR 1.05 [0.97, 1.13]), cesarea primaria, incluyendo principalmente las
causadas por no progresion de parto y desproporcion pelvifetal (OR 0.99 [0.88, 1.11]) y
cesarea por cualquier otra causa (OR 1.04 [0.95, 1.14].

En el estudio del SOP se registraron porcentajes de masa grasa significativamente méas
altos en mujeres con SOP en comparacion con los controles (p=0.012). Con respecto a
los perfiles glucémico y lipidico, las mujeres con SOP tenian niveles significativamente
mas altos de testosterona (p<0.001), insulina (p=0.001), glucosa (p=0.043), HOMA-IR
(p<0.001) y TG (p=0.022) y valores méas bajos de HDL-c (p<0.001). La composicion
corporal, evaluada por antropometria demostro ser un factor predictivo de alteraciones en
los niveles de lipidos en todas las mujeres. Una masa grasa mas alta predijo niveles mas
altos de TG (p < 0,001), mayor LDL-c (p = 0,001), menor HDL-c (p < 0.001) y niveles
mas altos de HOMA-IR (p = 0,001). Analisis multivariantes mostraron que en pacientes
con SOP, al ajustar por masa grasa, perdian su asociacion significativa con TG, HDL-c y
LDL-c. Sin embargo, el SOP permanecié asociado con mayor HOMA-IR

independientemente del efecto de la composicion corporal.

CONCLUSION: La medicion de la composicion corporal mediante antropometria es
una herramienta sencilla y reproducible con utilidad en diferentes patologias y situaciones
vitales. En aquellas pacientes con SOP, la masa grasa estimada mediante antropometria
se relaciona con peor perfil metab6lico. Ademas, la presencia de SOP se relaciona con
peor HOMA-IR independientemente de la composicion corporal. En pacientes gestantes
la medicién de la composicion corporal mediante antropometria ha demostrado ser un
método fiable y reproducible, que podria emplearse dentro de programas de diagnostico
precoz y prevencion para reducir los porcentajes de masa grasa y disminuir asi el riesgo
de morbilidades a largo plazo que se asocian a la obesidad. Finalmente, los niveles de
vitamina D al inicio del embarazo no han demostrado relacién con la via de finalizacion

del parto.



SUMMARY

INTRODUCTION: Body composition, more than body weight, is related to the origin of
obesity, as well as metabolism and hormonal disorders. Anthropometry, according to the
International Society for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK), allows
estimating the total amount of subcutaneous fat, being a method of analyzing body
composition. It can be remarked its methodological simplicity, low cost and non-invasive

nature.

Women of childbearing age undergo important changes at the hormonal level, in the
different stages of their lives: menarche, fertile stage, pregnancy and even menopause.
During these stages, with their associated hormonal changes a body composition is
developed that can be variable depending on the individual, whose role and relationship
with the hormonal profile is still under investigation.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a reproductive and metabolic endocrine disorder
that causes anovulation and hyperandrogenism in women, developing a morphotype of
central obesity. Another important example is the stage of pregnancy. In pregnancy
correctly assessing increases in fat mass is essential, due to the drastic increase in obesity
prevalence rates among women of childbearing age, and its consequences on the
offspring. Vitamin D is a prohormone whose receptors are in many tissues and organs of
the body with multiple functions. The presence of vitamin D deficiency could decrease
the strength of muscle contractility, cause prolonged labor and therefore increase the need

for instrumented delivery and even cesarean section.

MATERIAL AND METHODS: The data of the pregnant patients were obtained from an
observational, longitudinal, prospective study of cohorts in the Obstetrics Service of the
Clinical University Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia (Spain). Recruitment was
carried out from March 2016 to September 2019. 208 pregnant women recruited in the
first routine control ultrasound were included. A visit was made for each trimester of
pregnancy. At the 1% visit (8-13 weeks' gestation), blood was drawn for hormonal
determinations: total and free testosterone, androstenedione, progesterone, estradiol,
DHEA, vitamin 25(OH)D, AMH, and glucose. During the three control visits of the study,
a complete anamnesis, physical activity questionnaire in each trimester (IPAQ short
version) and complete anthropometric profile were also recorded according to the ISAK

protocol. Eight skinfolds (triceps, subscapular, biceps, supraspinal, iliac crest, abdominal,



mid-thigh, and calf) were measured, considering different summatory for fat mas
calculations. In addition, after delivery, the end of pregnancy, spontaneous termination or
induction, eutocic delivery, instrumented delivery or cesarean section was recorded, as
well as whether or not an episiotomy was required. A statistical analysis was performed
to relate vitamin D levels at the beginning of pregnancy, adjusted according to the season
of the year, with the incidence of eutocic delivery, instrumental delivery, presence or
absence of episiotomy, as well as cesarean section.

Data of the patients with PCOS were extracted from an observational study of cases and
controls in the Gynecology Service of the Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca in Murcia (Spain), between September 2014 and May 2016. The diagnosis of
PCOS was established when the patient met at least 2 of the 3 Rotterdam criteria. All the
women underwent anamnesis, a hormonal blood test, androgenic profile, lipid profile,
insulin levels, insulin resistance, and an anthropometric study according to the ISAK
protocol. A statistical analysis was performed to evaluate the differences in body
composition between patients with and without PCOS, as well as to examine associations
between lipid profile (TG, HDL-c, LDL-c, total cholesterol), HOMA-IR and body

composition (lean, fat and bone mass) in both groups.

RESULTS: In patients with PCOS we found significantly higher percentages of fat mass
compared to controls (p=0.012). Regarding the glycemic and lipid profiles, women with
PCOS had significantly higher levels of testosterone (p<0.001), insulin (p=0.001),
glucose (p=0.043), HOMA-IR (p<0.001) and TG (p=0.022), and lower HDL-c values
(p<0.001). Body composition, assessed by anthropometry, proved to be a predictive
factor for changes in lipid levels in all women. Higher fat mass predicted higher TG levels
(p < 0.001), higher LDL-c (p = 0.001), lower HDL-c (p < 0.001), and higher HOMA-IR
levels (p = 0.001). Multivariate analysis showed that in patients with PCOS, when
adjusting for fat mass, they lost their significant association with TG, HDL-c and LDL-c.
However, PCOS remained associated with higher HOMA-IR regardless of the effect of

body composition.

In pregnant women, the increase in body fat and its distribution during the three trimesters
of pregnancy was analyzed through anthropometric measurements of skinfold
thicknesses. A general increase in fat mass was observed, measured by the sum of
skinfolds (p = 0.003), with an increase in the arms (p = 0.046), trunk (p = 0.019) and legs
(p = 0.001). The analysis of the coefficient of variation and its propagated error showed
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that the measurement of skinfolds during pregnancy is a reproducible method. As a
limitation, the density of the propagated error showed difficulty and decreased
consistency in trunk measurements during the 3" trimester of pregnancy, decreasing their

reproducibility and therefore reliability.

According to vitamin D, mean maternal blood vitamin D levels during the 1% trimester
were 21.58 ng/mL. (DS 7.29), with 44.3% in a situation of vitamin D deficiency (<20
ng/ml), 42% with insufficient values (between 20-29 ng/ml) and only 13.8% with levels
>30 ng /ml in early pregnancy. According to the analyzes carried out, no statistical
relationship was found between adjusted vitamin D levels and the risk of ending labor by
eutocic delivery in three clinical situations: instrumental delivery (OR 1.05 [0.97, 1.13]),
primary cesarean section, mainly including those caused by nonprogression of labor and
pelvifetal disproportion (OR 0.99 [0.88, 1.11]) and caesarean section for any other cause
(OR 1.04 [0.95, 1.14].

CONCLUSION: The measurement of body composition by anthropometry is a simple
and reproducible tool with utility in different pathologies and vital situations. In those
patients with PCOS, the fat mass estimated by anthropometry is related to a worse
metabolic profile. In addition, the presence of PCOS is related to worse HOMA-IR
regardless of body composition. In pregnant patients, the measurement of body
composition by anthropometry has proven to be a reliable and reproducible method,
which could be used within early diagnosis and prevention programs to reduce the
percentages of fat mass and thus reduce the risk of long-term morbidities associated with
obesity. Finally, vitamin D levels at the beginning of pregnancy have not been shown to

be related to the mode of delivery.
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e Busquedas bibliograficas para actualizar la informacion existente sobre el
objetivo del estudio e interpretar los resultados obtenidos.

e Actualizacion de los borradores hasta la version final del manuscrito.
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4. INTRODUCCION

4.1. Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

4.1.1. Concepto y epidemiologia

El SOP es la patologia endocrina mas frecuente en mujeres en edad reproductiva (Filippou
& Homburg, 2017), siendo la principal causa de los sintomas de hiperandrogenismo y
anovulacion que se dan en la edad fértil (Azziz et al., 2004). Segun los criterios
diagnosticos su prevalencia se encuentra entre el 4-21% (Lizneva et al., 2016).

El espectro clinico es amplio, cuyo eje nuclear se basa en la presencia de
hiperandrogenismo, que puede traducirse clinicamente en hirsutismo, acné y alopecia, asi
como reflejarse analiticamente en un aumento de andrégenos de origen ovarico y
suprarrenal. Todo ello a su vez deriva en trastornos menstruales e infertilidad, con
imagenes tipicas ecograficas a nivel ovérico (Goodarzi et al., 2011). En resumen, se trata
de un sindrome heterogéneo caracterizado por un exceso de andrégenos clinicos y/o

bioquimicos, disfuncion ovulatoria y ovarios de morfologia poliquistica en ecografia.

Sin embargo, ademas de las manifestaciones clinicas habituales expuestas anteriormente,
existe todo un espectro de comorbilidades asociadas que hacen de esta entidad una
patologia compleja y amplia, que precisa por ello de un manejo multidisciplinar. La
presencia de SOP se ha asociado a diferentes anomalias metabolicas, entre ellas la
presencia de resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y sindrome
metabdlico (Pekhlivanov et al., 2018), factores cuya presencia contribuye a un aumento
de enfermedad cardiovascular. Diversos estudios corroboran la relacion existente entre la
presencia de SOP y diferentes enfermedades tales como hipercolesterolemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo Il, alteraciones cerebrovasculares o adenocarcinoma de
endometrio (Balen et al., 1995; Krentz et al., 2007; Legro, 2001; Navaratnarajah et al.,
2008; Wild et al., 2000).

