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RESUMEN

Objetivo: Conocer la asociacion que existe entre obesidad pregestacional y el
desarrollo de malformaciones fetales.

Disefio: casos y controles.

Participantes: se incluyeron 111 casos con defectos congénitos y 111
controles sin defectos al nacimiento.

Mediciones de desenlace principal: presencia de defectos estructurales.
Resultados: se identifico asociacion entre presencia de defectos congénitos y
la ingesta de medicamentos (OR 18.8; IC 95%= 5.56-63.7), bajo nivel escolar
(OR 3,61; IC 95%= 1.45-9.03), Diabetes Mellitus (OR 28.0; IC 95%-= 1.64-
479.3), ser producto de la G1 (OR3.12; IC 95%= 1.77-5.51) y de embarazo
gemelar (OR 2.07; IC 95%= 1.8-2.3), Al comparar los diferentes grupos de
peso, solo se encontrd diferencia significativa en la obesidad Gll (OR 1.83; IC
95%= 1.56-2.15), aun después de ajustar por DM (OR 1.87; IC 95%= 1.58-
2.21) y por embarazo gemelar (OR 1.94; IC 95%= 1.63-2.32).

Conclusiones: Se identifico a la obesidad grado Il como factor de riesgo para
la presencia de defectos al nacimiento. Este riesgo es independiente de la
presencia de DM o embarazo gemelar.

Palabras clave: obesidad, indice de masa corporal, malformaciones fetales,

peso pregestacional, embarazo.



ABSTRACT

Objective: To know the association that exists between prepregnancy obesity
and the development of fetal malformations.

Design: cases and controls.

Participants: 111 cases with congenital defects and 111 controls without
congenital defects.

Measurements of main outcome: presence of structural defects

Results: association between birth defects and drug intake (OR 18.8; Cl 95%=
5.56-63.7), low educational level (OR 3,61; ClI 95%= 1.45-9.03), Diabetes
Mellitus (OR 28.0; ClI 95%= 1.64-479.3), first pregnancy (OR3.12; CI 95%=
1.77-5.51) and twining (OR 2.07; Cl 95%= 1.8-2.3) was observed. When
comparing different weight groups there was a significant difference for obesity
Gll (OR 1.83; Cl 95%= 1.56-2.15),even after adjusting for DM(OR 1.87; CI
95%= 1.58-2.21) and for twining (OR 1.94; Cl 95%= 1.63-2.32).

Conclusions: Obesity grade Il is a risk factor for the development of birth
defects. This risk is independent from the presence of DM or twining.

Key words: obesity, fetal, body mass index, birth defects, prepregnancy
weight, pregnancy.



INTRODUCCION
Obesidad

La obesidad se define como una condiciébn anormal caracterizada por
una excesiva acumulacion de grasa en el tejido adiposo que causa una
afeccion del estado de salud (OMS), mientras que el sobrepeso se refiere a un
peso corporal mayor al esperado para la talla sin afectacién de la salud. 2

Existen diferentes clasificaciones de obesidad. Con base en su
distribucion corporal se puede diferenciar entre androide y ginecoide. En la
primera, la grasa se acumula a nivel abdominal y se asocia con un riesgo
mayor de enfermedades cardiovasculares. En la obesidad ginecoide, la grasa
corporal mantiene una distribucién periférica y se ha relacionado con menor
riesgo de comorbilidades.?

Ademas, en los adultos, puede utilizarse el indice de masa corporal (IMC),
para clasificarlos en alguna de las siguientes categorias: bajo peso, sobrepeso
y obesidad. Dicho indice se calcula con el peso en kilogramos dividido entre la
talla en metros al cuadrado (kg/m?). Por otra parte, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) clasifica a los individuos, de acuerdo a su peso, en las
siguientes categorias, cada una de ellas asociadas con un riesgo para
comorbilidades, las cuales se muestran en la tabla 1.2

En nuestro pais, la Norma Oficial Mexicana (NOM) para el manejo Integral
de la Obesidad (NOM-174-SSA1-1998) publicada en el afio 2000, se establece

como sobrepeso un IMC de 25.0 a 26.9 y como obesidad un IMC 227 kg/m?2.>"



Tabla 1 CLASIFICACION DEL PESO CORPORAL SEGUN LA OMS

Clasificacion IMC (Kg/m®) Riesgo de

comorbilidades

Bajo peso <18.5 Bajo

Peso normal 18.5-24.99 Regular
Sobrepeso =225.0

Pre-obeso 25.0-29.99 Incrementado
Obesidad grado | 30.0-34.99 Moderado
Obesidad grado Il 35.0-39.99 Severo
Obesidad grado Il 240.0 Muy severo

Epidemiologia de la obesidad y el sobrepeso
La obesidad es un problema de salud publica mundial. De acuerdo con
datos publicados por la Organizacién mundial de la salud:

e La prevalencia de la obesidad (numero) est4 en incremento constante a
nivel mundial, tanto en paises desarrollados como en desarrollo.

e la obesidad tiene mayor prevalencia en paises industrializados vy
regiones econémicamente avanzadas.

e Las mujeres tienen indices mayores de obesidad que el hombre, sin
embargo el varon cuenta con mayor sobrepeso.

e La obesidad fue catalogada como epidemia mundial por la OMS desde
1998 debido que a nivel global, existe mas de un billon de adultos con
sobrepeso y por lo menos 300 millones de estos son obesos. Dicha
epidemia se ha triplicado en menos de dos décadas. La comparacion de
la carga de enfermedad debido a la elevacién del IMC, entre los cinco
principales factores de riesgo tanto en paises desarrollados como en

vias de desarrollo con baja mortalidad.?

El problema de la obesidad en Latinoamérica se ha calificado como el

mas importante dentro de las afecciones nutricionales con implicacion directa



en el desarrollo de enfermedades crénicas y con la mortalidad asociada. En
México su prevalencia se ha incrementado alrededor de 167% en los dltimos
11 afios.” Aproximadamente 24% de los adultos a partir de los 20 afios de edad
tienen obesidad, con mayor prevalencia en las mujeres (28.1%) que en los
hombres (18.6%), y Unicamente 35.8% de los adultos tienen un peso
considerado normal.®> En una comparacion establecida por Martorell en el
2000, entre nueve paises de Latinoamérica, México ocupoé el segundo lugar en
prevalencia de obesidad (segun indice de masa corporal, IMC=30) con un valor
de 10.4% entre las mujeres de 15-49 afios, después de Republica Dominicana
(12.1%). Por otro lado, se calcula que mas del 50% de la poblacion de adultos
y casi un tercio de los nifios y nifias en México tienen sobrepeso y obesidad.
Estimado en millones de personas estariamos hablando de un poco mas de
32671 millones sin contar a los nifios. *"

En el 2007 comienza para México el lamentable contexto de ser el pais
con mayor indice de obesidad y sobrepeso en el mundo, pues més del 70% de
la poblacion sufre alguna de estas patologias. Los resultados son alarmantes
ya gue no solo somos el primer pais en obesidad sino que esta tendencia va en
aumento sobre todo en nifios y adolescentes. Dada su magnitud y
trascendencia el exceso de peso se ha convertido y es considerado en México
un problema epidemiolégico de salud publica en donde estan implicitos
factores como inactividad, dieta deficiente, comer demasiado, genético,

metabdlico, étnico y otros. *’



