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Resumen

Objetivos: La prevalenciamundial dela obesidad se ha
incrementado significativamente en las Gltimas décadas.
Los cambios en los factores socioeconémicos y el estilo
de vida influyen en el deterioro de los habitos alimenta-
rios de las mujeres en edad reproductiva. El objetivo del
presente estudio fue estimar el riesgo de defectos con-
génitos (DC) asociados a sobrepeso y obesidad materna
preconcepcional.

Material y métodos: Disefio observacional y analitico,
retrospectivo, tipo caso-control.

Poblacion: Los registros del Sistema Informatico Peri-
natal y en la base de datos del sector de Genética Médica
de la Maternidad Sarda entre 1995-2000.

Criterios de inclusion: Todos los recién nacidos (RN)
vivos, de més de 25 semanas de edad gestacional y mas
de 500 g de peso al nacer.

Criterios de exclusion: Fetos muertos, ausencia de
datos del IMC materno y del registro de DC. Factor de
riesgo: sobrepeso materno (S, IMC 25,0-29,9 kg/m?), obe-
sidad materna (O, IMC materno =30 kg/m?) y la combina-
cién de ambos (SO, IMC 225,0 kg/m?) (presente/ausente).
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Resultados: Se incluyeron 18.098 pares madre-recién
nacido (RN), 64,5% (IC95% 63,9-65,0) delabase original. La
prevalencia de S fue del 25,6% (24,9-26,2) y lade O 10,2%
(9,7-10). La prevalencia global de DC fue 2,57% (2,35-2,82);
para peso normal (<25,0 kg/m?) fue de 2,61% (2,33-2,91),
para S 2,31% (1,92-2,78) y para O 3,04% (2,34-3,92) (chi?
p=0,377; p= 0,692).

La distribucién de las caracteristicas demogréficas,
obstétricas y neonatales entre casos y controles, fueron
similares. En comparacién con mujeres de PN los riesgos
no ajustados de DC asociados a sobrepeso y obesidad
materna fueron 0,88 (IC 95% 0,70-1,11) y 1,17 (0,87-1,58)
respectivamente; tampoco hubo diferencias segin la
gravedad de DC. Luego del ajuste por covariados estos
resultados no se modificaron. Se observé un leve aumen-
to del riesgo para edad materna (ORa 1,016 IC 95% 1,002-
1,032) y diabetes materna (1,25; 0,79-1,98), mientras que
la educacién materna (ORa 0,963) y la edad gestacional
(ORa 0,897) mostraron un significativo efecto protector.

Conclusiones: No se encontraron diferencias significa-
tivas en la frecuencia de DC entre el sobrepeso/obesidad
y el peso normal preconcepcional, ni segin la gravedad
de los defectos. Se observd una elevada prevalencia de
sobrepeso/ obesidad en la poblacién estudiada.

Palabras clave: Sobrepeso, obesidad materna, indice
masa corporal, embarazo, malformacién.

Abstract

Objective: To estimate the risk for birth defects asso-
ciated with prepregnancy maternal obesity. We have also
examined therelationship between maternal prepregnancy
obesity and overweight and several birth defects and have
compared our findings with those of previous studies.

Methods: A case-control study of several birth defects
was performed with data of the Perinatal Informatic Sys-
tem of Sarda Maternity Hospital (Buenos Aires) between
1995-2000. Mothers who delivered a live infant with and
without birth defects were included. Registers without



anthropometric measures of the mother were excluded.
Maternal body mass index (BMI) was calculated from
weight and height. Women with known pre-existing or ges-
tational diabetes were included. The risks for overweight
women (BMI 25.0-29.9 kg/m?) and obese women (BMI=30)
were compared with those for average-weight women
(BMI <25.0).

Results: 18,098 mothers were included. Overall pre-
valence of birth defects was 2.57% (95% CI 2.35-2.82). Pre-
valence for average-weight women was 2.61% (2.33-2.91),
for overweight women 2.31% (1.92-2.78) and for obese wo-
men 3.04% (2.34-3.92) (chi? p = 0.377; chi? for lineal trend
p = 0.692). Demographic, obstetric and neonatal charac-
teristics were similar between cases and controls. When
compared with average-weight women, the crude risks
for birth defects were 0.88 (195% CI 0.70-1.11) and 1.17
(0.87-1.58) for overweight and obese women, respectively.
No differences were found after adjusting for potential
confounders. A higher risk for some birth defects were
observed. Maternal age and maternal diabetes showed a
slight increase in the risk, whereas maternal education
and gestational age were associated with a statistically
significant protective effect.

Conclusions: Our study did not confirm the previously
established association between birth defects and pre-
pregnancy maternal obesity. Prevalence of overweight
and obesity were raised in this population, requiring pre-
vention efforts to increase the number of women with an
adequate weight before pregnancy.

Key words: obesity, body mass index, pregnancy,
congenital anomaly, birth defect.

Introduccion

Las inadecuadas condiciones sociales incremen-
tan el riesgo de alteraciones en el estado de nutri-
cidn, salud, crecimiento y desarrollo.!

Particularmente, en la dieta de las embarazadas
se notan alteraciones, con déficit de micronutrien-
tes y excesos de macronutrientes (ricos en grasas
saturadas) que se traducen en obesidad y otras pa-
tologias asociadas.?

Los indicadores antropométricos miden la re-
lacién entre masa muscular y grasa, definiendo los
estados de emaciacion, deplecién u obesidad.? La
valoracion del estado nutricional a través de estos
indicadores constituye una herramienta valiosa,
pudiéndose utilizar variables tales como peso, es-
tatura, indice de masa corporal, perimetro braquial
y perimetro abdominal.

El indice de masa corporal (IMC) es el peso en
kilogramos dividido por la talla al cuadrado en me-
tros (kg/m?).* A su vez, la FAO (OPS/OMS) propone
la siguiente clasificacion segin el IMC preconcep-
cional:® bajo peso: <18,5 kg/m?, peso normal: 18,5-
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24,9 kg/m?, sobrepeso: 25,0-29,9 kg/m? y obesidad:
=30 kg/m?.