Ademas, el espectro del SOP puede llegar a ser mas amplio y no solo relacionarse con
alteraciones clinicas de tipo metabdlico. Varios estudios han asociado la presencia de
SOP con problemas psicopatoldégicos como ansiedad, depresion y problemas de

adaptacion social (Barry et al., 2011).
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4.1.2. Etiopatogenia

La etiopatogenia del SOP aun se encuentra en vias de investigacion. No se considera
ningun factor etiolégico como Unico responsable y desencadenante por si mismo del
desarrollo de la enfermedad. Es por ello que su etiopatogenia se relaciona con una
interaccion de maltiples factores, entre ellos genéticos (Urbanek et al., 1999), ambientales
intrauterinos (programacion del desarrollo fetal) (Davies et al., 2012; Pandolfi et al.,
2008) y extrauterinos (dieta, obesidad, vida sedentaria, disruptores endocrinos y ciertos
farmacos) (Kahsar-Miller et al., 2001).

Los estudios genéticos se han centrado en aquellos genes que intervienen en las vias
metabdlicas implicadas en la patogénesis del SOP. Se han descrito alteraciones genéticas
que afectan a la célula B pancreatica y al receptor de la insulina. Otros muchos genes han
sido estudiados con resultados contradictorios (Kahsar-Miller et al., 2001; Legro et al.,
1998; Urbanek et al., 1999).

Estudios observacionales clinicos sugieren que el SOP pueda surgir en etapas precoces
del desarrollo, posiblemente en el crecimiento intrauterino. El exceso de glucocorticoides
(resultado de la hipoxia fetal y del retraso de crecimiento intrauterino) o la elevacion de
los andrégenos maternos durante la gestacion pueden promover cambios epigenéticos que
se relacionen con mayor riesgo de SOP en la vida adulta (Davies et al., 2012; Pandolfi et
al., 2008).

Es por tanto evidente el origen multifactorial del sindrome, que seria, por tanto, la
consecuencia de la interaccion entre unas disfunciones ovaricas intrinsecas y unos
factores congénitos y/o ambientales que ya en la vida fetal dan lugar a una alteracién en
la esteroidogénesis (Rosenfield & Ehrmann, 2016).

4.1.3. Fisiopatologia

La principal caracteristica, comin en el 90% de las mujeres con SOP, es la secrecién
disfuncional de andrégenos a nivel ovarico (Hirshfeld-Cytron et al., 2009; Rosenfield &
Ehrmann, 2016). Sin embargo, solo en un 50% de los casos aparece asociado a ese
hiperandrogenismo otros sintomas como resistencia a la insulina, obesidad o exceso de

hormona luteinizante (LH). Es por ello que el hiperandrogenismo ovarico es considerado
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el denominador comun en el SOP, siendo el hiperinsulinismo resistente a la insulina un

factor agravante no esencial pero bastante comun en la fisiopatologia (Macut et al., 2017).

El proceso de ovulacién requiere un desarrollo folicular progresivo, con reclutamiento
inicial de foliculos primordiales para posteriormente seleccionar un foliculo antral que
dara lugar al proceso de ovulacion. Este proceso requiere interacciones reproductivas,
metabolicas e intraovaricas coordinadas (Goodarzi et al., 2011). Se han descrito en las
células de la teca de mujeres con SOP un aumento de secrecion de andrégenos, justificado
por la expresion aumentada de las enzimas citocromo p450 de clivaje de cadena lateral
(CYP11A), 17a-hidroxilasa (CYP17) y 17 B-hidroxi esteroide dehidrogenasa (17bHSD?2)
(Escobar-Morreale, 2006). Asi, en pacientes con SOP este hiperandrogenismo ovarico
junto con el aumento de insulina por la resistencia existente y la sefializacion paracrina
intraovarica alterada pueden ralentizar el crecimiento folicular, lo que dara lugar a la
irregularidad menstrual, la infertilidad anovulatoria y la acumulacion de pequefios
foliculos antrales dentro de la periferia del ovario, lo que le confiere la morfologia

caracteristica que se conoce como poliquistica.

4.1.4. Clinica

Todas estas alteraciones a nivel hormonal tienen sus consecuencias a nivel clinico (Azziz
et al., 2004; Balen et al., 1995; Jedel et al., 2010; Krentz et al., 2007; Legro, 2001; Wild
et al., 2000):

e Alteraciones menstruales: Oligo/amenorrea definida como < de 8 ciclos al afio,
ciclos >35 dias o0 ausencia de ciclos.
e Hiperandrogenismo:

o Hiperandrogenismo clinico: Se define como una escala modificada de
Ferriman-Gallway con una puntuacion > 12 (Yildiz et al., 2010).
Clinicamente se caracteriza por hirsutismo, sobre todo facial, aplasia/
hipoplasia mamaria, aumento de masa muscular, distribucién centripeta
de la grasa, acné, calvicie frontal tipo andrdgena, etc. (Castelo-Branco &

Peralta, 2005).
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Figura 1. Escala modificada de Ferriman-Gallway. Fuente:
(Yildiz et al, 2010).

o Hiperandrogenismo bioquimico: Se define como un aumento de las

concentraciones de androstenediona, DHEA, testosterona o testosterona
libre para la edad o el estado de desarrollo puberal (Rosner et al., 2007).
El principal andrégeno implicado es la testosterona, que puede ser
testosterona libre (cuya fraccion suele ser menor del 5%) o testosterona
unida a proteinas: albimina y globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). La consecuencia de la alteracion de estos niveles hormonales se
traduce en desarreglos menstruales e infertilidad.

Carcinoma de endometrio: La hiperinsulinemia y especialmente la

hiperestrogenemia producida por los foliculos en crecimiento asincronico

promueven la proliferacion anémala de las células endometriales, todo ello unido

a la ausencia de progesterona compensatoria, consecuencia de la falta de

ovulacion (Goodarzi et al., 2011).

Obesidad (IMC > 30).

Resistencia a la insulina. A nivel celular la insulina no ejerce adecuadamente su

accion, lo que supone un aumento compensatorio de sus niveles, dando una

hiperinsulinemia.

Diabetes Mellitus tipo Il (DM tipo Il). Se da de forma secundaria a la

hiperinsulinemia, asociada ademas a la presencia de obesidad y estilos de vida no

saludables.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).

Dislipemia: niveles de colesterol y triglicéridos aumentados en sangre.
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e Comorbilidad cardiovascular. Algunos estudios describen en estas mujeres un
aumento del riesgo relativo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular
o tromboembolismo venoso, sobre todo en aquellas pacientes con SOP y factores
asociados (obesidad, resistencia insulina, tabaquismo, etc.) (R. A. Wild et al.,
2010).

e Trastornos del estado de &nimo: Se ha documentado una peor percepcion de la
funcién fisica, un mayor dolor corporal, una peor percepcion de la salud general,
menor vitalidad, alteraciones en la funcidn social y una mayor morbilidad en el

ambito de la salud mental en estas pacientes (Li et al., 2011).

4.1.5. Criterios diagnosticos

Se han propuesto diferentes criterios diagndsticos para identificar a mujeres con SOP:

)] Conferencia de expertos por el National Institute of Health (NIH) en 1990
(Zawadski, 1992).

1)) Conferencia de expertos de la European Society for Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) y la American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) en Rotterdam, 2003 (Fauser et al., 2004).

1)  Androgen Excess PCOS Society (AEPCOS) en 2006 (Azziz et al., 2006)
(Tabla 1).

Criterios diagnésticos de SOP

Signos y sintomas* NIH (1990) Rotterdam (2003) AES (2006)
Hiperandrogenismao+ R NR R
Oligo o anovulacion R NR NR
Ovarios poliquisticos NR NR

R: Requerido.

NR: No Requerido.
* Excluir otra patologia.
+ Hirsutismoe o hiperandrogenemia bioquimica.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de SOP segun las diferentes sociedades. Fuente: (Garcia et al., 2021)

Las mujeres con SOP diagnosticado segun los criterios de Rotterdam ESHRE/ASRM se
pueden dividir a su vez en cuatro fenotipos en funcién de los criterios que cumplan. Los

fenotipos se nombran como A, B, C, D (Tabla 2):
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A) Hiperandrogenismo (HA) y Oligo/amenorrea (O) (HA + O).

B) Hiperandrogenismo y morfologia de ovario poliquistico (HA + POM).

C) Oligo/amenorrea + POM (O + POM).

D) Hiperandrogenismo + oligo/amenorrea + POM (HA + O + POM).

Fenotipos

Fenotipo A
Fenotipo B
Fenotipo C
Fenotipo D

de SOP
Oligo-Anovulacion Hiper-androgenismo mOP
Presente Presente Ausente
Ausente Presente Presente
Presente Ausente Presente
Presente Presente Presente

SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico
mOP: Morfologia de Ovario Poliquistico

Tabla 2. Fenotipos de SOP segun los criterios de Rotterdam ESHRE/ASRM. Fuente: (Garcia et al., 2021)

El identificar los fenotipos especificos tiene importante relevancia dado que las

alteraciones metabdlicas varian en cada grupo.

4.1.6. Manejo terapéutico

El tratamiento se basa en mejorar los sintomas derivados del SOP. Ademas, varia en

funcién de si la mujer tiene deseo reproductor o no (Figura 2).

o

Independientemente del deseo genésico, dada su asociacion a un peor perfil
metabolico y sobrepeso, en todas las pacientes con SOP estdn recomendadas
medidas higiénico-dietéticas, aumentando tanto el ejercicio fisico como dieta
hipocalérica. La pérdida de peso en este caso es beneficiosa para las
desregulaciones metabdlicas y de fertilidad, aunque en las mujeres con normopeso
no se han encontrado mejorias significativas que justifiquen este tipo de medidas
(del Tirado et al., 2014).