Obesidad y embarazo

En mujeres embarazadas se ha observado una prevalencia de obesidad
cercana al 1%, con un aumento rapido en los ultimos afios. En una revision de
nutricion y salud en Estados Unidos se identificO que la prevalencia de
sobrepeso entre 2003 y 2004 en mujeres en edad reproductiva fue del 17.4%,
siendo casi tres veces mayor si se consideran solo mujeres cercanas a los 30
afos de edad; ademas, el sobrepeso (IMC 225 y <30) y la obesidad (IMC =30)
se encontraron en hasta el 51% de las mujeres no embarazadas de 20 a 39
afios.? Por tal motivo, la literatura obstétrica recientemente se ha enfocado al
estudio de complicaciones asociadas con el incremento del indice de masa

corporal (IMC) y la ganancia de peso durante el embarazo. >°

Algunos otros estudios reportan una prevalencia de la obesidad en el
embarazo abarcando rangos desde 18.5 hasta 38.3% dependiendo del estudio
de cohorte y el punto de corte utilizado. Cuando se aplican los criterios de la
OMS para dicha clasificacién, se encuentra una prevalencia de obesidad y

sobrepeso que van desde 18 a 25.3%. *1%*

El 51% de las mujeres mexicanas en edad reproductiva tienen sobrepeso
u obesidad, lo que indica que mas de la mitad de estas inician el embarazo con

exceso de peso. *2



Complicaciones asociadas

Las complicaciones relacionadas con la obesidad durante el embarazo
son multiples, existiendo una correlacion directa entre ambos con problemas a
corto y largo plazo para el binomio. Durante la fase temprana del embarazo,
existe mayor riesgo de anomalias congénitas, aborto espontaneo, limitacion
para la adecuada revision ultrasonografica de las estructuras fetales y por lo
tanto de la deteccion oportuna de malformaciones fetales. ***

Un estudio de casos y controles realizado en el 2004 evalud el riesgo de
aborto en 1644 mujeres obesas comparado con un grupo control de edad
avanzada de 3288 mujeres con IMC normal. El estudio encontr6 que la
obesidad fue asociada con un incremento de riesgo para aborto recurrente del
primer trimestre. Cuando la implantacion se ha dado, los rangos de
continuacion del embarazo o de aborto espontaneo fueron comparados
retrospectivamente, los datos analizados de las pacientes que se les implanto
un oocito donado en paciente con y sin obesidad, donde no se encontro
diferencia en los rangos de implantacion o complicaciones perinatales. Esto
sugiere que la obesidad no ejerce un efecto negativo en la receptividad

endometrial. 114

Complicaciones maternas

Durante el resto de la gestacion existe una incidencia mayor para
diferentes patologias como diabetes gestacional en la cual se ha reportado en
pacientes con sobrepeso (IMC 25-30kg/m?) una incidencia de 1.8 a 6.5 veces
mayor que en embarazadas con peso normal, y en las pacientes obesas (IMC
>30kg/m?) se presenta una incidencia de 1.4 a 20 veces mas que las pacientes
con peso normal ®*%14

Otras patologias que se reportan con mayor prevalencia es la
hipertension y preeclampsia es significativamente mas alta en comparacién con
las pacientes control. En las embarazadas obesas, la incidencia de
hipertension es de 2.2 a 21.4 veces mayor que el grupo control, y la
preeclampsia ocurre de 1.22-9.7 veces mas. Ademas la hipertension en la
paciente obesa es asociada con una reduccion de la grasa subcutanea fetal, lo

cual se traduce en un pequeiio para edad gestacional que usualmente no es



mayor en las pacientes obesas en comparacion con el grupo control de
pacientes no obesas sin esta comorbilidad. ****

La obesidad en la mujer embarazada también ha sido asociada con un
mayor riesgo de infecciones de las vias urinarias y desordenes
tromboembdlicos, al contrario de la anemia la cual es menos frecuente que en
la paciente embarazada sin obesidad.

Por otra parte, el indice de cesareas en la mujer obesa es
consistentemente mas alta, con un incremento de 1.12 a 3.0 veces en
comparacion con el grupo control. Cada in cremento de unidad en el indice de
masa corporal en la paciente previa al embarazo, incrementa el riesgo de
cesérea en un 7%. Las indicaciones de cesarea incluyen macrosomia asociado
con desproporcion céfalo pélvica, baja reserva fetal, y detencion de trabajo de
parto. Las complicaciones anestésicas y posoperatorias son altas, con un

incremento del tiempo quirrgico, perdida hematica y endometritis.*2

Complicaciones neonatales y obesidad materna

El Apgar bajo es mas frecuente en hijos de madres obesas. Ademas el
IMC pregestacional es un fuerte predictor del peso fetal al nacimiento, con una
incidencia de macrosomia fetal del 1.4 a 18 veces mas que en el grupo control,
subsecuentemente la macrosomia presenta mayor distocia de hombros al

nacimiento, trauma al nacimiento, Apgar bajo, y muerte perinatal. ®**

Tres estudios de cohorte mostraron una incidencia de mortalidad perinatal
elevada en mujeres con obesidad previa al embarazo. Las pacientes con
sobrepeso (IMC 25-30), presentan una incidencia de muerte perinatal de 1.15-
2.5 veces mas alta que en la mujer normal. En la embarazada obesa (IMC
>30), la incidencia de muerte perinatal es de 2.5-3.4 veces mayor que la mujer
con peso normal. Sweden en 1998, reporto muerte neonatal tardia mas alta en
sobrepeso (OR 1.7; IC 95% 1.1-2.4), y en obesidad (OR 2.7; 95% IC 1.8-4,1). *

Asi mismo, el porcentaje de neonatos que requieren admision a la unidad
de cuidados intensivos es 3.5 veces mayor en casos de obesidad materna. La
obesidad también aumenta significativamente la estancia hospitalaria tanto
neonatal como materna. A largo plazo, el efecto social y econémico de la



obesidad materna relacionado con trauma, defectos de tubo neural, y obesidad
durante la infancia no han sido evaluados.*

Los efectos independientes de la obesidad materna en parto pretérmino o
ruptura prematura de membranas no han sido identificadas después de
controlar los problemas médicos o condiciones obstétricas. Algunos incluso
sugieren que la obesidad materna protege contra el trabajo de parto pretérmino
espontaneo. 5

La meta a largo plazo de los cuidados de salud debera ser el reducir la
proporcion de mujeres que son obesas durante el periodo reproductivo y el
incremento de conciencia acerca de la importancia de un estilo de vida
saludable (dieta sana, actividad fisica moderada a vigorosa, y estabilidad
emocional) antes y durante el embarazo. En las recomendaciones del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), la Asociacién de Dietética
Americana (ADA) y la Sociedad Americana de Nutricion recomienda el
asesoramiento preconcepcional e interconcepcional acerca de las posibles
complicaciones asociadas con la obesidad y como prevenir dichos problemas a

todas las mujeres en edad reproductiva. >® **

Obesidad y defectos congénitos

Desde 1994, el incremento del nimero de estudios han establecido una
asociacion entre obesidad materna y defectos de nacimiento fetales. Las
anormalidades reportadas han incluido defectos del tubo neural, como
anencefalia, anormalidades cardiacas y del tracto intestinal, onfaloceles,
defectos orofaciales y anormalidades congénitas multiples del sistema nervioso
central.’” Se realizo una bisqueda exhaustiva en las diferentes base s de datos
de literatura médica, durante la cual se encontro un solo articulo que engloba la
informacion necesaria sobre el tema, ya que realizo una revision sistematica y
un meta-analisis publicado en febrero del 2009, incluyendo 39 articulos en la
revision sistemética y 18 estudios en un meta-analisis, en los siguiente cuadros
se muestran las caracteristicas de los estudios analizados, asi como los

resultados obtenidos. *®



Tabla 2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL META-

ANALISIS 2009

Estudio
de
cohorte

Naeye 1990
Berkowitz 1995
Kallen 1998

Feldman 1999
Moore 2000

Shaw 2000

Cedergren 2002

Mikhail 2002

Garcia
Patterson 2004

Cedergren'y
kallen 2005

Ray 2005
Callaway 2006

Cedergren Y
Kallen 2006

Periodo
de
estudio

1959-1966
1987-1990

1983-1989 y
1992-1993

NS
1984-1987

1989-1991

1982-1996

1982-1994

1986-2002
1992-2001

1994-2000
1998-2002

1992-2001

Factor
de

riesgo
IMC

IMC
IMC
Peso

IMC

IMC

IMC

IMC

IMC
IMC

PESO
IMC

IMC

Definicidn de
sobrepeso y

obesidad
Recomendado 20-24;
sobrepeso 25-30;
obesidad >30
Recomendado <27.3;
obesidad >27.3
Recomendado 19.8-26;
sobrepeso 26.1-29;
obesidad >29