La obesidad se ha convertido en uno de los
principales problemas de salud a nivel poblacional,
alcanzando en los paises desarrollados proporcio-
nes epidémicas. En el Reino Unido, el 40% de las
mujeres esta excedida en su peso, y en los EE.UU.
mas del 18% de las mujeres es obesa;® el 51% de
las mujeres de 20 a 39 afios tienen sobrepeso.” En
Australia, 35% de mujeres de 25 a 35 anos, tienen
sobrepeso u obesidad.?

La obesidad contribuye notablemente a la mor-
talidad general, al constituir un factor de riesgo de-
cisivo para enfermedades crénicas no transmisibles
como diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfer-
medad coronaria,’ accidentes cerebrovasculares!®
y neuropatias.!

Esta situacion no se limita a los paises industria-
lizados. En Chile, la Gltima década se caracteriz6
por importantes cambios en el perfil nutricional de
la poblacién, con un aumento en la prevalencia de
obesidad.!? El cambio ha sido especialmente signi-
ficativo en mujeres embarazadas donde la preva-
lencia de obesidad ha aumentado del 13 al 32% en
s6lo 15 afos.'

También en México los datos oficiales demues-
tran una prevalencia de sobrepeso y obesidad en
mujeres de 18 a 49 afos del 59,6%.

En Argentina, la Encuesta Nacional de Salud rea-
lizada a nivel nacional en 2004, mostré que la obesi-
dad constituia uno de los principales problemas nu-
tricionales, ya que el 44,5% de las mujeres en edad
reproductiva presentaba sobrepeso u obesidad y
que la prevalencia de ambas se incrementaba en
relacion inversa a las condiciones socioeconémicas
de los hogares.!

Estos datos superan ampliamente a los resul-
tados de un estudio retrospectivo realizado en la
Maternidad Sarda de Buenos Aires en la década pa-
sada sobre 9.613 mujeres, donde la prevalencia de
sobrepeso-obesidad alcanzé el 28,5%.> Cabe men-
cionar que el sobrepeso refleja tanto el aumento de
grasa como el de masa magra y agua corporales,
mientras que la obesidad es el aumento exclusivo
de la masa grasa.

Sin duda, gran parte del incremento en la pre-
valencia de la obesidad puede atribuirse a factores
tanto socioeconémicos como relacionados al esti-
lo de vida de la poblacién, representados por una
dieta insuficiente y desbalanceada en los niveles
socioecon6micos mas bajos, un consumo excesivo
de alimentos hipercaléricos en los niveles mas altos
y un mayor sedentarismo en ambos. Por otra parte,
la hipé6tesis, inicialmente enunciada por Barker!'s
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del origen fetal de las enfermedades crénicas no
transmisibles del adulto, por exposicién prenatal a
condiciones desfavorables, provee una explicacion
alternativa!” o adicional.

Especificamente, en mujeres en edad reproduc-
tiva la prevalencia de obesidad est4 aumentando en
forma sostenida, al punto que se ha vuelto una con-
dicién comin durante el embarazo.!®? En EE.UU.,
una de cada cinco parturientas se ajusta a los cri-
terios de la FAO de obesidad.

Numerosos estudios han demostrado que pa-
tologias obstétricas y complicaciones del parto
como diabetes gestacional, hipertensién arterial
y preeclampsia, infecciones, hemorragia pospar-
to, macrosomia fetal, distocia de hombro, muerte
fetal-neonatal, aumento en la tasa de cesareas y
complicaciones de la anestesia, estan fuertemente
vinculados tanto al exceso de peso materno antes
del embarazo como a su incremento desmedido
durante el mismo.518202

La obesidad durante el embarazo representa un
problema no sélo por el efecto adverso inmediato
sobre la salud materna y el parto, sino también por
la creciente evidencia de efectos deletéreos sobre
el feto en desarrollo y alejados en la madre.?* Di-
chos trastornos abarcan desde la muerte fetal, con
riesgos entre 1,47 y 2,07 veces mas en mujeres con
sobrepeso y obesidad, respectivamente,” hasta una
mayor prevalencia de defectos congénitos asocia-
dos a obesidad materna® y de patologias tardias en
los hijos, como obesidad, trastornos en el metabo-
lismo de la insulina y diabetes tipo 2.2"%

Ademas, en los tltimos aios las tasas de compli-
caciones perinatales se han incrementado en aso-
ciacion al aumento en la prevalencia de sobrepeso
y obesidad en las mujeres gestantes.*

Defectos congénitos

Los defectos congénitos (DC) constituyen, junto
con la prematurez, la primera causa de morbimor-
talidad infantil.*! En la Argentina no se cuenta con
estadisticas poblacionales de DC; los datos existen-
tes son hospitalarios y por lo tanto dependen del
nivel de complejidad de los respectivos hospitales.
Asi, en el mayor centro perinatolégico puiblico de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, la prevalen-
cia de DC alcanza al 2,6% y contribuye al 50% de la
mortalidad neonatal.*

En los paises desarrollados, donde el aborto se-
lectivo esta legalizado, los progresos en las técnicas
de diagnoéstico prenatal han llevado practicamente
a la desaparicion de las anomalias congénitas leta-
les, controlando de esta manera a uno de los princi-
pales componentes de la morbimortalidad infantil.*
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Contrariamente, en la mayoria de los paises latinoa-
mericanos el aborto constituye una practica ilegal
y es alli donde los DC siguen contribuyendo sus-
tancialmente, no s6lo a la morbimortalidad infan-
til, sino a un mayor requerimiento de los recursos
de salud a largo plazo. Es en estas regiones donde
la prevencion primaria de los defectos congénitos
probablemente sea la medida mas eficaz para con-
trarrestar sus efectos.