Anticoncepcion hormonal combinada. En aquellas pacientes sin deseos
genésicos se recomiendan métodos de anticoncepcién hormonal (pastilla, anillo
vaginal o parche) como tratamiento de primera linea para el manejo del

hiperandrogenismo, principalmente del acné/hirsutismo y las alteraciones
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menstruales. Inhiben el eje hipotalamo-hipofisario ovarico inhibiendo la
produccion hormonal ovérica y estimulando paralelamente la sintesis hepatica de
SHBG, por lo que reducen la fraccion libre de la testosterona. Es ademas
importante seleccionar anticonceptivos combinados con progestagenos que
posean efectos antiandrogénicos, ya que antagonizan asi los efectos de los
receptores androgénicos y/o inhiben la actividad de la 5-alfa-reductasa, mejorando
la sintomatologia descrita. También se recomienda el uso de ciclos largos de

tratamiento para evitar el efecto rebote en estas pacientes (Legro et al., 2008).

Antiandrdgenos: espironolactona, finasteride, acetato de ciproterona. Son
farmacos de 2* linea y s6lo se deben emplear en caso de refractariedad del

anticonceptivo combinado antiandrogénico.

Metformina. Se recomienda evitar la metformina como primer escalon
terapéutico para el tratamiento sistematico del SOP, de manifestaciones cutaneas
u obesidad. Sin embargo, su uso si se encuentra recomendado en pacientes con
tolerancia anormal a la glucosa o DM tipo 2 que no respondan a medidas
higiénico-dietéticas. La AACE (American Association of Clinical
Endocrinologists), en su posicionamiento de 2005, recomienda metformina como
primera opcidn terapéutica en estos casos y considerarla en el resto de casos como
segunda opcion (Cobin et al., 2005). En algunas situaciones de oligomenorrea, el
inicio de metformina puede inducir la regularizacion de los ciclos y la ovulacion.
Sin embargo, no hay evidencia de que aumente el porcentaje de recién nacidos
vivos (Legro et al., 2007; Lord et al., 2003; Mathur et al., 2008).

Las estatinas se deben proponer en el caso de dislipemias. Presentan actividad
antiinflamatoria, antioxidante y antiproliferativa. Ademas, bloquean la sintesis de
colesterol, lo que inhibe la proliferacion de células de la teca ovarica con la
consecuente reduccion de la sintesis de hormonas esteroideas (Bednarska &
Siejka, 2017). Sin embargo, su uso no esta indicado para el tratamiento de la
anovulacion y el hiperandrogenismo hasta que nuevos estudios demuestren un

indice riesgo-beneficio adecuado (del Tirado et al., 2014).
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©)

Inductores de la ovulacion, como el citrato de clomifeno y las gonadotropinas
en el caso de esterilidad y deseo de embarazo (Bednarska & Siejka, 2017). Los
inhibidores de la aromatasa se han propuesto como agentes orales, y aunque la
evidencia acumulada actual sugiere una relacion riesgo/beneficio incierta para
tratar la infertilidad (Misso et al., 2012), un ensayo clinico aleatorizado (Akman
et al., 2013) concluye una marcada superioridad en la tasa de nacidos vivos de
letrozol sobre clomifeno para el tratamiento de la infertilidad anovulatoria en
mujeres con SOP (con un perfil de seguridad y tolerancia comparable entre

farmacos).

Tratamientos nutracéuticos: EI mioinositol y el D-quiro-inositol estan
implicados en la modulacién de la sefializacion de la insulina en la foliculogénesis
ovaérica y de esteroides. En los ultimos afios, varios estudios han demostrado su
eficacia en pacientes con SOP (Lagana et al., 2016). Su administracion en
pacientes con SOP reduce la glucemia y mejora el indice de resistencia a la
insulina, reduce también la secrecion de LH, DHEA, testosterona y progesterona,
asi como mejora los perfiles lipidicos (Unfer et al., 2012). Ademas, los
nutracéuticos, asociados con modificaciones en la dieta y el estilo de vida, pueden
ser una opcién terapéutica importante para manejar las complicaciones
relacionadas con el embarazo en pacientes gestantes con SOP (Aversa et al.,
2020).

Sobrepeso/ - Peso
Obesidad < Tratamiento del SOP = normal

Objetivo: pérdida ponderal del 5-10%
- Alimentacién

- Ejercicio regular

- Modificar habitos de vida

v

Hirsutismo y/o acné DM2 y ATG sin

Reglas irregulares

- ACOs respuesta a cambios
; - ACOs - ;
- Antiandrégenos ; de estilo de vida
. - Metformina .
- M. cosméticas - Metformina

Figura 2. Tratamiento del SOP. Fuente: (Roldan et al., 2015)
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4.1.7. Riesgo cardiovascular y SOP

o Obesidad

Actualmente los criterios diagnosticos no tienen en cuenta las alteraciones metabolicas
ampliamente presentes en el SOP. De hecho, hasta el 75% de las pacientes con SOP son
resistentes a la insulina, presentando hiperinsulinemia y/o sobrepeso/obesidad (Aversa et
al., 2020). Por ello, se pueden distinguir segun el peso principalmente dos fenotipos de
SOP: pacientes con sobrepeso/obesidad y pacientes con SOP delgadas. Su prevalencia
estimada es ~80 y =20%, respectivamente (Toosy et al., 2018). Sin embargo,
independientemente de su peso, las mujeres con SOP estan expuestas a alteraciones
metabdlicas, disfuncion endotelial y factores de riesgo cardiovascular, siendo la obesidad

otro factor que agrava mas el perfil fenotipico (Sprung et al., 2014).

Los androgenos juegan un papel importante en la determinacién de la composicion
corporal. Los hombres tienen menos grasa corporal con una mayor distribucion de grasa
en la parte superior del cuerpo (distribucion androide), en comparacion con las mujeres,
que tienden a acumular grasa en la parte inferior del cuerpo (distribucién ginoide). Vague
y col. informaron por primera vez que la prevalencia de diabetes, hipertension y
aterosclerosis era mayor en mujeres con obesidad androide en comparacion con la
obesidad ginoide (Vague, 1956). También se ha observado que las mujeres con obesidad
androide tienen una menor sensibilidad a la insulina y un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes. Este tipo de distribucién grasa central es la principalmente
encontrada en pacientes con SOP, independientemente del IMC, tal y como demuestra el
aumento de la circunferencia de la cintura y la relacién cintura-cadera en comparacion
con las mujeres control del mismo indice de masa corporal (IMC) (Sam, 2007). Estudios
que analizan la composicion corporal mediante absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) confirman una mayor acumulacion de grasa central en mujeres con SOP (Douchi
etal., 1995). Por tanto, la asociacion entre obesidad central y SOP es un dato demostrado,
guedando adn sin resolver si efectivamente el SOP y sus cambios hormonales
predisponen a este tipo de obesidad o si por el contrario la presencia de obesidad conlleva
alteraciones hormonales que lleven a un estado de SOP.

Ademas, la obesidad puede actuar como un sesgo importante, ya que de forma
independiente la presencia de obesidad per se aumenta el riesgo de sindrome metabolico,
diabetes, dislipemia y otros factores de riesgo cardiovascular (Azziz et al., 2004, 2009).
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Como conclusion la obesidad es un hallazgo comun en el SOP que agrava muchas de sus
caracteristicas reproductivas y metabolicas. La relacion entre el SOP y la obesidad es
compleja, no se comprende bien y lo més probable es que implique la interaccién de

factores genéticos y ambientales (Sam, 2007).

o Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es un hallazgo comun en el SOP que es independiente de la
obesidad. La accion de la insulina sobre el musculo esquelético, disminuye entre un 35y
un 40 % en mujeres con SOP en comparacién con mujeres control con peso normal
(Dunaif, 1999). Este defecto es independiente de la obesidad, pero empeora
sustancialmente con ella. Por el contrario, la resistencia hepatica a la insulina,
caracterizada tanto por una mayor produccion de glucosa como por una menor
sensibilidad a la supresion de la produccion de glucosa endégena mediada por la insulina,
estd presente solo en mujeres obesas con SOP en comparacion con mujeres control de
peso corporal comparable (Dunaif, 1999). Este efecto nocivo sinérgico de la obesidad y
el SOP en la produccion de glucosa enddgena puede ser un factor importante en la
patogenia de la intolerancia a la glucosa (Dunaif, 1999). En resumen, el SOP se asocia
con defectos en la sensibilidad y la secrecién de insulina que se exacerban ain mas con

la obesidad.

Teniendo en cuenta los defectos de base en la sensibilidad y secrecién de insulina en el
SOP y el impacto nocivo de la obesidad en estas medidas, se espera que las mujeres con
esta afeccion tengan una alta prevalencia de intolerancia a la glucosa (IG, definida por un
nivel de glucosa 2 horas después de la sobrecarga 140— 200 mg/dl) y DM tipo 2 (Sam,
2007).

En un estudio, la prevalencia general de alteraciones de la glucosa en mujeres con SOP
fue del 45 % (35 % con IG y 10 % con DM tipo 2). Las mujeres con SOP y DM tipo 2
eran significativamente mas obesas que las pacientes controles sin SOP. Ademas el
seguimiento posterior de las pacientes mostrd una tasa acelerada de conversion de IG a

DM tipo 2 que dependia en gran medida del IMC (Ehrmann et al., 1999).

En resumen, el SOP se asocia con altas tasas de 1G como resultado de defectos en la

accion de la insulina y la funcion de las células B. La obesidad exacerba sustancialmente
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estos defectos, mostrando las mujeres obesas en edad reproductiva con SOP tasas muy
altas de IG (Sam, 2007).

o Perfil lipidico

Como ya hemos mencionado, el SOP esta asociado a varias alteraciones metabdlicas,
entre las que encontramos la resistencia a la insulina, la DM tipo 2, dislipidemias y

sindrome metabdlico (De Mendonca-Louzeiro et al., 2013; Gambineri et al., 2009).