NA

Recomendado <28;
Obesidad >28

Recomendado <29;
obesidad >29
Recomendado 19.8-26;
sobrepeso 26.1- 28.9;
obesidad >29
Recomendado <27,
obesidad >27
Recomendado 20-24;
sobrepeso 25-30;
obesidad >30
Recomendado 19.8 -26;
sobrepeso 26.1-29;
obesidad >29

NA

Recomendado 20-25;
sobrepeso 25.01-30;
obesidad >30.01
Recomendado 20-24;
sobrepeso 25-30;
obesidad >30

Grupos de Defectos congénitos nam. de casos
(num. usados en meta-analisis)

Malformaciones congénitas mayores 2504

Criptorquidia 63

Defectos de tubo neural 621 (287); anencefalia 79; encefalocele 50; espina bifida
492(232)

Defectos de tubo neural 79

Hidrocefalia 12; defectos de tubo neural 48; ventriculo izquierdo hipoplasico 11;
anomalias septales 20; hendiduras orofaciales 16; pulmén hipoplésico 3; estenosis
pilérica 9; anomalias de la pared abdominal, 11; agenesia renal, 4; anomalias
genitales, 4; anomalias de extremidades inferiores, 4; pie equino varo, 14;
polidactilia, 3; cataratas congénitas, 2.

Espina bifida 277

Anomalias cardiovasculares 2208; coartacion de la aorta 95; ventriculo izquierdo
hipoplasico 33; anomalias septales 824; tetralogia de Fallot 55; transposicion de
grandes vasos 65

Defectos de tubo neural 17; anomalias cardiovasculares 7; anomalias de pared
abdominal 8; agenesia renal 13; anomalias multiples 18

Anomalias cardiovasculares 29; hendiduras orofaciales 4; anomalias urinarias 16;
hipospadias, 6; anomalias esqueléticas 14

Paladar hendido 425 (318); labio y paladar hendido 644(475); paladar hendido 610
(476)

Defectos de tubo neural 292
Defectos de nacimiento 159

Anomalias cardiovasculares 6346




Tabla 3 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA
REVISION

Estudio
casos y

controles
Richards 1969

Wald 1981
Haddow 1982
Johnson 1990
Waller 1994

Shaw 1996
Walkins 1996
Cedergren 2002
Cedergren 2002
Shaw 2002
Cedergren y
Kallen 2003
Honein 2003
Krauss 2003
Shaw 2003

Waller 2003

Walkins 2003

Anderson 2005

Martinez-Frias
2005

Velie 2006

Carmichael 2007

Waller 2007

Periodo
de

estudio
1964-1966

1972-1980
NS
NS
1985-1987

1989-1991
1968-1980
1982-1996
1973-1990
1993-1996
1992-2001
1968-1980
1993-1999
1989-1991
1993-1997

1993-1997

1997-2001

1995-2001

1989-1991

1997-2000

1997-2002

Factor
de
riesgo

Peso

Peso
Peso
Peso
IMC

IMC
IMC
IMC
IMC
IMC
IMC
IMC
IMC
IMC
IMC

IMC

IMC
IMC
IMC

IMC

IMC

Definicion
sobrepeso y

obesidad
NA

NA

NA

NA

Recomendada; 19-27,
sobrepeso: 28-30;
obesidad >31

Recomendado: 19-27
Sobrepeso 28-30
Obesidad >31
Recomendado 19.9-
22.7; sobrepeso 26,1-
29; obesidad >29
Recomendado 19.8-
26; sobrepeso 26.1-
28.9; obesidad >29
Recomendado <29;
sobrepeso 26.1-28.9;
obesidad >29
Recomendado <29;
sobrepeso 26.1-28.9;
Obesidad >29
Recomendado 19.8-
26; sobrepeso 26.1-
29; obesidad >29
Recomendado <25;
sobrepeso 25-29.0
Obesidad >29.1
Recomendado <25;
sobrepeso 25-29.0
Obesidad >29.1
Recomendado <25;
sobrepeso 25-29.0
Obesidad >29.1
Recomendado 21.1-
25; sobrepeso 25.1-29
Obesidad >29
Recomendado 18.5-
24.9; sobrepeso 25-
299

Obesidad >30

Recomendado 18.5-
24.9; sobrepeso 25-
29.9

Obesidad >30
Recomendado 21-
24.9; sobrepeso 25-
29.9

Obesidad >30
Recomendado 18.5-
24.9; sobrepeso 25-
29.9

Obesidad >30
Recomendado 19.8-
26; sobrepeso >26-29
Obesidad >29
Recomendado 18.5-
24.9; sobrepeso 25-
29.9

Obesidad >30

Grupos de defectos, nim. de casos (ndm. usado en
meta analisis)

Todas las anomalias, 279; defectos del tubo neural, 247; anencefalia, 107; espina bifida,
140; todas las anomalias cardiacas, 100; anomalias septales, 21; conducto arterioso
persistente, 16; anomalias aorticas, 29; todos los defectos orofaciales, 66; estenosis
pildrica, 39; anomalias de extremidades, 11; displasia o dislocacién de cadera, 15; pie
equinovaro, 92; anomalias de ojos u orejas, 16; anomalias urinarias o genitales, 15;
anomalias de piel, 46.

Defectos de tubo neural, 56; anencefalia, 30; espina bifida, 26.

Anencefalia,27 espina bifida,21

Espina bifida, 143

Defectos de tubo neural, 499 (408); anencefalia 156 (156); encefalocele 39; espina bifida
199 (199); todas las anomalias cardiovasculares 81 (81); anomalias septales 33 (33); todas
las anomalias respiratorias 7; hernia diafragmética 7(7); estenosis pilérica 10, anomalias
de sistema digestivo alto 13; otras anomalias intestinales 14; anomalias de pared
abdominal 50, agenesia renal 12; otras anomalias urinarias 20; todas las anomalias
genitales 8; anomalias de extremidades 7; maltiples anormalidades 8; otras anomalias 24.
Defectos del tubo neural, 538 (443); anencefalia 217; espina bifida 296; otros defectos del
tubo neural 25.

Todas anomalias cardiovasculares 851 (408); doble tracto de salida arterioso 132;
anomalfas septales 221 (96); tetralogia de Fallot 45 (24); transposicién de grandes vasos
60 (29); tronco arterioso 16.

Todas las anomalias cardiovasculares 231 (181)

Todas las anomalias cardiovasculares 246
Muiltiples anomalfas 80.

Anomalias cardiovasculares 7535 (6174); coartacion aortica 117; ventriculo derecho
hipoplésico 166; anomalias septales 4220 (3840); tetralogfa de Fallot 223 (195):
transposicion de grandes vasos 164 (154)

Microcefalia 360 (276)

Microcefalia 360 (276)
Defectos de tubo neural 454
Hernia diafragmética 85 (50)

Hidrocefalia 14 (13); defectos de tubo neural 43(40); anencefalia 12 (11); encefalocele 9;
espina bifida 22 (20); anomalias cardiovasculares 195 (175), coartacion aortica 12;
ventriculo derecho hipoplasico 22; anomalias septales 55 (49); tetralogia de Fallot 19 (17);
transposicion de grandes vasos 25(21); labio hendido 26(23); labio y paladar hendido
34(33); paladar hendido 30 (29); hernia diafragmatica 17 (15); atresia esofagica 20 (19);
atresia intestino grueso 32; atresia de intestino delgado 9; gastrosquisis 23 (22); onfalocele
18; todas las anomalias urinarias 106; agenesia renal 20; displasia multiquistica renal 30;
anomalfas obstructivas urinaria 67; hipospadias 21 (19); anomalias de extremidades 45;
craneosinostosis 28 (24); multiples anomalias 96.