La obesidad como factor
de riesgo para defectos congénitos

Numerosos factores de riesgo genéticos y am-
bientales han sido identificados para una variedad
de DC. Mientras que los genéticos hasta ahora
estan lejos del alcance de medidas preventivas,
varios factores ambientales han sido controlados
y hasta erradicados, como por ejemplo la rubéo-
la en los paises desarrollados. Entre los factores
ambientales asociados a DC también se cuentan
patologias metabdlicas maternas, como diabetes,
fenilcetonuria, alcoholismo y obesidad. Esta lti-
ma ha sido reconocida desde hace tiempo como
un factor de riesgo para defectos del tubo neural
(DTN)3*% con un riesgo cercano al doble en mu-
jeres con sobrepeso preconcepcional en compa-
racion con mujeres de peso normal.* A pesar del
efecto preventivo del acido félico, Ray y col.,*” de-
mostraron que en mujeres obesas el riesgo de te-
ner un hijo con un DTN persiste aun después de la
fortificacion con acido f6lico. Similares resultados
fueron obtenidos por Shaw y col. tras la suplemen-
tacién con vitaminas.®

Hendricks y col., encontraron que tanto la obesi-
dad como la hiperinsulinemia materna aumentaban
el riesgo para DTN.* Mojtabi* observé un menor
nivel de folato sérico en mujeres obesas que en
aquéllas de peso normal y sugirié que éste podria
constituir el eslabén entre un elevado IMC materno
y un mayor riesgo de DTN en su descendencia, por
lo cual recomend6 incrementar la dosis preventiva
de 4cido f6lico en mujeres obesas.

Anderson y col.,* demostraron un incremen-
to alin mayor en el riesgo para DTN si la obesidad
materna se asociaba a diabetes gestacional. Este
hallazgo se vio corroborado por la observacién de
Ray y col.,* de un mayor incremento del riesgo, si
la obesidad materna acompafaba a otros compo-
nentes del sindrome metabdlico.

Otros DC también fueron asociados a obesi-
dad materna. Watkins y col.,* observaron un ma-
yor riesgo de onfalocele, cardiopatias y anomalias
multiples en madres que eran obesas al inicio del
embarazo. Waller y col.,* demostraron que ma-



dres de recién nacidos con espina bifida, cardiopa-
tias, atresia anorrectal, hipospadias, reduccién de
miembros, hernia diafragmatica y onfalocele eran
significativamente mas obesas al inicio del emba-
razo que madres de controles sanos y sugirieron
como causa subyacente a una diabetes no detecta-
da. Martinez-Frias y col.,*® detectaron mayor riesgo
para defectos congénitas en hijos de madres con
obesidad pregestacional asociada a diabetes me-
llitus gestacional, acentuandose el riesgo a medida
que el IMC era mayor.

Cedergren y Kallén*” observaron un riesgo au-
mentado para fisuras orales y cardiopatias; Waller
y col.,® detectaron un riesgo aumentado de fisuras
palatinas aisladas en hijos de madres obesas, y
Queisser-Luft y col.,*® demostraron una prevalencia
de defectos del 11,1% en hijos de madres obesas.
Slickers y col.,* demostraron que la obesidad pre-
gestacional aumenta el riesgo de agenesia o hipo-
plasia renal bilateral, y esta asociacién no depen-
de de la presencia de diabetes materna. Algunas
sustancias endocrinas como las que directamente
derivan del tejido adiposo o de la inflamacién ge-
neralizada que acompaia a la obesidad® pueden
inducir cambios epigenémicos que interfieren con
la expresion de genes criticos para el desarrollo re-
nal.’ Filler y col., observaron que un mayor IMC al
inicio del embarazo predisponia tanto a la obesidad
como a nefropatias crénicas e hipertensién arterial
en la descendencia.®

Shaw y col.,”® estudiaron la relacién entre obe-
sidad pregestacional y la ocurrencia de determina-
dos defectos congénitos, y encontraron un riesgo
ligeramente aumentado para anencefalia y espina
bifida, pero no para trasposicion de grandes vasos
y tetralogia de Fallot. Villamor y col.,* demostraron
que la obesidad pregestacional est4 asociada con
un riesgo aumentado de fisuras palatinas.

Por otra parte, el mejor control del estado hi-
perglucémico de las embarazadas con diabetes
pregestacional pareceria disminuir la ocurrencia de
defectos congénitos en la descendencia.®

Finalmente, la American Medical Association®®
realizé un analisis de la posible asociacién entre
obesidad materna y defectos congénitos, estudian-
do casos reportados desde enero de 1966 hasta
mayo de 2008 (incluyendo Estados Unidos, Suecia,
Gran Bretaiia, Espana, Canada y Australia) y de-
mostraron que la obesidad esta asociada con las si-
guientes anomalias estructurales: defectos del tubo
neural, espina bifida, anomalias cardiacas, particu-
larmente anomalias septales, fisuras labiopalatinas,
atresia anorrectal, hidrocefalia, anomalias de reduc-
cién de miembros y onfalocele. Igualmente, atn se
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requieren mas estudios poblacionales para confir-
mar o descartar asociaciones con otros grupos de
anomalias congénitas o subtipos que actualmente
estan siendo investigadas en un pequefio nimero,
como por ejemplo las anomalias renales o genita-
les, 0 que adn no han sido estudiadas atn, como las
anomalias pulmonares.

En nuestro medio la prevalencia de DC asocia-
dos a obesidad no ha sido adecuadamente cuanti-
ficada. Hipotetizamos que la obesidad materna se
asocia con un riesgo aumentado de DC en compa-
raciéon con mujeres de peso normal.

El objetivo principal del presente estudio con-
sisti6 en demostrar esta hipétesis y en cuantificar
dicho riesgo. El objetivo secundario fue determinar
y cuantificar el riesgo para diferentes tipos de DC
asociados a la obesidad materna, en una serie de
recién nacidos de una maternidad publica de la re-
gién metropolitana de Buenos Aires.

Material y métodos

Diseno: Observacional y analitico, retrospecti-
vo, tipo caso-control.

Poblacion: los registros del Sistema Informatico
Perinatal (SIP)*" y en la base de datos del sector de
Genética Médica de la Maternidad Sarda entre los
anos 1995-2000.

Muestra

Criterios de inclusion: todos los recién nacidos
(RN) vivos, de mas de 25 semanas de edad gestacio-
nal y mas de 500 g de peso al nacer entre 1995-2000.

Criterios de exclusion: fetos muertos, ausencia
de datos en el IMC materno o en el registro de ano-
malias congénitas.

Casos: recién nacido con defectos congénitos
(DO).

Controles: recién nacido sin defectos congénitos.

Medida preestablecida de resultados

1. Variable independiente (factor de riesgo): so-
brepeso materno (S, IMC 25,0-29,9 kg/m?), obe-
sidad materna (O, IMC materno =30 kg/m?) y la
combinacién de ambos (SO, IMC =25,0 kg/m?)
(presente/ausente).