Las alteraciones dislipidémicas aterogénicas mas frecuentes en pacientes con SOP son la
hipertrigliceridemia, el aumento de los niveles de colesterol LDL y la disminucion de los
niveles de colesterol HDL (Castelo-Branco & Peralta, 2005). En los adipocitos, la
resistencia a la insulina conduce a un mayor desvio de acidos grasos libres (AGL) del
tejido adiposo al higado. Estos AGL inducen la sintesis hepatica de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lo que da como resultado un aumento de los triglicéridos y la
apolipoproteina B y una disminucion de las HDL. Estas alteraciones en los parametros
lipidicos conducen a una dislipidemia aterogénica (Pekhlivanov et al., 2018).

La prevalencia del sindrome metabdlico llega al 33 % en mujeres con SOP, una tasa de
dos a tres veces mayor que la de las mujeres sanas de la misma edad (Moran et al., 2010;
Talbott et al., 2004) y se asocia con consecuencias a largo plazo, como enfermedades
cardiovasculares (ECV), DM tipo Il, cénceres, SAOS y problemas psicologicos
(Pekhlivanov et al., 2018).

Un metaanalisis demostré que en mujeres con SOP, el riesgo de enfermedad coronaria y
accidente cerebrovascular se duplica. A pesar de ajustar por el IMC, hubo un aumento del
55 % en el riesgo (de Groot et al., 2011). Personas con sindrome metabolico tienen de 3
a 6 veces mas probabilidades de desarrollar cardiopatia coronaria, con un aumento del
12 % en la mortalidad (Cameron et al., 2007; Isomaa et al., 2001). Se requieren estudios
prospectivos a gran escala que evalUen los resultados a largo plazo para evaluar la
magnitud del impacto del sindrome metabolico en pacientes con SOP en los eventos

cardiovasculares (Pekhlivanov et al., 2018).
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4.2. Antropometria

Los estudios antropométricos permiten la estimacion de la composicion corporal, el
estudio de la morfologia, las dimensiones y la proporcionalidad en relacion con el
rendimiento deportivo, la nutricién y el crecimiento. Todos estos aspectos se conocen y

estan desarrollados por el area de la Cineantropometria.

Asi, la antropometria segun la International Society of the Advancement of
Kinanthropometry (ISAK), cuantifica los tres componentes principales de la estructura
corporal: la masa adiposa o grasa, la masa magra y la masa 6sea. Las mediciones de los
pliegues cutaneos han mostrado una alta correlacion con el porcentaje de grasa corporal
obtenido mediante otras técnicas (densitometria, DEXA y métodos dilucionales). El perfil
de pliegues cutaneos representa, por tanto, la distribucién de la grasa subcutanea en las
diferentes zonas del cuerpo y su sumatorio una estimacion de la cantidad total de grasa
subcutanea, siendo un método de andlisis de composicion corporal de indudable valor

dada su sencillez metodoldgica, reducido coste y caracter no invasivo.

El estado nutricional materno, antes y durante la gestacion, es un determinante
fundamental para el crecimiento fetal y el peso del recién nacido, como indican diversos
estudios (Abrams et al., 2000; Goldstein et al., 2017, 2018). En estos estudios se ha
establecido su relacion con el riesgo para el desarrollo de bajo peso al nacer, retraso del
crecimiento intrauterino (RCIU) y prematuridad. A pesar del consenso internacional, la
importancia de la nutricion y composicion corporal durante el embarazo, no se ha
traducido en la creacion de herramientas ampliamente aceptadas que permitan evaluar el

estado nutricional de forma sencilla, eficiente y reproducible durante la gestacion.

4.2.1. Composicién corporal (CC), métodos y estimacién

El estudio de la composicion corporal (CC) es definido como aquella rama de la biologia
humana que se ocupa de la cuantificacion de los componentes corporales, las relaciones
cuantitativas entre ellos y los cambios cuantitativos en los mismos relacionados con

factores influyentes (Wang et al., 1992).
Existen diferentes métodos para determinar la CC (Moreira et al., 2015):

o Métodos directos: basados en diseccién de cadaveres.
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o Metodos indirectos. Estos métodos son validados a partir del método de la
densitometria y posibilitan estimar los tejidos corporales. Incluyen la
medicién de la CC mediante tomografia axial computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN), absorciometria dual de rayos X
(DEXA) vy la pletismografia. A pesar de tener alta fiabilidad, los métodos

indirectos son poco accesibles, limitados y con alto coste financiero.

o Meétodos doblemente indirectos. Son técnicas para medir la composicion
corporal in vivo y en general, fueron validados a partir de los métodos
indirectos y por eso, presentan un margen de error mas grande cuando son
comparados con ellos. Sin embargo, debido a su sencillez, seguridad,
facilidad de interpretacion, accesibilidad y bajo coste, los métodos
doblemente indirectos, como la antropometria y la bioimpedancia eléctrica

(B10O) ganan importancia cada dia.

Para llevar a cabo un adecuado andlisis de la composicion corporal sera necesario
delimitar la composicion del cuerpo humano en funcién de sus diferentes componentes,
fraccionamiento del que resultaran distintos modelos de composicién corporal o0 modelos
compartimentales (Gonzalez-Jiménez, 2013). EI modelo utilizado tradicionalmente es el
que corresponde a un modelo bicompartimental, en el que el organismo humano esta
compuesto por masa grasa (MG) y un tejido residual, el cual es denominado masa libre
de grasa (MLG). No obstante, la composicion del compartimiento masa libre de grasa es
compleja, y ha dado lugar a la aparicion de otro tipo de modelos llamados
multicompartimentales. Mientras mas componentes se incluyan en un modelo, mayor sera

la probabilidad de error.

El modelo de cuatro componentes es el recomendado a utilizar en el &mbito de la salud y
el deporte, formado por masa grasa (tejido adiposo subcutaneo, que corresponde con
pliegues cutaneos de las extremidades y tronco), tejido muscular, tejido dseo y tejido

residual (formado por los érganos vitales y visceras) (Martinez & Urdampilleta, 2012).

El uso de la antropometria, a través de la medicidén de pliegues cutaneos, perimetros
corporales, diametros y longitudes, permite a través de ecuaciones de regresion estimar
la CC del individuo. Aun asi, es importante conocer que, en la préactica, el utilizar
ecuaciones obtenidas en poblaciones diferentes de las cuales fueron desarrolladas las

férmulas, introduce errores en la estimacion que es importante tener en cuenta.
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4.2.2. Antecedentes historicos de la antropometria

A nivel internacional se han desarrollado diferentes proyectos de estandarizacion en la
realizacion de medidas antropometricas. En primer lugar, el realizado por el International
Biology Programme (IBP), grupo de trabajo dentro de la International Union of
Biological Sciences (IUBS). Este grupo publico en 1969 el libro “Human Biology: A
guide to Field Methods” realizado por Weiner y Lourie en el que se describe la técnica
de medicién de un total de 56 variables antropométricas. Mas recientemente, otro
proyecto de estandarizacion fue realizado en 1993 por el Laboratory Standards
Assistance Scheme (LSAS) de la Comision de Deportes Australiana (ASC) junto con
miembros de la International Society of the Advancement of Kinanthropometry (ISAK).
Finalmente, la ISAK, basada en documentos previos y con el consenso de la ASC y
diferentes sociedades espafiolas propuso en su documento de consenso de 2001 un
protocolo estandarizado de medicion antropométrica (ISAK, 2001), que a dia de hoy

continua vigente.

A nivel nacional, el Grupo Espafiol de Cineantropometria (GREC), perteneciente a la
Federacion Espafiola de Medicina del Deporte (FEMEDE), ha seguido las
recomendaciones establecidas por la ISAK para la medicion antropométrica y con el
objetivo principal de tener un documento con referencias claras y adecuadas en cuanto a
las ecuaciones utilizables para cada poblacion, confecciond un documento de consenso
(FEMEDE, 2009). Este documento supone el primer acuerdo alcanzado en relacién a la
valoracion antropométrica y la estimacion de la composicion corporal mediante métodos
antropométricos y de bioimpedancia eléctrica en diferentes grupos de poblacion, asi como
la estimacion de los tres componentes del somatotipo, teniendo en cuenta las ecuaciones

obtenidas con métodos multicompartimentales con un adecuado proceso de validacion.

Para la medicion antropométrica de las diferentes variables que la conforman (puntos
anatomicos, pliegues cutaneos, perimetros corporales, diametros, longitudes, alturas,
peso, talla), se debe seguir un perfil y metodologia estandarizada, las cuales permiten
realizar comparaciones con otras poblaciones de estudio similares (a nivel local, nacional
e internacional). Actualmente el principal protocolo de medicion antropometrico vigente
se basa en las recomendaciones de la ISAK (2001). Este establece dos perfiles de estudio
antropomeétrico, restringido y completo, explicando de forma estandarizada la adecuada
medicion de cada una de las variables, para asi convertirse en un metodo de medicion

reproducible y fiable (Tabla 3).
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< o Restringido Completo
e (20 variables) (39 variables)
Medidas basicas Peso. talla o estatura, talla sentada v envergadura

Pliegues Cutaneos | Tricipital, subescapular, bicipital, ileocrestal o supracrestal,
supraespinal o suprailiaco, abdominal, muslo anterior v piema

medial
Perimetros Brazo relajado, brazo | Cabeza, cuello, antebrazo, mufieca,
corporales flexionado v contraido, | torax (mesoestemal). muslo lcm,
cintura, cadera v piema. muslo medial, piema v tobillo
Didmetros Humero, fémur v | Biacromial, biileocrestal, transverso
biepicondileo de mufieca | del torax, anteroposterior del torax
Longitudes/alturas Acromion-radial. radial-estiloideo,
medioestiloideo-dactileon, altura
ileoespinal, altura trocantérica.

trocanter-tibial lateral. altura tibial
lateral, tibial lateral-maléolo medial
tibial, longitud del pie v talla sentado

Tabla 3. Perfiles de estudios antropométrico. Fuente: (Martinez & Urdampilleta, 2012) (adaptado de ISAK, 2001)

La mujer embarazada es un caso especial, cuya valoracion antropométrica permitira una
mejor identificacion de los riesgos adversos asociados a la gestacion. Sin embargo, la
estandarizacion y validacion de la antropometria en esta poblacion esta lejos de ser un
hecho.