Holoprocencefalia 41; hidrocefalia 115 (94); defectos de tubo neural 302 (235);
anencefalia 119 (93); espina bifida 183 (154)

Holoprocencefalia NS; anomalias cardiovasculares 764 (565); anomalias urinarias NS;
defectos de columna costilla NS.

Defectos de tubo neural 538 (265)

Hipospadias 502

Hidrocefalia 156 (146); defectos de tubo neural 618 (588); anencefalia 193 (183); espina
bifida 425 (405); anomalias cardiovasculares 4128 (3873); labio y paladar hendido 1064
(972); paladar hendido 592 (559); atresia ano rectal 380 (363); hernia diafragmatica 286
(271); atresia esofagica 278 (261); atresia de intestino delgado 163; gastrosquisis 400
(359); onfalocele 177; hipospadias 793 (750); anomalias de extremidades 509 (477);
craneosinostosis 422 (400); microtia y anotia 216 (205)




Tabla 4 RESULTADOS DEL META-ANALISIS SOBRE SOBREPESO Y
OBESIDAD Y MALFORMACIONES FETALES

Obesidad Sobrepeso
Grupo de anormalidades Obesidad casos OR (IC 95%) Sobrepeso  casos OR
congénitas estudios Estudios
Defectos de tubo neural 9 2093 1.87 (1.62-2.15) 8 1523  1.20(1.04-1.38)
Anencefalia 4 373 1.39(1.03-1.87) 3 233 1.12(0.83-1.50)
Espina bifida 5 863 2.24(1.86-2.69) 4 621 1.12(0.92-1.37)
Anomalias cardiovasculares 7 9349  1.30(1.12-1.51) 6 9630 1.17(1.03-1.34)
Anomalias septales 4 3483  1.20(1.09-1.31) 2 3355 1.15(0.71-1.85)
Tetralogia de Fallot 3 211 1.10(0.76-1.61) 2 183 0.82(0.53-1.25)
Transposicion de grandes vasos 3 182 1.41(0.97-2.06)
Labio hendido 2 281 1.13(0.82-1.57) 2 298 1.29(0.97-1.71)
Labio y paladar hendido 3 1188  1.20(1.03-1.40) 3 1237  1.00(0.87-1.15)
Paladar hendido 3 865 1.23(1.03-1.47) 3 890 1.02(0.86-1.20)
Atresia anorectal 1 273 1.48(1.12-1.97) 1 288 1.19(0.91-1.54)
Craneosinostosis 2 312 1.18(0.89-1.56) 2 353 1.24(0.98-1.58)
Hernia diafragmética 4 270 1.28(0.95-1.71) 3 272 0.95(0.72-1.26)
Gastrosquisis 2 379 0.17(0.10-0.30) 2 369 0.83(0.39-1.77)
Hidrocefalia 3 188 1.68(1.19-2.36) 3 198 1.28(0.93-1.75)
Hipospadias 2 576 1.08(0.86-1.34) 2 646 1.13(0.94-1.35)
Anomalias de extremidades 1 354 1.34(1.03-1.73) 1 387 1.22(0.97-1.53)
Microcefalia 1 234 1.10(0.82-1.42) 1 210 1.21(0.85-1.73)
Microtia y anotia 1 159 1.11(0.75-1.63) 1 170 0.97(0.69-1.37)
Atresia esofagica 2 222 1.27(0.60-2.67) 2 234 0.89(0.66-1.21)

Los resultados encontrados en este estudio fue un incremento del Odds
ratio en mujeres obesas para defectos del tubo neural, espina bifida, anomalias
cardiovasculares, anomalias septales, paladar hendido, labio y paladar
hendido, atresia ano rectal, hidrocefalia y anomalias de las extremidades
inferiores como se muestra en el cuadro anterior, en las pacientes con
sobrepeso se encontrd asociacion con defectos del tubo neural y anomalias
cardiovasculares unicamente. Al contrario, se encontré como factor protector la
obesidad para gastrosquisis (OR, 0.17 ;IC 95% 0.10-0.30).

Como conclusion refieren que la obesidad materna es asociada con un
incremento del riesgo de anomalias estructurales, aunque el incremento

absoluto tiende a ser pequefio.’®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios ha surgido controversia sobre la asociacion entre obesidad
0 sobrepeso durante el embarazo con el desarrollo de defectos estructurales
fetales. Ademas, esta asociacion no ha sido estudiada en mujeres mexicanas
con embarazos de alto riesgo; en la cual existe una alta prevalencia de dichos
trastornos del peso. En muchas ocasiones el disefio metodologico o la
poblacién estudiada podrian ser los responsables para dicha controversia.

Asi también, los estudios realizados no han integrado el diagnostico de
enfermedades crénicas que pudiesen tener un papel confusor en la variable de
estudio; en muchas ocasiones debido a falta de recursos o diferencias en el
control prenatal y estudios diagndsticos realizados a las pacientes
embarazadas. Estas diferencias podrian generar un sub-registro de algunas
enfermedades coexistentes durante el embarazo que pudieran explicar de
mejor manera la asociacion del peso materno con alteraciones en el desarrollo

fetal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociaciéon entre obesidad pregestacional y el desarrollo de
malformaciones fetales en el Instituto Nacional de Perinatologia durante el afio
2009?



JUSTIFICACION

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en nuestro pais es muy elevada. Se
estima que la obesidad esta presente en el 10.4% de las mujeres entre 14 y 45
afos, lo cual corresponde a la etapa reproductiva. A pesar que su asociacion
con diferentes complicaciones durante el embarazo ha quedado bien
demostrada, aln existe controversia sobre su asociacion con la presencia de
defectos al nacimiento.

Por otra parte, los defectos congénitos son un problema de salud publica
gue afectan aproximadamente el 3% de los recién nacidos y causan cerca del
20% de las muertes en el periodo neonatal. Su presencia impacta de manera
significativa la calidad de vida de un individuo, compromete su desarrollo social
y en algunos casos conlleva un mayor riesgo de muerte a temprana edad.
También repercuten en la economia tanto familiar como para los servicios de
salud, a corto, mediano y largo plazo, debido a que al nacimiento, los pacientes
con defectos congénitos pueden requerir de un mayor nimero de dias de
estancia hospitalaria, uso de instalaciones de cuidados intensivos neonatales y
procedimientos quirdrgicos, entre otros; asi como de tratamientos crénicos o
recurrentes para su rehabilitacion y la atencién de complicaciones.

Por lo anterior, es necesario generar mayor evidencia sobre la asociacién
entre las diferentes alteraciones del peso materno y el desarrollo de defectos
estructurales al nacimiento, que nos permitan en un futuro establecer
estrategias especificas para su prevencion.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se atiende a una poblacion
heterogénea de mujeres con sospecha de diversas patologias de alto riesgo;
sin embargo, en algunas de ellas es posible descartar la presencia de las
principales enfermedades que alteran el embarazo. En todas ellas se realiza un
estudio sistematico y multidisciplinario, lo cual permite identificar de manera
mas temprana y precisa diferentes alteraciones clinicas y paraclinicas. Esto
redunda en una mejor caracterizacion y clasificacion de las comorbilidades
maternas, incluyendo la diferenciacion entre patologias pre vy
postconcepcionales. Ademas, la informacion necesaria para el céalculo del
indice de masa corporal se obtiene especificamente para este fin, mediante el

interrogatorio y exploracion fisica realizados al ingreso de la paciente al



instituto, en la mayoria de los casos, durante etapas tempranas del embarazo,
lo cual genera un menor riesgo de error en los datos analizados. Por todo ello,
consideramos que el estudio de los factores periconcepcionales asociados al
desarrollo de defectos al nacimiento en el INPer puede aportar informacion

importante para la poblacion mexicana.



OBJETIVO E HIPOTESIS
Objetivos

Objetivo general:

e Conocer si existe asociacion entre obesidad pregestacional y el
desarrollo de malformaciones fetales.