2. Variable dependiente (resultado): defecto con-
génito (presente/ausente) registrado en el SIP y
posteriormente verificada en la Base Prenatal y
Neonatal (Genética Médica) segin la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades, 92 Revision
(ICD-9) (WHO. Int Classification).

3. Variables potencialmente confusoras:

Variables sociodemogrdficas: edad materna al
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parto (anos), estado civil (con o sin pareja
estable) y nivel de educacién (tltimo afo al-
canzado).

Variables clinicas: antecedente de feto muer-
to (=20 semanas EG, si/no), no. gestaciones
previas (fetos viables >24 semanas y/o >500
g), No. abortos previos (< 20 semanas EG,
si/no), tabaquismo (=1 cigarrillo por dia, si/
no), diabetes (previa y gestacional utilizan-
do ICD-9, si/no), preeclampsia (ICD-9, si/no),
edad gestacional (EG, semanas completas)
al parto por FUM o ecografia precoz (ler tri-
mestre). En ausencia de las dos la EG se cal-
culé por examen fisico. Peso de nacimiento
(gramos), sexo, terminacion del embarazo
(vaginal, cesarea con o sin trabajo de parto,
férceps), gemelar (si/no), hospitalizacion

(si/no).

Unidad de analisis: los registros de estas Bases
de Datos.

Tamaino muestral: el estudio se plane6 para te-
ner un poder del 90% para detectar un odds ratio
(OR) =1,8, con un nivel de confianza del 95%. Se
estim6 un tamafno muestral minimo de 805 casos y
3200 controles.

Elaboracién estadistica

Se procedi6 a la descripcién de las variables a
partir de la determinacion de medidas de tenden-
cia central (media, mediana o proporciones segin
corresponda) y medidas de dispersion (desvio es-
tandar, intervalo de confianza de la media al 95% y
rango intercuartilico). El test U de Mann-Withney,
el test t de Student, ANOVA y Kruskall-Wallis se
emplearon para la comparacion de variables conti-
nuas o categoricas seglin correspondiera. Test de
Shapiro-Wilks o Lillefors para la normalidad de las
distribuciones (Ho: distribuciéon normal).

El test de Chi? con correccion de Yates o el test
exacto de Fisher cuando correspondiera, se usd
para la comparacién de variables categoricas. El
riesgo bivariado se calcul6 mediante el estadistico
Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95%.
El potencial efecto confusor de variables indepen-
dientes sobre la asociaciéon con las medidas prees-
tablecidas de resultados (por ejemplo: edad ges-
tacional) asi como aquellas variables con un valor
p<0,05 en el analisis crudo se exploré mediante el
andlisis estratificado y modelos de regresion logisti-
ca multiple. Potenciales confusores fueron aquellas
variables asociadas tanto con los DC como con el
sobrepeso/obesidad, y no como un paso interme-
dio en la cadena causal entre SO y DC.*® La bondad
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del ajuste de los modelos se estimé mediante el test
de Hosmer-Lemeshow.”

Un valor P menor de 0,05 fue considerado como
indicador de significacién estadistica. Se utilizaron
los programas Statistica 7.0 (Statsoft, Tulsa, OK,
USA), Stata 9.0 for Windows (Stata Corporation, Co-
llege Station, Texas, USA) y EPIDAT 2.0 (OPS/OMS
y Xunta de Galicia).

Recaudos éticos: El proyecto cont6 con la auto-
rizacién del Comité de Bioética del Hospital Sarda.

Resultados

La poblacién final para estudio incluy6 18.098
pares madre-recién nacidos (RN) vivos de la Mater-
nidad Sarda entre 1995 y 2000, 64,5% (IC 95% 63,9-
65,0) de la base original (n= 28.056) luego de aplicar
los criterios de seleccion. No se incluyeron 9.958
registros por falta o error en el peso materno (n=
7.865), EG <25 semanas (n= 1.299), falta de la talla
materna (n= 779) y PN < 500 g (n= 15). Los registros
con menor educacién materna, menor frecuencia
de abortos previos, diabetes y sin pareja estable
y RN con ligeramente menor EG y mayor PN pre-
sentaron mayor probabilidad de no ser incluidos.
La prevalencia de DC fue superior en el grupo no
incluido (Tabla 1).

Analizando los RN portadores de DC, aquéllos
en que no se pudo recabar la antropometria mater-
na (n=311) presentaron menor EG (37,4 = 6,2 versus
38,1+ 2,6 semanas, p< 0,001), menor PN (2.792 + 925
g versus 3.038 = 699 g, p< 0,001) y mayor frecuen-
cia de PN <1.500 g (10,3% versus 3,43%, p= 0,005)
en comparacion de los registros con IMC (n= 466).
Se observé mayor prevalencia de prematuros mo-
derados (28-32 semanas EG) en aquellos sin datos
del IMC (5,3% versus 3,2%, p= 0,156). No hubo dife-
rencias en el sexo masculino (52,7% versus 51,7%,
p= 0,849).

Segutn el IMC materno, la poblacién se distribu-
y6 en: peso normal (PN) 11.622 RN (64,2%, IC 95%
63,5-64,9), sobrepeso (S) 4.631 (25,6%, 24,9-26,2) y
obesidad (0) 1.845 (10,2%, 9,7-10). Debido a la baja
prevalencia de bajo peso materno (IMC <19 kg/m?)
ésta categoria se incluyé en PN.

La prevalencia de defectos congénitos (DC)
fue de 2,57% (IC 95% 2,35-2,82) y, segtn el IMC,
PN 2,61% (2,33-2,91), S 2,31% (1,92-2,78) y O 3,04%
(2,34-3,92) (chi? p= 0,377; chi? para tendencia lineal
p= 0,692). Al colapsar S + O la prevalencia fue de
2,52% (2,16-2,93). Excluyendo la diabetes materna
no hubo diferencias entre los grupos por lo que se
decidi6é mantener esta variable en los andlisis (da-
tos no presentados).