Diferentes métodos basados en indicadores antropométricos del estado nutricional
materno se han propuesto como patrones de referencia para realizar la valoracion clinica
y epidemioldgica de la mujer embarazada (Fescina, 1983; Gueri et al., 1982; I0OM, 1990;
Mardones & Ross0, 2005; Rosso, 1985; Shah et al., 1995). No obstante, cuando se usan
referencias extranjeras deben tenerse en cuenta las diferencias genéticas y ambientales
existentes entre areas de desigual desarrollo econémico para evitar una sobrevaloracion
o infraestimacion de los problemas nutricionales. Para corregir tales sesgos es necesario
desarrollar herramientas de evaluacion conforme al contexto fisico y sociocultural de la

poblacién de interés.

4.2.3. Parametros de valoracion antropométrica en la mujer embarazada

El Instituto de Medicina, una organizacion sin animo de lucro perteneciente a la
Academia Nacional de Ciencias de Estados Unidos (IOM), en su informe de 1990 (I0M,
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1990) dio una serie de recomendaciones sobre la atencidon a la mujer gestante. Estas
recomendaciones se revisaron en 2009 y siguen considerdndose apropiadas y vigentes
(Kathleen et al., 2009), siendo la referencia actual en paises desarrollados. Principalmente
estas guias recomiendan la medicidn de peso y altura para realizar el indice de masa
corporal (IMC) pregestacional y, en funcion de esa medida, establecer unos objetivos de
aumento de peso a lo largo de la gestacion. Ademas, queda en estas guias reflejada la
importancia fundamental de supervisar la evolucion del embarazo mediante diferentes
herramientas para identificar cualquier patron anormal de ganancia de peso que pueda

indicar la necesidad de intervenir e implementar medidas.

o IMC pregestacional

El IMC es la relacion entre el peso (kg) y la talla (m?). Presenta una buena relacion con
la grasa corporal total, pues asume que, a una altura constante, los cambios producidos en
la formula son debidos a la variacion de la masa corporal. Es una medida que posee
ventajas frente a otros indicadores, pues no necesita poblaciones de referencia para su
calculo, lo que facilita su comparacién entre paises. Pero también tiene limitaciones, ya
que no tiene en cuenta la composicion corporal, es decir, no distingue si el peso es a causa

de una acumulacion de grasa corporal o bien de masa muscular.

El IMC pregestacional estd directamente relacionado con la salud materna y fetal,
independientemente de la ganancia de peso. Por ello, la reduccion de peso es la accion
mas importante a realizar en las mujeres con sobrepeso u obesidad que planifican un
embarazo. Las pacientes con obesidad antes del embarazo tienen mayor riesgo de
desarrollar diabetes gestacional (DG), preeclampsia, macrosomia, muerte fetal, asi como
complicaciones en el parto y puerperio. Ademas, existe una gran evidencia en cuanto a la
asociacion de obesidad materna con el riesgo para los hijos/as de padecer complicaciones
metabolicas a lo largo de su vida incluyendo DM, enfermedad coronaria y obesidad, como
si se tratara de una “programacion in utero” de las enfermedades de la vida adulta (Davies
etal., 2010; Lee & Koren, 2010; Whiteman et al., 2011).
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o Ganancia de peso gestacional (GWG)

Es un pardmetro que hace referencia al aumento de peso (Kg) desde el inicio del embarazo
hasta el final del mismo. La GWG se compone de componentes maternos (incluyendo
masa grasa, masa libre de grasa y agua corporal total), componentes de la placenta
(incluyendo el peso de la placenta, crecimiento, desarrollo y composicion placentarios) y
componentes fetales (liquido amnidtico y crecimiento fetal, tanto masa grasa como masa
libre de grasa). La cantidad total de peso ganado en embarazos a término normal difiere
de una mujer a otra. Sin embargo, se pueden hacer algunas generalizaciones sobre los
patrones de GWG y el impacto en el resultado del embarazo, lo que permite crear patrones
de normalidad (Slack et al., 2018).

Actualmente no existe consenso sobre la curva de ganancia de peso gestacional mas
adecuada a utilizar, siendo la curva del IOM (IOM, 1990) la mas utilizada en paises
desarrollados, mientras que las curvas de Rosso-Mardones (Mardones & Rosso, 2005) y
de Atalah (Atalah et al., 1997) son las més frecuentemente utilizadas en América Latina.

El IOM defini6 los puntos de corte de IMC pregestacional con el criterio actual de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para mujeres no embarazadas adultas (IOM,
1990; Kathleen et al., 2009). La clasificacion de la OMS se basa en las asociaciones entre
IMC y mortalidad o esperanza de vida en adultos hombres y mujeres: el riesgo menor de
mortalidad actual esta asociado a un IMC entre 18 y 25. Los puntos de corte mencionados
definidos fueron los siguientes (World Health, 1995):

o Bajo peso: IMC < 18,5

o Normopeso: IMC 18,5 - 24,9
o Sobrepeso: IMC 25 - 29

o Obesidad: IMC > 30

Este patron establecié objetivos de ganancia de peso para el embarazo en valores
absolutos, sin referencia a la talla materna. Estas recomendaciones son diferentes para las

mujeres que inician el embarazo segln cuatro categorias de estado nutricional (Tabla 4).

Existe consenso en este momento de que las guias del IOM de EE.UU. son las mas
adecuadas para ser aplicadas en mujeres de estatura alta de paises desarrollados
(Gluckman, Hanson, Seng, 2014; Hanson et al., 2015). Sin embargo, esta consideracion

parece ser especialmente adecuada para aquellas mujeres incluidas dentro de un rango
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normal de peso, mientras que se ha planteado que para las mujeres obesas y con
sobrepeso las guias de ganancia de peso del IOM son mas limitadas (Gluckman, Hanson,
Seng, 2014).

IMC oregestacional Ganancia de peso Ganancia de peso por semana
Preg total durante el 2°y 3" trimestre
<18.5 kg/ m?
12.5-18 kg 0.44-0.58 kg
Bajo peso
18.5-24.9 kg/ m?
11.5-16 kg 0.35-0.50 kg
Normopeso
25.0-29.9 kg/ m?
7-11.5 kg 0.23-0.33 kg
Sobrepeso
> 30 kg/ m?
5-9 kg 0.17-0.27 kg
Obesidad

Tabla 4. Recomendaciones del IOM en cuanto a la ganancia de peso durante la gestacion. Fuente (Kathleen et al., 2009)

o Pliegues cutaneos

Mudltiples investigaciones han demostrado que tanto el IMC como la GWG son medidas
antropomeétricas utiles pero incompletas. Ambas han sido propuestas como métodos de
deteccidn para identificar embarazos con progresion anormal que podrian estar en riesgo
de resultados perinatales adversos. Sin embargo, brindan informacién muy limitada sobre
los cambios de composicion corporal durante el embarazo (IOM, 1990).

Por ello, es importante buscar nuevas variables antropométricas que puedan evaluar los
cambios en la composicion corporal durante el embarazo. El perfil de pliegues cutaneos
(skinfold thickness, SFT) representa la distribucion de la grasa subcutanea en las
diferentes zonas del cuerpo y su sumatorio una estimacion de la cantidad total de grasa
subcutanea. Su medicion se basa en la medida del espesor de tejido subcutaneo adiposo

en lugares bien definidos y protocolizados.

De esta forma, la medicién de SFT ha demostrado una alta correlacion con el porcentaje
de grasa corporal obtenido a través de otras técnicas (densitometria, DEXA o métodos
dilucionales) (Verovska et al., 2009). Los calibradores se utilizan para medir el espesor

de la piel y la masa grasa en varios puntos del cuerpo.
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Siguiendo los protocolos de la ISAK, organizacion de profesionales e investigadores
vinculados con el deporte, la salud, la nutricién y la antropologia, existen unos estandares
internacionales de mediciones antropométricas y un esquema internacional de
acreditacion, que capacita profesionales para realizar unas medidas de forma
estandarizada y protocolizada (Stewart et al., 2011). Existen principalmente 8 pliegues
individuales susceptibles de estudio (triceps, subescapular, biceps, supraespinal, cresta
iliaca, abdominal, medio muslo y pantorrilla), considerandose los siguientes sumatorios
para los calculos del contenido de grasa: el sumatorio de los ocho pliegues cutaneos
(O_SFTS8), pliegues apendiculares (D Appendicular SFT), pliegues miembros superiores
(O_Arm SFT), pliegues del tronco (3 Trunk SFT) y pliegues de las extremidades inferiores
(3>_Leg SFT) (Arroyo et al., 1978; Sidebottom et al., 2001; Subhan et al., 2019).

Los pliegues cutaneos se han relacionado con la ganancia de peso gestacional, debido a
que son una medida indirecta de la reserva de masa grasa de la gestante (Martin, 2001).
Se ha observado que los pliegues cutaneos aumentan durante el embarazo, siendo un
método util para describir los cambios normales en la grasa corporal a lo largo de la
gestacion, para identificar a las mujeres con cambios inusualmente pequefios o grandes
en la grasa corporal durante el embarazo y para estimar el contenido de grasa corporal
inicial (IOM, 1990), aunque no existen puntos de corte universales validos para poder

clasificar a las gestantes.

Ademas, el uso de SFT para evaluar la CC es un método rapido, sencillo y relativamente
econdmico en todos los paises, incluso en paises de bajos y medianos ingresos. Por esa

razdn, se considera el gold standar entre las medidas antropométricas (Martin, 2001).

o Formulas antropomeétricas y porcentaje composicion corporal

Existen diferentes férmulas antropométricas que, al combinar los pliegues cutaneos con
el peso corporal, permiten calcular indirectamente la grasa corporal total y la masa magra
corporal. Se han utilizado en diferentes estudios para predecir el peso al nacer, y se ha
comprobado que existe una relacion entre el aumento de grasa corporal con el aumento

del peso del recién nacido (Butte et al., 2003; Sanin-Aguirre et al., 2004).