Obijetivos especificos:

e Calcular el riesgo de malformaciones fetales durante el embarazo
de pacientes con obesidad.

e Conocer los defectos congénitos mas frecuentes en hijos de
mujeres con obesidad pregestacional.

o Caracterizar la poblacion de mujeres atendidas en el INPer de
enero a diciembre del afio 2009, cuyos recién nacidos hayan
presentado algun defecto al nacimiento.

Hipotesis

La obesidad materna pregestacional se encuentra asociada con el
desarrollo de defectos estructurales al nacimiento.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE INVESTIGACION:

Observacional, transversal, analitica
TIPO DE DISENO: Casos y controles
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO: Retrospectivo
LUGAR Y DURACION
Lugar: Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Duracioén: Del 1 de Enero al 31 de Diciembre del 2009.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE
MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA.

UNIVERSO: Mujeres mexicanas embarazadas.



e POBLACION BLANCO: Todas las pacientes embarazadas que acudieron
al Instituto Nacional de Perinatologia para control prenatal en el periodo de
estudio.

e MUESTRA: Mujeres embarazadas que llevaron control prenatal en el
INPerlER y cuyo hijo haya nacido en dicho Instituto durante el afio 2009,
con diagnostico de cualquier defecto estructural mayor, diagnosticado
durante el embarazo o a la resolucion del mismo.

e TAMANO, SELECCION Y RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA:

Para seleccionar a los casos se realizO un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos de fetos malformados durante el periodo de estudio.
Por cada caso se asigno un control, consistente en un RN no malformado.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Mujer embarazada con control prenatal en el INPerlER.

¢ Registro del peso y talla pregestacionales o durante el embarazo,
siempre que haya sido a una edad gestacional menor de 13
semanas.

¢ Resolucion del embarazo en el INPerlER.

e Presencia de por lo menos un defecto estructural mayor en el RN,
demostrable mediante exploracion fisica o estudio paraclinico.

¢ Revision al nacimiento por algin médico genetista.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ No se aplicaron criterios de exclusion

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Defecto estructural de etiologia sindromica.
e Cariotipo anormal



DEFINICIONES OPERACIONALES:

Malformacion
aislada

Malformacién
multiple
Patréon
malformativo

Sindrome

Asociacion

Secuencia

Malformacion
multiple sin patron
especifico

Presencia de una sola malformacion congénita mayor.

Presencia de 2 o mas malformaciones congénitas
mayores

Combinacion de diferentes malformaciones
congeénitas que sugiere una relacién patogénica entre
ellas (p.e. sindrome, asociacion).

Presencia en un mismo RN de un patron de
anormalidades reconocido, resultado de diversos
errores en la morfogénesis, ocasionados por una
misma etiologia.

Conjunto de malformaciones congénitas que
describen un patron reconocido, no considerado como
un sindrome pero que tienden a asociarse entre si
con una frecuencia superior de la que cabria esperar
por azar.

Combinacién de malformaciones congénitas, en el
gque puede demostrarse con base en fundamentos
embriologicos, que son el resultado de una cascada
de eventos, procedente de un defecto primario que
por si mismo es una malformacion aislada.

Presencia de dos o mas malformaciones congénitas
mayores que no integran uno de los patrones
malformativos antes descritos.

VARIABLES EN ESTUDIO

Variables independientes

Variable Definicion Tipo Categoria
Sobrepeso IMC entre 25 y 29.9kg/m” registrado Nominal Si/ No
en el expediente en el interrogatorio;
o la exploracién fisica de las
pacientes antes de las 13 semanas
de gestacion.
Obesidad IMC >30kg/m2 registrado en el Nominal Si/No
expediente en el interrogatorio o la
exploracion fisica de las pacientes Rangos
antes de las 13 semanas de G1 IMC 25-
gestacion. 29.9
G2 IMC 30-
34.9
G3 IMC 240
IMC IMC= peso en kg entre talla en metros Ordinal Rangos
al cuadrado. Bajo peso
Peso normal

Sobrepeso




Edad Afios cumplidos del padre al inicio Ordinal < 15, 15-19,

paterna del embarazo 20-24, 25-29,
30-34. 35-39,
40-44 y 245

Talla Estatura materna en metros Ordinal Numérica
materna

Ocupacion Ocupacion de la madre durante el Hogar,
periodo perigestacional estudiante,
campesina,
comerciante,
empleada,

rofesionista

Alcoholis Consumo de bebidas alcohdlicas Nominal Si-No
mo durante el embarazo

Enfermeda Presencia de enfermedades durante Nominal Infeccion  de

des el embarazo con duracion de una vias

agudas semana 0 menos respiratorias,
de vias
urinarias,
otras

Enfermeda Patologias agregadas, que solo se Nominal Diabetes

des del presentan durante el embarazo gestacional,
embarazo preeclampsia,
Sx

antifosfilipidos



Gestas Numero de embarazos Ordinal Numérica

Partos Numero de partos vaginales Ordinal Numérica

Abortos Numero de abortos Ordinal Numérica

Obitos Numero de nacimientos muertos Ordinal Numeérica
previos al embarazo actual

Cesareas Numero de partos via abdominal Ordinal Numérica

Muerte Muerte de recién nacido antes del Ordinal Numeérica

neonatal embarazo actual

temprana

Via de Via de resolucion del embarazo Nominal Parto/ cesarea

nacimiento actual

Sexo Sexo del RN Nominal Femenino/ma

sculino

Edad Edad gestacional a la resolucién por ordinal Numérica

gestaciona fecha de ultima regla

| por FUM

Edad Edad gestacional calculada por la Ordinal Numérica

gestaciona escala de Capurro

I por

Capurro

Peso del Peso al nacimiento del recién nacido Ordinal Numérica

RN

Talla  del Talla del recién nacido Ordinal Numeérica

RN

Cariotipo Estudio genético anormal Nominal Si-No

anormal

Variable dependiente

Variable Definicion Tipo Categoria

Presencia RNV o RNM que presente Nominal Si/No

malformaciones

malformaciones
macroscopicas externas y/o
internas, mayores, detectados
durante el embarazo o al
nacimiento.




RECOLECCION DE DATOS.

La informacion se recolectd de la revision de los expedientes clinicos de las
pacientes obstétricas del instituto nacional de perinatologia con resolucion
del embarazo en el afio 2009, tomando como casos a los fetos
malformados y como controles a los fetos sin malformacion, en cuyas
madres se descartd el diagnostico de referencia al instituto (p.e. masa
anexial, hipertension, etc.). Los datos tomados de los expedientes clinicos
se concentraron en una hoja de captura de datos, la cual incluye preguntas
sobre diversos aspectos clinicos, reproductivos, genéticos y ambientales
de la poblacion encuestada, asi como datos de la somatometria materna y
también los datos del recién nacido. C esta informacidon se integré6 una
base de datos en el programa Excel. De esta base de datos se
seleccionaron a todos los casos y a cada uno se le asigné de manera
aleatoria alguno de los controles. Ademés, se realizO una entrevista
teleféonica complementaria a las pacientes con informacion insuficiente en
el expendiente. Se incluyeron 32 variables divididas en datos maternos y
fetales.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un andlisis descriptivo de los grupos de estudio, utilizando promedio
y desviacién estandar para variables cuantitativas continuas y frecuencias para
las variables nominales. Se realiz6 la comparacion de las variables entre el
grupo de casos y controles, para las variables cuantitativas mediante prueba de
t para muestras independientes. Las variables nominales primero se
dicotomizaron y posteriormente se calcul6 la razén de momios (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95%. En todos los casos se consider6 un
valor de p<0.05.

ASPECTOS ETICOS.

Investigacion sin riesgo ya que solamente se revisaron los expedientes
clinicos, guardando la informacién con estricta confidencialidad.

ORGANIZACION.
RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.
¢ HUMANOS:
- Pacientes.
- Director y Tutor de Tesis.
- Enfermeras.