Excepto el embarazo gemelar todas las carac-
teristicas demograficas, obstétricas y del RN mos-
traron diferencias significativas segtn el IMC pre-
concepcional. Asi, en comparaciéon con las madres
con peso normal aquéllas con sobrepeso/obesidad
tenian menor educacién y mayor edad, paridad, an-
tecedentes de aborto y muertes fetales, diabetes,
preeclampsia y terminacion por cesérea. El peso de
nacimiento fue ligeramente superior en las madres
con Sy O pero sin diferencias substanciales en la
duracion de la gestacioén (Tabla 2).

La distribucién de las caracteristicas demogra-
ficas, obstétricas y neonatales entre casos y con-
troles fueron similares, excepto que las madres de
los casos presentaron menor educacion y abortos
previos pero mayor probabilidad de terminacién
del embarazo por cesarea. Sus hijos tenian menor
edad gestacional y peso al nacer y mayor probabi-
lidad de hospitalizacién (46,5% versus 16,7%, p<
0,001) (Tabla 3).

La Tabla 4 compara datos de las caracteristicas
demogréficas, obstétricas y neonatales en RN con

Tabla 1. Caracteristicas maternas y resultados del embarazo en pacientes

incluidos y no incluidos (Sarda 1995-2000)

Variable Incluidos n= 18098 n (%) No incluidos n= 9958 n (%) p
Edad materna (afios)* 25,6 + 6,4 25,0+ 7,5 < 0,001
Educaciéon materna (afos)* 4,4+ 2,4 3,6 +2,7 < 0,001
Sin pareja estable 3.216 (17,8) 2.507 (25,1) < 0,001
Abortos previos 5.181 (28,7) 1.964 (19,7) < 0,001
Pretérminos previos 133 (0,73) 60 (0,60) 0,193
Preeclampsia 596 (3,30) 309 (3,10) 0,369
Diabetes 675 (3,73) 118 (1,18) < 0,001
Edad gestacional (sem.)? 39,2 (2,2) 39 (4) < 0,001
Peso nacimiento (g)* 3.211 + 652 3.285 + 504 < 0,001
Z score peso nacimiento? 0,044 (1,15) 0,090 (1,04) 0,459
Defectos congénitos 466 (2,57) 311 (3,12) 0,007

1 Media + DE. 2 Mediana (Intervalo intercuartil).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas maternas, del embarazo y
recién nacido segun el IMC pregestacional (n= 18098;Sarda 1995-2000)

Caracteristica Peso normal Sobrepeso Obesidad S&0 p1 p2

N 11.622 4631 1.845 6476

Edad materna?! 24,5 (6,0) 27,1 (6,5) 28,8 (6,6) 27,6 (6,5) <0,001 <0,001
Educaciont 8,3(3,2) 7,7 (3,3) 7,6 (3,2) 7,7 (3,3) <0,001 <0,002
Sin pareja® 2.213 (19,6) 680 (14,6) 216 (11,7) 896 (13,8) <0,001 <0,001
Tabaquismo 3 1.862 (16,0) 618 (13,3) 254 (13,7) 872 (13,4) <0,001 <0,001
Gestas anteriores? 1(0-2) 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-3) <0,001 <0,001
Abortos previos 3 3.051 (26,6) 1.493 (32,2) 637 (34,5) 12.130 (32,9) <0,001 <0,001
Fetos muertos 3 199 (1,7) 135 (3,0) 75 (4,2) 210 (3,3) <0,001 <0,001
Emb. mudiltiple 2 199 (1,7) 93 (2,0) 27 (1,4) 120 (1,9) 0,254 0,488
Diabetes® 212 (1,8) 232 (5,0) 230 (12,4) 462 (7,1) <0,001 <0,001
Preeclampsia® 287 (2,4) 177 (3,8) 131 (7,1) 308 (4,7) <0,001 <0,001
Cesarea® 2.146 (18,4) 1.008 (21,7) 570 (30,9) 1.578 (24,3) <0,001 <0,001
Sexo masculino® 5.725 (49,2) 2.632 (56,8) 891 (48,3) 3.253(50,2) <0,001 0,214
Edad gest. (sem)* 38,8 (2,1) 38,5 (2,2) 39,0 (2,1) 38,8 (2,1) <0,001 0,182
PN (g)* 3.224 (532) 3.362 (568) 3.456 (610) 3.385(592) <0,001 <0,001
Hospitalizacion* 1.973 (16,9) 824 (17,7) 363 (19,6) 1.187 (18,3) 0,014 0,021

IMC: indice masa corporal. PN: Peso nacimiento. * Media (DE). 2Mediana (Intervalo intercuartil). 2n (%).
pl: ANOVA, Kruskall-Wallis o test chi? entre peso normal, sobrepeso y obesidad.
p2: t test, Mann-Whitney o test chi? entre peso normal y sobrepeso/obesidad.
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DC de acuerdo al IMC preconcepcional. Las madres
obesas presentaron menor nivel de educacion y
mayor frecuencia de historia de resultados gesta-
cionales adversos en comparacion con las madres
de peso normal. Los hijos con DC de madres obesas
eran mas pesados y tuvieron mayor probabilidad
de hospitalizacioén (p< 0,001) en comparacién con
las madres de peso normal (Tabla 4).

En comparacion con mujeres de PN los riesgos
no ajustados de DC asociados a sobrepeso y obe-
sidad materna fueron 0,88 (IC 95% 0,70-1,11) y 1,17
(0,87-1,58) respectivamente; tampoco hubo diferen-
cias segun la gravedad de DC (mayor/menor). Los
principales riesgos de defectos seleccionados en
presencia de S-O (IMC =25 kg/m?), en comparacion
con PN (IMC <25 kg/m?), fueron: displasias esque-

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas demograficas maternas, embarazo y recién nacido,
con (casos) y sin defectos congénitos (controles) (n= 18098; Sarda 1995-2000)

Caracteristica Total Casos Controles p

N 18.098 464 17.632

Edad materna (a)* 25,6 (6,4) 25,2 (8,7) 25,6 (6,3) 0,167
Educacion (a)* 8,1(3,2) 7,4 (3,6) 8,1(3,2) <0,001
Sin pareja® 3.109 (17,1) 7(17,3) 3.032 (17,4) 0,734
Tabaquismo?® 2.734 (15,1) 58 (12,4) 2.676 (15,1) 0,111
Gestas anteriores? 1 (0-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 0,518