La cuantificacién del volumen graso corporal mediante la determinacién de los pliegues

cutaneos constituye un método de andlisis de composicién corporal sencillo, econémico
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y no invasivo, siendo estas las razones por las que se utiliza habitualmente en clinica y
epidemiologia en el entorno deportivo principalmente (Alvero-Cruz et al., 2009). Se trata
de un proceso de gran utilidad para conocer la composicion corporal de un sujeto.

Existen mas de cien ecuaciones que permiten obtener el porcentaje de grasa corporal (%
GC) y masa magra a partir de variables antropométricas, la mayoria de ellas desarrolladas
por regresion maltiple (Norton et al., 1996). Esto dificulta la comparabilidad, ya que la
principal dificultad reside en encontrar la ecuacion obtenida de una muestra lo mas

homogénea posible a los deportistas analizados.

Las ecuaciones antropométricas de prediccion se presentan en la Tabla 5 y se pueden usar
para predecir la densidad corporal. En general, estas ecuaciones estiman la composicion
del cuerpo con un buen grado de exactitud (3,0-3,6%), prediciendo la grasa corporal

teniendo en cuenta variables como el sexo, la edad, asi como la raza

Grupo Sexo Edad E pliegues Ecuacion Autor
Negros o hispanicos M 18-55  E7P De (gfee) = 10970 - 0.00046971(Z TP) Jackson & Pollock
+0.00000056(Z 7P) 2 - 0.00012828(EDAD)

Negros o atletas H 18-61 Z7P Dce (gfee) = 11120 - 0.00043499(Z 7P)

+0.00000055(Z TPI2 - 0.0002882(EDAD) Jackson & Pollock
Atletas M 18-29 z4p De (g/ce) = 1096095 - 0.0006952 (£ 4P)

-0.0000011 (£ 4P)2 - 0.0000714(EDAD) Jackson & Pollock
Blancas o anoréxicas M 18-35 Z3P De (g/ee) = 1.0994921 - 0.0009929 (Z 3P)

+0.0000023 (£ 3P)2 - 0.0001392(EDAD) Jackson & Pollock
Blancos H 18-61 E3p De (g/fee) = 1.109380 - 0.0008267(Z 3P)

+0.0000016(E 3P)2 - 0.0002574(EDAD) Jackson & Pollock
Chicos H 6-17  I3p* %BF = 0735 (Z3P" + 1.0 Slaughter
Chicas M 6-17 z2p %BF = 0,610 (Z2P) + 5.1 Slaughter
Atletas M 15-39 z4p De = 109736 - 00068(SUM4 **)

6P De = 1.10326 - 0003 1(AGE) - 0.00036(SUM&*) Whiters
Atletas F 11-41 z4p De= 1.17484 - 0.07229(log10 SUM4) Whiters
6P De= 107878 - .00035(5UM6) + 0.00032(AGE)

E TP pectoral+abdominal + musho +triceps+-subescapular+ suprailiaco+ axilar; £ 4P: abdominal +muslo+triceps +subescapular+ suprailiaco+axilar;
E 3P muslo+iriceps+subescapular; £ 3P* pectoral+ abdominal+muslo; £ 2P triceps+ gemelar; De: densidad corporal. A partir de este valor,
convertilo a %GO con la formula de Sin o similares; Whiters, 1987; ®sumdp: ri+sub+supraespinale+gem: **sum 6pl: sum 4+abd+muslo

Tabla 5. Ecuaciones para la estimacion de CC mediante medicion de pliegues cutaneos. Fuente: (Alvero Cruz et al., 2005)

La exactitud predictiva de estos métodos de campo y sus ecuaciones de prediccion son
aceptables, pero limitadas a las diferencias por sexo, etnia, edad y otros factores, por la
ausencia de un tnico método de referencia (Alvero Cruz et al., 2005). Ademas, este tipo

de férmulas, al no estar validadas en poblacién gestante, no son aptas para su uso en
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poblacién embarazada, quedando limitado su uso en poblaciones cuya previa validacion

haya sido realizada.

4.2.4. Limitaciones de la antropometria durante el embarazo

La medicién de pliegues como técnica antropométrica tiene una serie de limitaciones
inherentes a la técnica en si, que como veremos muchas de ellas se pueden ver acentuadas

por el estado de gestacion.

En primer lugar, las medidas de SFT estan influenciadas por la compresibilidad del tejido
subcutaneo, asi como de la capa de tejido adiposo, que pueden verse afectadas por el sitio,
el sexo, la edad, los cambios de peso recientes e incluso el embarazo. Existe alguna
evidencia de que la compresibilidad de los pliegues cutaneos aumenta gradualmente en
el segundo y tercer trimestre (Widen & Gallagher, 2014) y que la medicién de SFT
durante el embarazo por calibradores pueden sobreestimar la presencia de grasa
subcutanea en comparacion con otros procedimientos, como la resonancia magnética o la

ecografia (Sohlstrom & Forsum, 1995; Stevens-Simon et al., 2001).

En segundo lugar, el edema que a menudo ocurre durante el embarazo también puede
afectar a la capacidad de obtener medidas precisas, especialmente en la regién de las
piernas (Widen & Gallagher, 2014)]. Otra de las limitaciones se encuentra en la dificultad
en la realizacion de las mediciones antropométricas, ya que existe un alto nivel de
subjetividad en su medicion y, en consecuencia, se requiere una amplia formacién para
garantizar un alto nivel de confiabilidad entre mujeres embarazadas. Finalmente,
independientemente del método, el propio embarazo presenta algunas particularidades
que pueden afectar a la reproducibilidad de las mediciones. Por ejemplo, el aumento de
grosor de SFT durante el embarazo es a menudo mayor en gestantes de bajo peso en
comparacion con aquellas con sobrepeso, mayor en las primiparas frente a las multiparas,
siendo también diferente el aumento del grosor segun el pliegue a lo largo de la gestacion
(Most et al., 2018). Ademas, por la evolucién de la gestacion, a lo largo del embarazo hay
pliegues cutaneos técnicamente dificiles de medir, como los SFT de la region del tronco
(Sohlstrom & Forsum, 1997).
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A pesar de estas limitaciones, cuando se conserva la precision, la evaluacion repetida de
SFT durante el embarazo puede ser Util y eficiente tanto en la investigacién como en
entornos clinicos, incluso en paises de bajos y medianos ingresos (Most et al., 2018).

4.2.5. Indicadores antropométricos maternos v sus relaciones clinicas perinatales

Un mayor IMC materno pregestacional, asi como una ganancia de peso en exceso durante
el embarazo se han asociado a una mayor riesgo de parto pretérmino (Cnattingius et al.,
2013), abortos y muerte perinatal (Syngelaki et al., 2011), mayor tasa de ceséreas
(Bogaerts et al., 2017; Syngelaki et al., 2011), enfermedad hipertensiva del embarazo
(Bicocca et al., 2020), mayor tamarfio para la edad gestacional y peso al nacer (Gaudet et
al., 2014) y diabetes gestacional (Chu et al., 2007).

Ademas, la mitad de mujeres con una ganancia de peso excesiva durante la gestacion no
recupera el peso que tenia antes del embarazo tras el parto, lo que se traduce en un doble
de riesgo de complicaciones relacionadas con el embarazo y el parto en el proximo
embarazo (Bogaerts et al., 2013). A su vez, este aumento de peso ganado durante el
embarazo se traduce en mayor riesgo de obesidad y por tanto de enfermedades
cardiovasculares en el futuro (Endres et al., 2015; Kirkegaard et al., 2014; Liu et al., 2014;
Rooney et al., 2005).

4.3. Déficit de vitamina D

4.3.1. Definicion vy epidemiologia

La vitamina D es una sustancia esencial para el metabolismo del calcio y la
mineralizacion del hueso. Su férmula quimica esta formada por cuatro anillos de &tomos
de carbono y tiene muchas similitudes con el colesterol y la estructura basica de los
esteroides. Se clasifica como secoesteroide por tener uno de los anillos abierto. El
organismo humano puede obtenerla por dos vias: sintesis en la piel por la accion de los
rayos ultravioleta de la luz solar sobre el 7-dehidrocolesterol o por via digestiva a través
de la ingesta de alimentos que la contienen como la leche enriquecida o los pescados
grasos. En condiciones normales, el 90% procede de la sintesis en la piel y solo el 10%

de los alimentos (Valero & Hawkins, 2007). Este es un dato muy importante de cara a la
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planificacion de medidas costo-efectivas para la prevencion y manejo de su déficit en la

poblacion.

Ademas, la vitamina D es considerada una prohormona, ya que sus receptores (VDR)
estan presentes en muchas células y tejidos en todo el cuerpo. Por ello, muchos estudios
apoyan el papel de la vitamina D en varias funciones fisiolégicas mas alla del hueso y
salud muscular (Joergensen et al., 2014), influyendo en un ndmero importante de
procesos fisioldgicos, especialmente en relacion con el sistema inmune. Su deficiencia se
ha asociado a ciertas enfermedades crénicas, como algunos tipos de cancer (Ma et al.,
2011), depresion, deterioro cognitivo (Llewellyn et al.,, 2009), infecciones y
enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple, la enfermedad inflamatoria
intestinal, asi como enfermedades relacionadas con la salud cardiovascular (Holick,
2004).