- Meédicos residentes.

e MATERIALES:



- Expedientes clinicos

- Equipo de cémputo.

- Tinta para impresora.

- Hojas blancas.

- Plumas y lapices.

- Borradores y sacapuntas.

CAPACITACION DE PERSONAL.
No se requierio adiestramiento especial.

FINANCIAMIENTO.

Interno, a cargo del Instituto y del médico residente.



RESULTADOS
1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En el periodo de estudio, se atendieron 4976 nacimientos en el INPerlER, de
los cuales 4772 (95.9%) correspondieron a recién nacidos vivos (RNV) y 204
(4.09%) a recién nacidos muertos (RNM).

Se identificaron 178(3.65%) RN malformados, y de estos 143 eran RNV y
35 RNM, correspondiendo al 3.73% y 17.15% del total de nacidos vivos y
muertos, respectivamente.

Del total de los RN malformados, 112(62.92%) fueron asilados y
66(37.08%) mudltiples. Entre estos Udltimos se identificaron 36 que
correspondieron a algun sindrome conocido, los que se detallan en la tabla
numero 1. Entre los 30 restantes se identificaron 17 (9.5%) con mas de una
malformacion sin patron caracteristico, 4 (2.24%) con alguna asociacion y 9
(5.05%) con alguna secuencia, los cuales se grafican en la ilustracién 1.

Tabla 5 CASOS SINDROMICOS

Sindrome NUmero de casos

N
o

Trisomia 21
Monosomias del X
Trisomia 18
Hidrocefalia ligada al X
Sx. de corddn corto
Pallister Hall

Sx. Stickler

Sx. Fraser

P PP RPN W W N

Sx. Pterigium maultiple
Total

w
(o]




TIPOS DE MALFORMACION FETAL

2,24% . 5,05%

m AISLADOS 112

B MULTIPLES INESPECIFICOS 17
W SINDROMES 36

m ASOCIACIONES 4

W SECUENCIAS 9

llustracion 1

De los 178 RN malformados, se descartaron para el analisis final 31
casos por no contar con la informacién necesaria para el analisis del peso
materno previo y al final de la gestacién; asi como 36 casos con malformacién
de etiologia sindrémica. Por lo tanto, finalmente se incluyeron 111 casos de

defectos congénitos y se asignaron 111 controles.



2. CARACTERISTICAS MATERNAS

Las caracteristicas de edad y somatometria de la poblacién materna se
describen en la tabla numero 2, donde se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa en el promedio de edad materna (p = .01), con
una diferencia de 2 afios menos en casos que en controles. Sin embargo, al
comparar la proporcion de madres en los extremos de la vida reproductiva, los
cuales se han asociado con un mayor riesgo de ciertos defectos fetales, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles
(tabla 3). Otra variable que mostr6 diferencia estadistica fue la talla materna (p

=.03), siendo en promedio 2cm menor en casos que en controles.

Tabla 6 CARACTERISTICAS POBLACIONALES MATERNAS

Casos Controles
N X DS N X DS t P
Edad materna 108 26.78 + 7.27 111 2892 + 53 -258 01
Peso 111 6134 + 1429 111 6149 + 11.03 -0.08 .93
pregestacional
Tallaen metros 111 154 + 5.69* 111 1.56 + 575 -217 .03
IMC 111 2555 + 5.2 111 2511 + 445 0.68 49
Ganancia peso 96 11.14 + 476 111 1229 + 457 1.77 .07
Tabla 7 GRUPOS DE RIESGO POR EDAD MATERNA
Casos Controles OR IC 95%
N % N %
<20 afos 22 204 16 144 152 0.75-3.08
235 ainos 18 16.7 11 9.9 1.82 0.82-4.06

La ilustracion 2 muestra las proporciones de nivel escolar en las madres
de casos y controles. Al realizar, la comparacion del nivel de escolaridad bajo

(NEB), considerado como una escolaridad de secundaria incompleta o menor,



se encontrd una proporcion significativamente mayor del NEB en las madres de

los casos (OR= 3.61; IC 95% 1.45-9.03), como se muestra en la ilustracién 3.
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llustracién 3 BAJO NIVEL ESCOLAR (secundaria incompleta o menor)

En la tabla numero 4 se muestran los porcentajes de las diferentes
ocupaciones maternas, las cuales no difirieron significativamente entre casos y

controles.



Tabla 8 DESCRIPCION DE LAS OCUPACIONES MATERNAS

Casos Controles

N % N %
Hogar 71 77.2 84 75.7
Estudiante 6 6.5 3 2.7
Campesina 1 1.1 0 0
Comerciante 2 2.2 4 3.6
Empleada 3 3.3 6 5.4
PAQ* 3 3.3 4 3.6
PANQ** 6 6.6 8 7.2
Otra 0 0 2 1.8

X?=5.46, P=0.60
*= Profesionista de area quimico-biolégica

**= Profesionista de area no quimico-biolégica

3. CARACTERISTICAS OBSTETRICAS

En la tabla numero 5 se describen los porcentajes de la exposicion
factores quimicos durante el embarazo. No se encontré diferencia estadistica
en el consumo de tabaco y alcohol, pero llama la atencién un mayor porcentaje
de toxicomanias durante la gestacion del grupo control. Unicamente el uso de
medicamentos mostré significancia estadistica con un OR 18.8 (IC 95% 5.56-

63.7), aunque con un intervalo de confianza muy amplio.

Tabla 9 EXPOSICIONES DURANTE EL EMBARAZO COMO FACTOR DE
RIESGO PARA MALFORMACION FETAL

Casos Controles OR IC 95%
N % N %
Tabaco 10 9.8 17 153 0.61 0.26-1.38
Alcohol 4 4.0 6 5.4 0.72 0.19-2.63

Medicamentos 34 343 3 2.7 18.8 5.56-63.7




Las enfermedades agudas durante el embarazo, como se muestra en la

tabla 6, incluyendo infeccion de vias respiratorias, urinarias y vaginales, no

mostraron diferencias significativas.

Tabla 10 INFECCIONES AGUDAS EN EL EMBARAZO

Casos Controles OR IC 95%
N % N %
IVR* 0 0 6 54 0.07 0.004-1.31
IVU** 20 18 17 15.3 1.22 0.60-2.47
CV *** 21 18,9 12 10.8 1.93 0.90-4.14
Otra 2 1,8 3 2.7 0.66 0.11-4.03

* Infeccién de vias respiratorias altas ** Infeccion de vias urinarias

*** Cervicovaginitis

Las enfermedades crénicas de importancia por su frecuencia en la

poblacion general, asi como por su posible asociacion con defectos congénitos,

se muestran en la tabla 7. En ella se observa que la frecuencia de Diabetes

Mellitus fue significativamente mayor en los casos, con un OR de 28,0 (IC 95%

1,64-479,3), sin embargo con un intervalo de confianza muy amplio .

Tabla 11 ENFERMEDADES CRONICAS MATERNAS

Casos Controles OR IC95%
n % N %
HASC 3 2.7 0 0 7.19 0.37-140.9
DM 12 10.8 0 0 28.0 1.64-479.3
Epilepsia 3 2.7 0 0 7.19 0.37-140.9
Cardiopatia 2 1.8 2 1.8 1.0 0.14-7.23
Psiquiatrica 1 0.9 2 1.8 050 0.04-5.54
Otra 5 4.5 4 36 1.26 0.33-4.83




Las enfermedades asociadas al embarazo, como la diabetes gestacional
y la enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo no mostraron

significancia estadistica, como se presenta en la tabla 8.

Tabla 12 ENFERMEDADES ASOCIADAS AL EMBARAZO

Casos Controles OR IC 95%
n % N %
DG* 7 6.3 0 0 16.0 0.09-283.7
Preeclampsia 7 6.3 0 0 16.0 0.09-283.7

*Diabetes Gestacional

Al comparar si el RN era producto de la G1 o de un embarazo
subsiguiente (orden de paridad), se encontré como factor de riesgo para
presencia de defectos congénitos el provenir del primer embarazo de la
paciente, comparando con provenir del segundo embarazo o mayor, con un
OR= 3,12 (IC 95% 1,77-5,51), como se observa en la tabla 9.