Abortos previos? 5.181 (28,6) 113 (24,3) 5.068 (28,7) 0,038
Fetos muertos® 459 (2,5) 1(2,3) 448 (2,5) 0,818
Emb. muiltiple3 319 (1,7) 1(2,3) 308 (1,7) 0,313
Diabetes® 674 (3,7) 1 (4,5) 653 (3,7) 0,355
Preeclampsia® 595 (3,2) 2(2,5) 583 (3,3) 0,390
Cesdrea® 3.724 (20,5) 162 (34,7) 3.562 (20,0) <0,001
Sexo masculino® 8.978 (49,6) 241 (51,9) 8.737 (49,5) 0,309
Edad gestacional (s)* 38,8 (2,2) 38,1 (2,6) 38,8 (2,1) <0,001
Peso nacimiento (g)* 3.238 (556) 3.038 (699) 3.290 (550) <0,001
Hospitalizacion?® 3.160 (17,4) 216 (46,5) 2.944 (16,7) <0,001

p: t test, Mann-Whitney o test chi? entre casos y controles.

1 Media (DE), 2 Mediana (Intervalo intercuartil), 3 n (%).

Tabla 4. Comparacién de las caracteristicas demograficas maternas, embarazo y recién nacidos con
defectos congénitos segun el IMC preconcepcional (n= 464; Sarda 1995-2000)

Caracteristica Peso normal Sobrepeso (S) Obesidad (0) S&0 pl1 p2
(IMC<25 kg/m?) (IMC>25<29,9 kg/m?) (IMC>kg30/m?) (IMC>25 kg/m?)

N 301 107 56 163

Edad Maternal (a)* 23,4 (8,1) 28,5 (8,0) 28,4 (10,8) 28,5 (8,7) <0,001 <0,001
Educacion (a)* 7,8 (3,6) 7,3 (3,4) 5,9 (3,6) 6,8 (3,6) <0,001 0,006
Sin pareja? 54 (17,9) 15 (14,0) 8 (14,3) 23 (14,1) 0,570 0,410
Abortos previos? 63 (20,9) 30 (28,0) 20 (35,7) 0 (30,6) 0,036 0,019
Fetos muertos? (1,3) 3(2,8) 3(5,6) 6 (3,8) 0,141 0,094
Emb. Miltiple? 4 (1,3) 5 (4,9) 2(3,7) 7 (3,9) 0,121 0,075
Diabetes? (2,7) 3(2,8) 10 (17,8) 13 (8,6) <0,001 <0,001
Preeclampsia? 4 (1,3) 3(2,8) 5(9,8) 8 (5,1) 0,004 0,024
Ceséarea? 99 (32,8) 38 (35,5) 25 (44,6) 63 (38,06) 0,235 0,214
Sexo masculino? 153 (50,8) 55 (51,4) 33 (58,9) 98 (53,9) 0,533 0,515
Edad Gestacional (s)* 38,1 (2,6) 38,2 (2,2) 38,0 (2,6) 38,1 (2,1) 0,960 0,500
Peso nac. (g)* 3.006 (683) 3.089 (686) 3.112 (803) 3.097 (726) 0,400 0,090
Hospitalization* 126 (41,8) 57(53,2) 33 (58,9) 90 (55,2) 0,017 0,005

IMC: indice masa corporal, * Media (DE), 2 n (%).

pd: ANOVA, Kruskall-Wallis o test chi2 (Fischer cuando correspondiera) entre peso normal, sobrepeso y obesidad.
p2: t test, Mann-Whitney o test chi2 (Fischer cuando correspondiera) entre sobrepeso/obesidad y peso normal.
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léticas (OR 8,98, IC 95% 1,03-203), infecciones intra-
uterinas (5,39, 0,50-134), defectos cerebrales (2,15,
0,58-8,11), anomalias cromosémicas (OR 1,73, 0,95-
3,13), anomalias craneofaciales (1,45, 0,73-2,87) y
defectos del tubo neural (1,17, 0,61-2,25) (Tabla 5).

En un andlisis estratificado®® el riesgo no ajusta-
do de DC asociado a SO fue 1,24 (IC 95% 0,82-1,88)
para prematuros (EG < 37 semanas) y 0,92 (0,73-
1,15) para los RN al término. El OR crudo para los
dos estratos fue de 0,96 (IC 95% 0,79-1,17) mientras
que el ponderado Mantel-Haenszel fue de 0,98 (0,81-
1,19) (p = 0,868); la escasa diferencia entre estos
dos OR indica que hubo virtualmente muy poco
efecto de confusién por parte de la EG.

En el analisis multivariado y comparando con
las mujeres de peso normal, aquéllas con sobrepe-
so (p= 0,235) u obesidad (p= 0,693) no mostraron
asociacién con los DC. Se observé un leve aumento
del riesgo para edad (p= 0,042) y diabetes mater-
na, mientras que la educacién (p= 0,012) y la edad
gestacional (p= <0,001) mostraron un significativo
efecto protector. El modelo mostré un ajuste ade-
cuado (Tabla 6).

Discusion

Este es, seglin nuestro conocimiento, el primer
estudio latinoamericano que exploré la asociacién
entre obesidad materna preconcepcional y la pre-
sencia de defectos congénitos.

No se encontraron diferencias significativas en
la frecuencia de DC entre sobrepeso /obesidad y
peso normal preconcepcional, ni segiin la gravedad
de los defectos, aunque se pudo apreciar una clara
tendencia de displasias esqueléticas, infecciones in-
trauterinas, defectos cerebrales y anomalias cromo-
sOmicas en las embarazadas con sobrepeso/obesi-
dad en comparacion con aquéllas con peso normal.