El déficit de vitamina D es un problema de salud creciente en todo el mundo, tanto en
adultos como en nifios (Weinert & Silveiro, 2015). Se define insuficiencia de vitamina D
cuando los niveles de 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) en sangre oscilan entre 20 y 30
ng/ml y déficit cuando son menores a 20 ng/ml (Rosen, 2011). La hipovitaminosis D es
un problema endémico generalizado, ya que el 66% de las personas de cualquier edad en
todo el mundo presentan problemas 6seos o dentales por insuficiencia o déficit de VD
(Norman et al., 2007). Esta claramente establecido que el déficit de vitamina D puede
causar raquitismo y osteomalacia con un aumento significativo del riesgo con
concentraciones séricas de 25-OHD por debajo de 10-12 ng/ml, niveles que pueden poner
en riesgo la salud publica e individual. La suplementacion adecuada de vitamina D
también puede tener efectos beneficiosos moderados sobre la densidad mineral dsea,
fracturas y caidas. Estos efectos parecen ser solo evidentes en poblaciones sensibles a la
vitamina D, es decir, en particular en aquellos con concentraciones séricas de 25-OHD en

torno a 12 ng/ml y en personas mayores o en riesgo.

En Espafia, el déficit de VD afecta a grupos conocidos de riesgo, como ancianos y
personas institucionalizadas, pero también a poblacion que no es reconocida como de

riesgo, como las mujeres en edad fértil (Gonzalez-Solanellas et al., 2008).

Existe debate sobre la estrategia Optima para mejorar los niveles de VD en sangre.
Algunos expertos han recomendado incrementar la exposicion al sol, ya que es una

estrategia costo-efectiva (Glass et al., 2009), aunque esta medida ha sido muy criticada
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(Weinstock & Moses, 2009), ya que la radiacion ultravioleta es un carcindgeno humano
conocido, asociado a la patogenia del cancer cutdneo. Por esta razon, se recomienda una
fotoproteccion racional y el mantenimiento de un nivel adecuado de VD a través de su

ingesta por via oral si fuera necesario (Norman et al., 2007).

Ademaés, la vitamina D es una vitamina ampliamente estudiada en el dmbito de la
Ginecologia y Obstetricia, donde multiples estudios han demostrado su importancia en
todas las etapas de la vida de la mujer: adolescencia (Smith et al., 2018), etapa fértil
(Voulgaris et al., 2017), embarazo (De-Regil et al., 2016), lactancia (Pilz et al., 2018) y

menopausia (Purdue-Smithe et al., 2017).

4.3.2. Diagnéstico déficit vitamina D

Segun las recomendaciones del Instituto de Medicina (IOM) (Grant et al., 2014) y la Guia
de Practica Clinica Endocrina a nivel internacional de 2011 (Holick et al., 2011), la
ingesta diaria recomendada de vitamina D durante el embarazo y la lactancia es de 600
Ul, teniendo en cuenta también las demandas fetales, reconociendo necesarias dosis de al
menos 1500-2000 Ul/dia para mantener unos niveles de 25-OHD por encima de 30 ng/ml.
Para su medicion, la concentracion sérica de 25-OHD es considerada como el mejor y
mas estable biomarcador circulante para conocer el estado de la vitamina D (Brannon &
Picciano, 2011). El valor de corte para considerar déficit de vitamina D se establece en
20 ng/ml, mientras que para la insuficiencia de vitamina D oscila entre 20-30 ng/ml (Ross
etal., 2011).

4.3.3. Vitamina D v su papel en la via del parto

Durante el embarazo, la vitamina D juega un papel vital en la embriogénesis,
especialmente en el desarrollo esquelético fetal y la homeostasis del calcio (Hollis et al.,
2011). De hecho, hallazgos de varios estudios sugieren la relacion creciente del déficit de
vitamina D en el embarazo y resultados adversos maternos y fetales tales como diabetes
gestacional (DG), preeclampsia, feto pequefio para la edad gestacional (PEG) y aumento
de prematuridad, entre otros (Palaniswamy et al., 2015).

Un aspecto importante a tener en cuenta de cara al papel que puede jugar la vitamina D

durante el embarazo y el parto es que los receptores de la vitamina D estan presentes en
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las células del musculo liso, incluidos los madsculos uterinos y las células del musculo
esquelético. Ademas, se ha demostrado que la vitamina D regula las proteinas contractiles
de las células miometriales uterinas (Loy et al., 2015). El déficit de vitamina D, por tanto,
podria disminuir la fuerza de la contractilidad muscular, causando trabajo de parto
prolongado y aumentar por tanto la necesidad de cesarea (Tian et al., 2015). El déficit de
vitamina D también se ha postulado como una causa de malformacion de la pelvis, siendo

ésta otra indicacion méas de cesérea (Gernand et al., 2015).

Existen muchos estudios respecto a la influencia de la vitamina D y resultados fetales.
Sin embargo, pocos articulos han analizado la asociacion entre los niveles de vitamina D
y la finalizacion del parto. Tal y como se observa en la Tabla 6, los resultados son
inconsistentes, pudiendo deberse a la diferencia en la definicion de la cesarea en términos
de indicacion, primaria (por parto estacionado) o secundaria (por otros motivos), de

emergencia o electiva (Gernand et al., 2015).

Destaca el estudio de cohortes retrospectivo realizado por Rodriguez et al., (2015) en
Espafia en 2.382 parejas de madres e hijos sanos, cuyos resultados concluyen que la
vitamina D (25 OHD > 30ng/ml) disminuyo¢ el riesgo de cesarea por parto estacionado
(RR =0.60, IC 95% 0.37, 0.97). Otro estudio favorable fue el realizado por Scholl et al
(2012) en Estados Unidos en 1.153 embarazadas sanas donde midieron niveles de
vitamina D en la semana 13, observando un aumento de hasta dos veces del riesgo de
cesarea por parto estacionado en aquellas con niveles bajos de vitamina D (<12ng/ml).
Finalmente, el primer estudio favorable fue el de Merewood et al. (2009), que conluyd
que las mujeres con concentraciones circulantes de vitamina D <37.5 ng/ml tenian un

riesgo casi cuatro veces mayor de tener una cesarea.

Por el contrario, otros estudios no han encontrado relacion significativa. Destaca el
realizado en Estados Unidos en 2.798 gestantes por Gernand et al. (2015). Ademas, cabe
destacar que este es el Unico articulo en la bibliografia en que se relaciona el nivel de
vitamina D con el aumento de parto instrumentado, con resultados no significativos. Otro
estudio relevante, pero sin hallazgos significativos fue el realizado en 995 gestantes en
Reino Unido por Savvidou et al. (2012).
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Tipo i Medida Variables Resultados Autor Calidad

estudio vitamin medidas estadisticos estadistida
aD GRADE

Estudio Boston 253 Parto -Tasa cesarea OR 3.84 (Merewood Bajo
cohortes (1.71- 8.62) et al., 2009)

Estudio USA 1153 13 SG -Tasa cesarea AOR 1.99 (Scholl et Moderado
cohortes (1.20-3.30) al., 2012)

Estudio UK 995 13 -Tasacesarea  Norelacion  (Savvidou  Moderado
cohortes etal., 2012)

Casos- India 46y Parto Tasa cesarea OR 231 (Tianetal., Moderado
control 46 (0.77- 6.92) 2015)

Estudio Espafia 2382 135SG -DG Resultado  (Rodriguez Alto
cohorte -Parto cesarea etal., 2015)

pretérmino

-Tasa cesarea RR =0.60
-Crecimiento (0.37,0. 97)

fetal p>0.4
-PEG
-HC
-EG al
nacimiento
Estudio  Singapur 940 26-28 -DG OR 1.39 (Loyetal., Moderado
cohortes SG -Tasa cesarea  (0.95- 2.05) 2015)
Estudio EEUU 2798 <26 SG -Tasa de cesarea RR 0.78 (Gernand et  Moderado
cohortes y parto (0.37-1.64) al., 2015)
instrumentado
Estudio Turquia 229 13 SG -Tasa cesarea  Norelacion (Atesetal., Bajo
cohortes 2016)
Estudio China 1924 12-26 -Tasa cesarea  Norelacion  (Yuan et Moderado
cohortes SG al., 2017)
Estudio Irak 100 37-42 -Tasa cesarea  Norelacion  (Humadi Bajo
transvers SG Al-Maini et
al al., 2019)

Tabla 6. Revision sistematica literatura relacién vitamina D y finalizacién parto mediante cesarea. Fuente: Elaboracion propia

Abreviaturas: DGM (diabetes gestacional materna), PEG (pequefio para la edad gestacional), HC (didmetro cefalico), EG
(edad gestacional), SG (semanas de gestacion).

Estudios con un nivel de evidencia moderado realizados en un nimero alto de pacientes
con resultados tan contradictorios muestra la complejidad del analisis y la necesidad de
nuevos estudios en mayor poblacion y con una mejor y mas homogénea definicion de los
criterios de cesarea primaria (por estacionamiento del parto) y aquellas cesareas por otros
motivos, que puedan ayudar a definir el papel de la vitamina D durante el parto.
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6. JUSTIFICACION

La mujer en edad fértil sufre importantes cambios a nivel hormonal, supeditados a
diferentes etapas de su vida: menarquia, etapa fértil, embarazo e incluso menopausia.
Durante estas etapas, con sus respectivos cambios hormonales asociados, se desarrolla
una composicion corporal que puede ser variable segin el individuo, cuyo papel y

relacién con el perfil hormonal aun esta en vias de investigacion.

La antropometria es un método sencillo y econémico, util para estimar la composicion
corporal en las diferentes etapas de la vida. La importancia de evaluar correctamente los
aumentos de masa grasa a lo largo del embarazo es esencial, debido al draméatico aumento
de las tasas de prevalencia de sobrepeso y obesidad entre mujeres en edad fértil y las
consecuencias que esto tiene en la descendencia. Sin embargo, no existen estudios
validados sobre el uso de la antropometria durante el embarazo que incidan sobre aspectos
como los cambios de composicion corporal durante el periodo gestacional, la
reproducibilidad en sus mediciones o las limitaciones de su realizacion durante el

embarazo.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino reproductivo y
metabdlico que provoca anovulacion e hiperandrogenismo en las mujeres. Hay muchas
teorias sobre su etiopatogenia y sobre el papel del sistema endocrino en estas mujeres,
siendo clave la presencia de una mayor produccion de andrdgenos de origen ovarico y
suprarrenal, asi como una mayor secrecion de insulina y resistencia a la insulina a nivel
periférico, jugando todo ello un papel importante en el desarrollo de la obesidad central
tipica de este morfotipo. Sin embargo, no existen estudios que investiguen las diferencias
antropométricas entre pacientes con SOP y aquellas sin SOP, asi como tampoco la
relacién existente dentro de las pacientes con SOP entre medidas antropométricas,

composicion corporal y ambiente hormonal.