Tabla 13 ORDEN DE PARIDAD DEL RN ESTUDIADO

Orden de paridad Casos Controles

N % N %
Gesta l 57 514 28 25.2
Gesta2 0 mas 54 48.6 83 74.8

El antecedente de al menos un aborto previo en pacientes multiparas se
identifico en el 50% de los casos y 37,3% de los controles; sin embargo esta
diferencia no result6é estadisticamente significativa, como se muestra en la tabla
10.

Tabla 14 ANTECEDENTE DE UNO O MAS ABORTOS

Antecedente deal Casos Controles OR IC 95%
menos un aborto N % N %







4. CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

La vitalidad de los recién nacidos de los grupos de estudio se muestran
en la ilustracion 5.

La distribucion por sexos de los recién nacidos fue similar en ambos
grupos como se muestra en la ilustraciéon 7, con un OR 0.98 (IC 95% 0.57-
1.69). Cabe mencionar que en el grupo de casos se presentaron 3 RN con

ambigledad genital, los cuales se excluyeron del analisis por sexos.
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llustracion 5 DISTRIBUCION DEL SEXO DEL RN

Los promedios de edad gestacional, peso y talla al nacimiento de los

casos Y los controles se muestran en la tabla 11. Para comparar la talla y el



peso de los RN malformados con las del grupo control, se analizaron
solamente los datos de RNV. Todas estas caracteristicas fueron
significativamente menores en los casos. Las diferencias en edad gestacional
entre casos y controles quedan aun mas claras al determinar esta variable
mediante la escala de Capurro y considerarla como discontinua (tabla 12).
Tabla 15 CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

Casos Controles
N X DS N X DS t P

Edad gestacional x 89 36.1 + 3.63 90 385 + 147 -5.86 .00
FUM

Edad gestacional x 95 36.9 = 3.07 111 39.09+ 1.22 -6.29 .00
Capurro

Peso (RNV) 88 2567.9+711.4 111 3093+ 3809 -7.93 .00
Talla (RNV) 86 45.14 +4.29 111 48.86x 1.98 -8.44 .00

Tabla 16 EDAD GESTACIONAL DE LOS RN

Casos X Controles X Casos x Controles x
FUM FUM Capurro Capurro
N 89 90 95 111
Media 36.1 38.5 36.9 39.1
Mediana 37.1 38.5 37.4 39.1
Minimo 17.0 33.0 17.0 37.0
Maximo 41.0 41.1 41.1 42.0

Otra diferencia importante entre ambos grupos es la presencia de
embarazos gemelares. En el grupo de casos se identificaron 8 (7,2%), en
comparacion con el grupo control, donde no se encontré6 ningin embarazo
gemelar. Esta diferencia mostré un OR 2,07 (IC 95% 1,8-2,3).

La via de resolucion se grafica en la ilustracion 6, en la que se observa
un mayor nimero de partos vaginales en el grupo control, sin embargo esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (OR 0.60; IC 95%0.32-1.14).
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5. AGREGACION FAMILIAR

La agregacion familiar de defectos congénitos se analiza en la tabla 13.
No se encontré significancia estadistica con el antecedente de familiares con el

mismo defecto congénito ni con otros defectos congénitos.

Tabla 17 ANTECEDENTES FAMILIARES DE DEFECTOS CONGENITOS

Antecedente Casos Controles OR IC95%
familiar n % N %
Mismo defecto 3 3.1 0 0 8.17 0.42-160.23

Otro defecto 0 0 6 54 0.08 0.01-1.48




6. OBESIDAD

La obesidad (IMC =30kg/m?), sin diferenciar entre los 3 grupos definidos
por la OMS, estuvo presente en el 18% y 16.2% de los casos y controles,
respectivamente. En la ilustracion 8 se representan los porcentajes de los
diferentes grupos de peso establecidos por la OMS, los cuales fueron
significativamente diferentes (X* =11.03 y p=.05). El sobrepeso y la obesidad
grado | fueron mas frecuentes en los controles, mientras que la obesidad

grados Il y 11l fueron mas frecuentes en los casos.
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llustracion 7 GRUPOS DE PESO MATERNO PREGESTACIONAL

En la tabla 15, se analizan los diferentes grupos de IMC en comparacion
con grupo de peso normal, llama la atencién que Unicamente la obesidad grado
Il (IMC de 35-39.9kg/m?) mostré una diferencia estadisticamente significativa
con un OR 1.83 (IC 95% 1.56-2.15).

Tabla 18 COMPARACION ENTRE OBESIDAD VS PESO NORMAL

Casos Controles OR IC 95%
N % N %




Ob vs PN* 20 23 18 243 0.92 0.44-1.92

Ob Gl vs PN * 12 15.2 17 23.3 0.59 0.26-1.33
Ob GIl vs PN* 5 6.9 0 0 1.83 1.56-2.15
Ob GlIl vs PN* 3 4.3 1 1.8 25 0.25-24.78
Ob GII - 1l vs PN* 8 10.7 1 1.8 6.68 0.81-55.09

Ob= Obesidad; G=grado; PN= Peso normal

*= pacientes con peso normal excluyendo bajo peso y sobrepeso.

Al excluir a las pacientes diabéticas, para tratar de eliminar un posible
factor confusor, debido a que esta enfermedad se encontré con una frecuencia
significativamente mayor en los casos, la frecuencia de obesidad disminuyé de
18% en todos los casos a 15.1% en casos sin madres diabéticas. En la
ilustracion 9 se muestran las frecuencias de las diferentes categorias de la
variable “obesidad”, excluyendo a las pacientes diabéticas de ambos grupos.
Se identificé una diferencia estadisticamente significativa (X°=10.9; p=.05), a
expensas de una mayor proporcién de casos con obesidad grado Il. (OR 1.87;
IC 95% 1.58-2.21), como se muestra en la tabla 16.
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llustracion 8 GRUPOS DE PESO EN PACIENTES NO DIABETICAS

Tabla 19 COMPARACION DE OBESIDAD VS PESO NORMAL EN
PACIENTES NO DIABETICAS

Casos Controles OR IC 95%
n % N %




Ob vs PN* 15 19.0 18 24.3 0.72 0.33-1.58
Ob GIl vs PN* 4 59 0 0 1.87 1.58-2.21
Ob= Obesidad; G=grado; PN= Peso normal

*= pacientes con peso normal excluyendo bajo peso y sobrepeso.

Por ultimo, al considerar el embarazo gemelar como otro posible factor
confusor, se decidié analizar la variable “obesidad” excluyendo a las madres
diabéticas y a los embarazos gemelares, encontrando la distribucion que se
muestra en la ilustracion 10, la cual mostr6 nuevamente una diferencia
significativa (X2=11.27 y p=.046) a expensas de una mayor proporcion de
casos con obesidad grado Il (OR= 1.94; IC 95% 1.63-2.32), como se muestra

en la tabla 17.
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llustracion 9 GRUPOS DE PESO EN PACIENTES NO DIABETICAS Y SIN
EMBARAZO GEMELAR.

Tabla 20 COMPARACION DE OBESIDAD Y PESO NORMAL EN
PACIENTES NO DIABETICAS Y SIN EMBARAZO GEMELAR

Casos Controles OR IC95%
n % N %
Ob vs PN* 14 19.2 18 24.3 0.73 0.33-1.62
Ob GlIl vs PN* 4 6.3 0 0 1.94 1.63-2.32

Ob= Obesidad; G=grado; PN= Peso normal

*= pacientes con peso normal excluyendo bajo peso y sobrepeso.



DISCUSION

El presente estudio se realizo con el fin de identificar la posible asociacion entre
obesidad pregestacional y defectos al nacimiento, analizandose de manera
conjunta con diferentes variables que pudieran intervenir en el fenébmeno de
estudio como factores confusores.