Un hallazgo importante de este estudio es la ele-
vada prevalencia de sobrepeso/obesidad (35,8%),
superior a un estudio anterior en la misma insti-
tucion (28%) pero con diferentes criterios de se-
leccion.” La prevalencia de defectos congénitos
fue ligeramente superior a un estudio entre 1988
y 1997 (2,0%, n = 62049) en la misma institucién y
empleando similar fuente de datos (SIP), atribuible
a derivacion de embarazadas portadoras de DCy a
su mayor deteccion en el actual periodo analizado.®

Tabla 5. Riesgos crudos de seleccionados defectos congénitos asociados a sobrepeso-obesidad

materna (Sarda 1995-2000)

Defecto congénito* Total Peso normal>  Sobrepeso-obesidad p OR IC 95%
(IMC<25 kg/m?) (IMC>25 kg/m?)
N 18.098 11.622 6.474
DC excluyendo DBT 441 (2,4) 292 (2,5) 149 (2,3) 0,781 0,91 0,74-1,12
Anomalias mayores 319 (1,7) 205 (1,7) 114 (1,7) 0,986 1,00 0,79-1,27
Anomalias menores 147 (0,8) 98 (0,8) 49 (0,7) 0,392 0,90 0,63-1,28
Tubo neural 43 (0,2) 26 (0,2) 17 (0,2) 0,607 1,17 0,61-2,25
Cerebro 21 (0,1) 5 (0,04) 6 (0,09) 0,162 2,15 0,58-8,11
Craneofacial 38 (0,2) 21 (0,1) 17 (0,2) 0,249 1,45 0,73-2,87
Intestinales 10 (0,04) 7 (0,06) 3 (0,05) 0,492 0,77 0,16-3,28
Genitales 10 (0,04) 9 (0,08) 1 (0,02) 0,078 0,20 0,01-1,52
Tracto urinario 14 (0,08) 9 (0,07) 5 (0,08) 0,095 1,00 0,29-3,24
Miembros 16 (0,09) 12 (0,10) 4 (0,06) 0,368 0,60 0,16-1,99
Pulmén 1(0,01) 1 (0,01) _ _ _ _
Columna vertebral 1(0,01) 1 (0,01) _ _ _ _
Artrogrifosis 3(0,02) 3(0,02) _ _ _ _
Corazén 37 (0,20) 25 (0,39) 12 (0,19) 0,670 0,86 0,41-1,79
Complejas 4 (0,02) 3(0,03) 1 (0,02) 0,549 0,60 0,02-6,38
Cromosoémicas 49 (0,27) 25 (0,22) 24 (0,37) 0,053 1,73 0,95-3,13
Abdominal 14 (0,08) 11 (0,09) 3(0,05) 0,262 0,49 0,11-1,88
Displasias esquel 6 (0,03) 1 (0,01) 5 (0,08) 0,024 8,98 1,03-203
Infeccion intrauterina 4 (0,02) 1 (0,01) 3 (0,05) 0,134 5,39 0,50-134
Anomalias mudiltiples 29 (0,16) 23 (0,20) 6 (0,09) 0,089 0,47 0,17-1,21
Sindromes 14 (0,08) 9 (0,08) 5 (0,08) 0,995 1,00 0,29-3,24
Tumores 6 (0,03) 4 (0,03) 2 (0,03) 0,631 0,90 0,11-5,65

IMC: indice masa corporal, DC: Defectos congénitos, DBT: Diabetes.
1n (%), 2 Referencia, 2 test chi? (Fisher cuando correspondiera) entre sobrepeso/obesidad y peso normal.
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La mayor frecuencia de resultados adversos en
el embarazo en las madres con sobrepeso u obesi-
dad (Tabla 2) coincide con la literatura.’' De mane-
ra similar la menor educacién en las madres con SO
coincide con anteriores trabajos,*** mientras que
la menor frecuencia de abortos previos puede im-
putarse a sesgo de informacion debido a que esta
practica no esta autorizada en la Argentina.

Varios estudios concuerdan con nuestros hallaz-
gos en la relaciéon de los DC y sus diferentes sub-
tipos con el IMC elevado. En un pequeio estudio
no se encontré asociacién entre todos los DC y el
sobrepeso u obesidad. Moore y col.,* hallaron una
razén de prevalencias para DC mayores no cromo-
soémicos de 0,95 (IC 95% 0,62-1,5).52 En otro estudio
realizado en Uruguay en 2009 empleando el SIP y
con datos de todo el pais la frecuencia de sobre-
peso al comienzo de la gestaciéon (<12 semanas)
fue de 24,5% y de obesidad 9,83%, muy cercanos al
presente estudio. En contraposicién la prevalencia
de DC fue de 0,98%, casi tres veces menor que en la
Maternidad Sarda, imputable a que ésta tGltima es
un centro de derivacion de embarazos portadores
de DC y a diferencias en las técnicas diagnodsticas
empleadas y al tipo de registros. El riesgo de DC
asociado a sobrepeso y obesidad fue de 1,08 (IC
95% 0,67-1,74; p= 0,723) muy cercano a lo observado
en este estudio (0,96 IC 95% 0,79-1,17) (Fuente: Mo-
ratorio X, Severi C, Berri G. Programa de Nutricién
Base SIP Uruguay, 2009; comunicacién personal).

Tabla 6. Odds-ratios ajustados y sus IC 95%
de los defectos congénitos segun el IMC
preconcepcional (Sarda 1995-2000)

Variable Odds ratio IC 95%

Sobrepeso* 0,862 0,678 -1,096
Obesidad* 1,070 0,773-1,479
Edad maternal 1,016 1,002 - 1,032
Educacion 0,963 0,935-0,991
Tabaquismo 0,853 0,638-1,140
Abortos previos 0,845 0,673-1,061
Fetos muertos 0,904 0,489 - 1,669
Diabetes 1,253 0,791 - 1,986
Preeclampsia 0,747 0,416 - 1,342
Embarazo mdltiple 0,984 0,513 -1,889
Sexo masculino 1,104 0,908 - 1,343
Edad gestacional 0,897 0,866 - 0,930

* Ajustado para abortos y fetos muertos anteriores,
preeclampsia, embarazo mudiltiple y tabaquismo.
Referencia: peso normal (IMC<25 kg/m?)
Hosmer-Lemeshow = 8,30 (p = 0,404).
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Stothard, en una revision sisteméatica y metana-
lisis concluy6 que la obesidad se asoci6 al aumento
del riesgo de una variedad de DC, aunque el incre-
mento absoluto fue pequeno.*