La vitamina D es considerada una prohormona, ya que sus receptores estan presentes en
muchas células y tejidos en todo el cuerpo. Su presencia en células del musculo liso,
incluidas en los musculos uterinos, podria justificar ante un déficit hormonal, una
disminucion de fuerza de la contractilidad muscular, causando trabajo de parto

prolongado.
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Por todo ello resulta importante clarificar la relacion entre composicion corporal medida
mediante antropometria y SOP, investigar la reproducibilidad del método antropométrico
durante el embarazo, los cambios de la composicion corporal durante éste, asi como

aspectos fundamentales como la presencia de vitamina D y su repercusion en la via del

parto.
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7.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

1.

La antropometria durante el embarazo es un método sencillo y reproducible que
demuestra durante el periodo gestacional un aumento de la cantidad de masa grasa
a todos los niveles.

El déficit de vitamina D supone un factor de riesgo para resultados perinatales
adversos, tales como el aumento de tasa de cesareas por no progresion de parto,
aumento de parto instrumentado y aumento de episiotomia.

Las pacientes con SOP presentan una composicién corporal diferente a la de los
controles, correlacionandose ademas con un peor perfil lipidico y de resistencia a

la insulina.

OBJETIVOS

1.

Investigar la distribucion de la masa grasa durante el embarazo examinando los
cambios en medidas antropométricas, con el fin de evaluar la reproducibilidad de
este método.

Evaluar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D en mujeres
embarazadas y aspectos fundamentales del final del trabajo de parto, como el parto
instrumental, la incidencia de cesarea y tasa de episiotomia.

Estudiar la composicion corporal en pacientes con SOP frente a pacientes sin
SOP, asi como si la composicion corporal y el SOP son independientes,
acumulativos o influyen en el riesgo de presentar alteraciones en el perfil lipidico

0 resistencia a la insulina.
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8. CONCLUSIONES FINALES

1. En el estudio antropométrico durante los tres trimestres de gestacion se
observO un aumento generalizado de masa grasa medida mediante el
sumatorio de los pliegues, con aumento a nivel de brazos ( p = 0,046), tronco
(p = 0,019) y piernas (p = 0,001). El estudio de la reproducibilidad en la
medicion de los pliegues cutaneos mediante el coeficiente de variacion y su
error propagado mostr6 que la medicion de pliegues durante el embarazo es
un método reproducible, dada la consistencia en la medicion de sus medidas.

2. La antropometria durante el embarazo es por tanto un método sencillo, atil y
reproducible, que podria convertirse en una herramienta interesante para
prevenir y diagnosticar precozmente la obesidad durante el embarazo. Su uso
como técnica durante el embarazo es una opcion accesible que requiere de
personal cualificado correctamente entrenado para la realizacion de
mediciones estandarizadas, asi como conocer las limitaciones propias de la
anatomia de la gestante, que dificulta la medicion de las medidas del tronco
durante el 3° trimestre de gestacion, parametro menos fiable de medir al final
de la gestacion.

3. En nuestros resultados no hemos encontrado relacion estadisticamente
significativa entre los niveles de vitamina D ajustados y el riesgo de finalizar
el parto de forma eutécica frente a parto instrumentado, cesarea primaria
(parto estacionado) y cesarea por cualquier otra causa, por lo que faltan datos
para poder concluir que la vitamina D es un factor que influya en la via de

finalizacion del parto.

4, Tampoco nuestros resultados concluyeron que exista relacion entre vitamina
D y episiotomia. En la estratificacién por niveles de corte clinico, los niveles
de 25-hidroxi vitamina D al inicio del embarazo superiores a 30 ng/ml

muestran una tendencia de que puedan ser protectores de la realizacion de
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episiotomia, sin alcanzar un nivel estadisticamente significativo. Se necesitan

mas estudios que profundicen en este aspecto.

Las pacientes con SOP presentaron porcentajes de masa grasa
significativamente mas altos en comparacion con los controles. Con respecto
a los perfiles glucémico y lipidico, en comparacién con las mujeres control,
las mujeres con SOP tenian niveles significativamente mas altos de
testosterona (p<0.001), insulina (p=0.001), glucosa (p=0.043), HOMA-IR
(p<0.001) y TG (p=0.022), y valores méas bajos de HDL-c (p<0.001). La
composicion corporal, evaluada por antropometria, demostré ser un factor
predictivo de alteraciones en los niveles de lipidos en todas las mujeres. Una
masa grasa mas alta predijo niveles mas altos de TG (p < 0,001), mayor LDL-
¢ (p =0,001), menor HDL-c (p < 0.001), y niveles més altos de HOMA-IR (p
= 0,001). Andlisis multivariantes mostraron que en pacientes con SOP, al
ajustar por masa grasa, perdian su asociacion significativa con TG, HDL-c y
LDL-c. Sin embargo, el SOP permaneci6é asociado con mayor HOMA-IR

independientemente del efecto de la composicidn corporal.

Concluimos por tanto que la composicion corporal estimada por
antropometria, especialmente la masa grasa, se relaciona con peor perfil
metabolico en el SOP. Mas aln, el SOP se relaciona con peor HOMA-IR
independientemente de la composicién corporal. Proponemos la medicion
antropométrica segun la ISAK como un método de deteccion y monitorizacion
facil, rentable y fiable, disponible en diferentes areas clinicas, principalmente
en atencién primaria de salud, para detectar trastornos metabolicos adversos
en el SOP.
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ARTICULO 1

ANALYSIS AND RELIABILITY OF ANTHROPOMETRIC MEASUREMENTS
DURING PREGNANCY: A PROSPECTIVE COHORT STUDY IN 208 PREGNANT
WOMEN
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Revista: Journal of Clinical Medicine

Abstract

Anthropometric assessment during pregnancy is a widely used, low-technology
procedure that has not been rigorously evaluated. Our objective is to investigate fat mass
distribution during pregnancy by examining changes in anthropometrics measures, in
order to evaluate the reliability of these measures. An observational, longitudinal,
prospective cohort study was performed in 208 pregnant women. Anthropometric
measurements were taken following the ISAK protocol during the three trimesters and a
generalized linear model for repeated measures was used to evaluate differences.
Variability was assessed using the coefficient of variation, and Propagated Error (PE) was
used to sum of skinfold thicknesses (SFT). SFT showed a general increase in fat mass
during the three trimesters of pregnancy (3 SFT7 p = 0.003), and was observed in specific
anatomical locations as well: arms (3 Arm SFT, p = 0.046), trunk (3 Trunk SFT, p =
0.019), legs (>.Leg SFT, p = 0.001) and appendicular (3> Appendicular SFT, p = 0.001).
Anthropometric measures for skinfold thickness were taken individually during
pregnancy and were reliable and reproducible during the three trimesters, which could

help to prevent adverse pregnancy outcomes.
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ARTICULO 2

ASSOCIATIONS BETWEEN MATERNAL CIRCULATING 25-
HYDROXYVITAMIN D CONCENTRATION AND BIRTH OUTCOMES-MODE OF
DELIVERY AND EPISIOTOMY RATE: A PROSPECTIVE COHORT STUDY.

67



Revista: Nursing Open

ABSTRACT

Aim: The objective of this study was to evaluate associations between maternal
concentrations of 25-hydroxyvitamin D (25(OHD)) and birth outcomes: mode of delivery

and episiotomy rate.

Design and Methods: One hundred and seventeen pregnant women were enrolled in an
observational, longitudinal, prospective cohort study. Multivariable linear regression
analyses were performed to assess relationships between maternal 25(OHD)
concentrations and mode of delivery. To account for systematic temporal variation in
25(0OHD), a cosinor model to the data was fitted.

Results: No significant statistical associations were found between adjusted maternal
25(0OHD) concentrations and risk of eutocic vaginal delivery, instrumented delivery (OR
1.05 [95% CI: 0.97-1.13]), primary Caesarean section (OR 0.99 [95% C1:0.88-1.11]) or
Caesarean section for any other causes (OR 1.04 [95% CI: 0.95-1.14]). High 25(OHD)
levels tended to show a protective effect on performance of episiotomy, without reaching
statistical significance (OR 0.36 [95% ClI: 0.09, 1.37]).

Direccién URL:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/nop2.915
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ARTICULO 3

ANTHROPOMETRIC  CHARACTERISTICS OF POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME AND THEIR ASSOCIATIONS WITH INSULIN RESISTANCE AND
LIPID PROFILE
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Revista: Applied Sciences

ABSTRACT

This study evaluates whether women with PCOS have a different body composition than
non-PCOS women (controls), estimated by anthropometric methods, and whether body
composition and PCOS condition could be predictors of insulin resistance (IR) and lipid
profile (LP) in an independent manner. A case-control study was conducted in which
women (126) were diagnosed with PCOS by the Rotterdam criteria and controls (159)
were women without PCOS attending the gynecological clinic for routine examinations.
Women with PCOS had higher body mass index, percentage of fat mass, and testosterone
than controls. A higher fat mass predicted higher levels of triglycerides, LDL-c, and lower
levels of HDL-c independently of PCOS condition. HOMA-IR was related to fat mass
and was more significant in patients with PCOS. A higher bone mass was associated with
lower total cholesterol and LDL-c independent of PCOS condition. Lower HOMA-IR
remained associated with PCOS regardless of bone mass. Lean mass percentages
predicted a better metabolic profile (lower triglycerides and higher HDL-c), and was also
modulated by PCOS condition. Our results highlight the importance of body composition
as an anthropometrical characteristic of PCOS, and the relationship of fat mass with a
worse metabolic profile. In addition, PCOS condition was associated with worse HOMA-
IR independent of body composition.

Direccion URL

https://www.mdpi.com/2076-3417/11/12/5395
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