Con relacion a los factores maternos, no se observaron diferencias
estadisticas en el peso pregestacional, el indice de masa corporal vy la
ganancia ponderal durante el embarazo.

En contraste, se encontré que el promedio de edad y talla maternas fue
significativamente menor en los casos. Para la edad materna, la diferencia fue
de 2 afios; sin embargo, el andalisis complementario de esta variable demostro
gue no hubo diferencias en la proporcion de madres jévenes ni de madres con
edad avanzada entre casos y controles, por lo que se concluyé que la
diferencia encontrada, a pesar de ser estadisticamente significativa,
dificilmente tendria una repercusion bioldgica.

El promedio de talla de las madres de los casos fue 2 centimetros menor
que la estimada para los controles. Nuevamente, esta diferencia parece
carecer de trascendencia bioldgica, como queda de manifiesto al relacionar
dicha variable con la estatura para calcular el IMC, para el cual no se identificé
una diferencia significativa entre casos y controles.

Entre los posibles factores de riesgo que mostraron una diferencia
significativa, se identific6 el nivel de escolaridad bajo (pacientes con
escolaridad de secundaria incompleta o menor), con un (OR= 3.61; IC 95%
1.45-9.03). Este hallazgo concuerda con lo descrito por diferentes autores,
entre ellos Kalter y cols.(2003), quienes describen un mayor riesgo de defectos
congénitos en madres con baja escolaridad. En dichos estudios se ha
propuesto que el nivel escolar bajo podria asociarse a nutricion deficiente, la
cual seria el factor directamente relacionado con la etiopatogenia de los
defectos estructurales.

Otro factor materno para el cual no se identifico asociacion con defectos
congénitos fue la ocupacion materna. Entre las principales ocupaciones de la
poblacién estudiada se identificaron labores sin exposicion a toxicos o factores

fisicos que pudiesen influir en un mal pronéstico fetal.



Entre las caracteristicas obstétricas analizadas, Unicamente se observo
una posible asociacion con en el uso de medicamentos en el embarazo con un
OR 18.8 (IC 95% 5.56-63.7). Entre los medicamentos principalmente
identificados se encontré la exposicibn a antibidticos en 17 pacientes,
hipoglucemiantes (7), antiepilépticos (1) y antidepresivos (1). En 8 pacientes no
se especificd el tipo de medicamentos utilizado en el periodo gestacional. Es
importante destacar que, con excepcion de algunos antiepilépticos, los otros
medicamentos identificados no se han asociado de manera contundente a la
presencia de defectos al nacimiento. Ademas, en los casos en que se recibio
algun antiepiléptico, el tipo de malformacién identificada no se asocié a la
exposicion prenatal a dicho medicamento. También habrd que considerar que
la muestra de estudio se obtuvo de un hospital de referencia, por lo cual, las
comorbilidades presentes pudieron condicionar una exposicion mayor a
diferentes tipos de medicamentos.

De las enfermedades agudas y cronicas del embarazo, solo se encontrd
una asociacion con Diabetes Mellitus, la cual previamente ha sido analizada y
categorizada en multiples estudios internacionales como uno de los principales
factores de riesgo no solo para el desarrollo de defectos estructurales, sino
para mdultiples desenlaces adversos durante el embarazo, principalmente
asociados a descontrol glucémico. En nuestro estudio la Diabetes Mellitus se
presento en 12 casos (10,8%), por lo que hubiera sido interesante analizar el
control glucémico; sin embargo, no fue uno de los datos considerados en la
hoja de captura. A pesar de ello, en el anélisis complementario, eliminando los
casos con esta enfermedad, los resultados referentes a obesidad
permanecieron muy similares, identificando una frecuencia significativamente
mayor de madres con obesidad grado Il entre los casos. Con la informacion
anterior se concluye que la asociacion observada entre defectos al nacimiento
y el antecedente de obesidad grado Il pregestacional es independiente de la

presencia de Diabetes Mellitus.

Por otro lado, las diferencias observadas en la edad gestacional y la
somatometria de los RN con y sin defectos congénitos, sefalan que la
presencia de estas alteraciones incrementa el riesgo de prematurez y en

algunas ocasiones la presencia de retraso en el crecimiento intrauterino.



Es de importancia el sefialar que en nuestra muestra no se identifico
diferencia en el desarrollo de las diferentes patologias propias del embarazo
como la diabetes gestacional o la preeclampsia/eclampsia, las cuales se han
asociado en la literatura internacional con la presencia de obesidad. Esto
podria deberse a un efecto por el tamafio muestra, o quizas a diferencias
inherentes a la poblacion mexicana.

No se encontré asociacion con el antecedente de otros familiares con
malformaciones congénitas, lo cual pone de manifiesto que los factores
genéticos no fueron determinantes en el desarrollo de estas alteraciones en la
muestra de estudio.

Por ultimo, la obesidad materna en general no mostré asociacion con el
desarrollo de defectos congénitos. Sin embargo, al estratificar por tipo de
obesidad, se identificé a la obesidad grado Il como factor de riesgo (OR=1.83;
IC 95% 1.56-2.15). Esta asociacion permanecié constante aln después de
excluir a las pacientes con embarazo gemelar y con DM, ambos factores de
riesgo conocido para el desarrollo de malformaciones fetales, por lo cual se
concluye que la asociacion observada es independiente de la presencia de DM
y gemelaridad. Llama la atencion que no se observé un efecto de gradiente, en
el cual se hubiera identificado un riesgo todavia mayor en pacientes con
obesidad grado lll. La falta de asociacion con la obesidad grado Ill puede ser
resultado del pequefio tamafio muestra, ya que se identificaron muy pocos
casos en ambos grupos. Otra posible explicacion seria que en realidad solo
exista asociacion entre defectos congénitos y obesidad grado Il. En tal caso
una hipotesis para explicar este hecho seria que las pacientes con obesidad
grado Il tuvieran un estrés oxidativo significativamente mayor que aquellas con
sobrepeso u obesidad grado I, y que por otro lado las pacientes con obesidad
grado lll, a pesar de tener aumento del estrés oxidativo, ya hayan desarrollado
mecanismos compensatorios secundarios a la larga y mayor exposicién a dicho

estrés.



CONCLUSIONES

Se identifico a la obesidad grado Il como factor de riesgo para la presencia de
defectos al nacimiento. Este riesgo es independiente de la presencia de
Diabetes Mellitus o embarazo gemelar.

Ademas se observo un mayor riesgo de malformaciones fetales con la
exposicidbn a medicamentos y una mayor frecuencia en embarazos gemelares.
Como factores maternos importantes, fue un nivel de escolaridad bajo y

principalmente la presencia de Diabetes Mellitus como patologia materna.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS MATERNOS:

Nombre Registro:
Edad: G: P: C: A: Obitos: MNT:____
Peso pregestacional:__ Talla: IMC:

Escolaridad: Primaria___ Secundaria____ Preparatoria_____
Licenciatura Ninguna___

Ocupacion:Hogar __ Estudiante_ Campesina____ Comercio____
Empleada___ Profesionista__

DATOS DEL EMBARAZO:

Tabaquismo: Si_ No___ Alcohol: Si__ No__
Medicamentos: Si_ No__

Enf. Agudas: Si__ No__ Enf. Crénicas: Si___ No__
Patologias del embarazo: DM___ Epilepsia:__ HASC:

Asma: Cardiopatia:_ Nefropatia:____ Hipotiroidismo:
Hipertiroidismo: Otra:

OTROS DATOS:

Edad paterna: Antec. Familiares: Si No
DATOS DEL RN:

Via de nacimiento: Cesarea_ Parto_ Sexo:
Fem_  Masc

Edad gestacional: FUM Capurro:

Peso: Talla: Cariotipo: Normal

Anormal

Descripcion de defectos:

Tipo de defecto:
1. Malformaciones aisladas 2. Malformaciones multiples

3. Sindrome

4. Secuencia 5. Malformaciones inespecificos
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