En estudios previos la obesidad materna estu-
vo relacionada con un elevado riesgo de un am-
plio rango de anomalias estructurales fetales, en
particular los defectos del tubo neural y cardia-
c0s. 1344485356 En e] presente estudio las displasias
esqueléticas, infecciones intrauterinas, defectos
cerebrales y anomalias craneofaciales mostraron
un riesgo clinicamente sustancial en presencia de
SO, aunque menos precisos, evidenciado por los
amplios intervalos de confianza, atribuibles al tama-
o muestral. Watkins no encontré diferencias para
anomalias miultiples (ORa 2,2 [IC 95% 0,3-17,7]);%
para DC mayores Waller y col., reportaron un
OR=1,3 (IC 95% 1,0-1,7), mientras que en el es-
tudio de Queisser-Luft y col., el OR fue de 1,4 (1,1-
1,8);* por iltimo, el riesgo de anomalias craneo-
faciales multiples fue 1,6 (0,8-3,4) en el estudio de
Shaw y col.®

En contraposicion con la mayoria de los estu-
dios publicados, en éste se observé un modesto in-
cremento del riesgo de defectos del tubo neural en
embarazadas con SO. Waller* no encontré diferen-
cias para anencefalia e hidrocefalia, mientras que
la espina bifida s6lo mostré asociacion (ORa 2,19)
en forma aislada, pero desaparecia en anomalias
miltiples. Shaw®® en un estudio que incluy6 1360
embarazadas en California concluyd que los resul-
tados no sostienen completamente la relacién entre
obesidad (IMC =30) y anencefalia y espina bifida.

Una posible explicacion para estos hallazgos es
la suplementacion con acido f6lico, aunque se ha
reportado que la reduccién de los defectos del tu-
bo neural tipicamente asociada con acido félico no
se observo entre las mujeres mas pesadas.® Otra
posible explicaciéon de la ausencia de asociacién
del SO materno con los DC es que el ultrasonido fe-
tal en mujeres con sobrepeso y obesidad es menos
sensible debido a dificultades técnicas, resultando
en menores hallazgos en el screening. El riesgo de
DC “residuales” después de un examen ultrasono-
grafico normal es de 1 en 100 en mujeres obesas
comparado con 1 en 250 en mujeres con un IMC
<25 kg/m? 64

Por tltimo, los puntos de corte para IMC mater-
no variaron a través de los estudios,* desde >27
kg/m? hasta =31 kg/m?, lo que torna dificultosa las
comparaciones con el presente estudio.

El aumento del 25% del riesgo crudo de DC aso-
ciado a SO en prematuros coincide con un estudio
anterior en el mismo hospital (n= 24030) donde se



observé mas del doble de prevalencia de DC en
parto prematuro espontaneo en comparaciéon con
partos de término.*

Es reconocida la asociacién entre DC con au-
mento de la edad materna, diabetes y edad gesta-
cional.® El efecto protector de mayor educacién
puede deberse a interaccion con la edad. Cabe
senalar que, luego del ajuste para potenciales con-
fundidores (educacién materna, embarazo miltiple,
edad gestacional [indicador de crecimiento intra-
uterino], preeclampsia, tabaquismo) y variables
mediadoras (edad materna al parto, abortos pre-
vios, fetos muertos anteriores, diabetes y sexo) no
hubo diferencias con el anélisis no ajustado (crudo,
Tabla 3).

A pesar de que los mecanismos biolégicos que
asocian obesidad y DC son desconocidos, los es-
fuerzos para asegurar que las mujeres en la edad
reproductiva alcancen peso normal antes del em-
barazo no deberian esperar la elucidacién de estos
mecanismos.

Existe un creciente reconocimiento de muchos
problemas reproductivos asociados a la obesidad
materna, asi como enfermedades cronicas, y la
importancia de su evaluacién y tratamiento opor-
tuno.® El descenso de peso en el embarazo no se
recomienda. La mayoria de las iniciativas para
controlar la epidemia de obesidad y su morbilidad
asociada en la poblacién general pueden beneficiar
a las mujeres en edad reproductiva antes de su/s
embarazo/s. Son necesarios nuevos estudios para
confirmar si el sobrepeso y la obesidad maternas
estan implicados en los defectos congénitos.

Fortalezas y debilidades

Las principales fortalezas del presente estudio
fueron su capacidad para estimar la asociacion in-
dependiente del sobrepeso/obesidad preconcep-
cional con los DC; describir las caracteristicas de-
mograficas y obstétricas de las madres atendidas
en un hospital pablico en un amplio periodo; el re-
gistro estandarizado (SIP) de las variables materno-
neonatales; diagnésticos de los DC cuidadosamente
registrados por el mismo observador (MR) a través
del tiempo y el elevado tamafno muestral que per-
mitié alcanzar una suficiente potencia del estudio.

La principal limitacién fue que un tercio de los
registros (que incluian 40% de RN con DC) tenian
datos incompletos. Una de las posibles explicacio-
nes es la posibilidad de que los casos excluidos con
DC correspondieran a RN fallecidos en sala de par-
tos debido a su EG y PN significativamente menores
en comparacion con los incluidos; se intent6 aplicar
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sin éxito el método de imputacién para recalcular
el peso materno en aquello registros faltantes.*® La
poblacién no incluida se caracterizé por ser mas
joven, presentar peores indicadores sociodemo-
graficos pero mejores antecedentes obstétricos en
comparacion con las madres incluidas. Sin embar-
go, no hubo diferencias biolégicas relevantes en las
caracteristicas de los RN de ambos grupos. Nues-
tros resultados podrian estar solamente errados si
la asociacién que hallamos entre determinadas ca-
racteristicas demogréficas y conductales y defectos
congénitos, no existiera o en una direccién opuesta
entre aquellos con datos incompletos; por ejem-
plo: antecedentes de preeclampsia o diabetes. Por
tal motivo, se estima que los registros con datos
incompletos no se debi6 a un sesgo de seleccion
sino a un error aleatorio que no comprometeria las
conclusiones del estudio.

Por otro lado, el escaso nimero limité nuestra
habilidad para estimar la relacion entre obesidad y
DC poco frecuentes y poder evaluar si los DC aso-
ciados a obesidad variaban de acuerdo a caracte-
risticas demograficas y conductales que podrian
explicar los mecanismos involucrados.

Conclusiones

No se encontraron diferencias significativas en
la frecuencia de DC entre el sobrepeso/obesidad y
el peso normal preconcepcional, ni segln la gra-
vedad de los mismos. Se observé una elevada pre-
valencia de sobrepeso/obesidad en la poblacion
estudiada.
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