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RESUMEN (1)

Antecedentes: Este estudio investiga la relación en-
tre el índice de masa corporal (IMC) previo al emba-
razo y 26 malformaciones al nacer identificadas en 
el Registro de Defectos de Nacimientos de Florida. 
Métodos: El IMC (kg/m2) previo al embarazo se 
categorizó en bajo peso (<18,5), normopeso (18,5-
24,9), sobrepeso (25-29,9) y obesidad (≥30) entre 
las madres residentes de Florida sin diabetes pre-
gestacional y que tuvieron partos de embarazos 
únicos entre marzo de 2004 y diciembre de 2009. La 
obesidad se clasificó en tres categorías: Obesidad 
I (30,0-34,9), Obesidad II (35,0-39,9) y Obesidad III 
(≥40,0). Se utilizó regresión logística para calcular 
los Odds Ratios ajustados con un intervalo de con-
fianza de 95%, representando la asociación entre 
el IMC pre-embarazo y cada uno de los 26 defectos 
específicos al nacer y un compuesto de “cualquier 
malformación al nacer”. Los modelos fueron ajus-
tados según edad materna, raza/etnia, educación, 
tabaquismo, estado civil y origen. Resultados: En 
nacidos vivos la prevalencia de cualquier defecto 
al nacer aumenta con el incremento del IMC, de 
3,9% en mujeres con bajo peso a 5,3% en mujeres 
con Obesidad III (p<0,001). Los resultados mues-
tran una relación directa dosis-respuesta entre el 
IMC materno pre-embarazo y 10 malformaciones 
en estudio (fisura palatina sin fisura labial, hernia 
diafragmática, hidrocefalia sin espina bífida, síndro-

me de hipoplasia de ventrículo izquierdo, atresia y 
estenosis de válvula pulmonar, estenosis pilórica, 
estenosis y atresia rectal e intestinal, transposición 
de grandes arterias, tetralogía de Fallot y defectos 
septales ventriculares) y la categoría de “cualquier 
malformación al nacer”. Al contrario, la gastrosqui-
sis mostró una relación inversa y estadísticamente 
significativa con el IMC pre-embarazo. Conclusio-
nes: Este estudio entrega evidencia del riesgo au-
mentado de malformaciones con el aumento de la 
obesidad pre-embarazo. Reducir la obesidad pre-
embarazo, incluso entre las mujeres obesas, podría 
reducir la ocurrencia de estos defectos al nacer.

ANÁLISIS DE LA INVESTIGACIÓN

A. Relevancia clínica de la investigación

El aumento exponencial en la prevalencia de 
obesidad en la población (2) ha estimulado la bús-
queda de eventuales asociaciones entre la obesi-
dad previa al embarazo y el riesgo de resultados 
adversos perinatales (3,4). En general, se han 
descrito efectos adversos relacionados con la ma-
yor incidencia de diabetes gestacional, infertilidad, 
mortalidad perinatal y anomalías congénitas. Ini-
cialmente, se describió el mayor riesgo de efectos 
adversos perinatales en relación a madres diabé-
ticas pre-gestacionales o gestacionales (4-6). En 
cuanto al IMC previo al embarazo y su asociación 
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con defectos al nacer, la evidencia de los estudios 
observacionales (10-16) y una revisión sistemáti-
ca (12) es consistente en describir una asociación 
entre la obesidad materna y un mayor riesgo de 
malformaciones congénitas. La mayoría de los es-
tudios se han focalizado en grupos heterogéneos 
de malformaciones, generalmente, agrupándolas 
por órgano por ejemplo: defectos cardíacos (7-9). 
Dado que las distintas malformaciones en cada ór-
gano pueden tener diversas etiologías, resulta im-
portante dividirlos por defecto específico. Por otro 
lado, una inconsistencia encontrada en las publica-
ciones previas tiene relación con la clasificación del 
peso materno, utilizando categorías diferentes que 
dificultan una comparación directa de los datos. La 
evidencia de una relación dosis-respuesta entre las 
distintas categorías de obesidad y malformaciones 
congénitas podría aportar a darle consistencia a 
la relación de causalidad. El objetivo de este estu-
dio fue establecer y cuantificar la asociación entre 
anomalías congénitas específicas e IMC materno 
pre-embarazo obteniendo los datos de una base de 
datos amplia y extensa de un sistema de vigilancia 
con base poblacional.

B. El estudio (1)

Diseño: Es un estudio observacional caso control 
realizado de marzo de 2004 a diciembre de 2009 
en la población de Florida, Estados Unidos. Pobla-
ción: Recién nacidos de embarazos únicos, hijos 
de madres residentes de Florida, sin diabetes pre-
gestacional, identificados en el registro de malfor-
maciones congénitas de Florida, con una o más 
malformaciones congénitas, excluyendo los casos 
con diagnóstico de trisomía 13,18 y 21 (casos). 
Comparación: Todos los niños nacidos vivos de 
madres residentes de Florida, sin malformaciones 

congénitas (no-casos). Evento de interés: relación 
entre malformaciones congénitas específicas e 
IMC materno pre-embarazo. Resultados: Se selec-
cionaron el 84% de los nacidos vivos elegibles en el 
periodo, luego de aplicar los criterios de selección 
y de excluir a las pacientes sin información de IMC. 
En la muestra, 5,5% de las mujeres fueron clasi-
ficadas como de bajo peso, 52% de peso normal, 
23,8% con sobrepeso y 18,7% con obesidad previa 
al embarazo. En el grupo de “casos”, la prevalencia 
de obesidad fue mayor que en los “no casos” con 
un 21,6% y 18,6% respectivamente. La prevalen-
cia de diabetes gestacional se relacionó con el IMC 
pre-gestacional y aumentó de 1,8% en mujeres de 
bajo peso, a 9,8% en mujeres con Obesidad III. El 
grupo de “casos” presentó una mayor prevalencia 
de diabetes gestacional comparado con el de “no 
casos” con 5,0% y 3,7% respectivamente. Se ob-
servó que la asociación de “cualquier malforma-
ción” con el IMC pre-embarazo fue mayor a con 
IMC distintos de normopeso, y que aumentaba 
tanto con IMC bajo el normal como con IMC mayor 
al normal con una relación dosis respuesta (Tabla 
I). Las malformaciones específicas de hidrocefalia, 
espina bífida y defectos ventriculares septales tu-
vieron mayor asociación con bajo peso. Una serie 
de malformaciones congénitas que incluyó: fisura 
labial con o sin fisura palatina, fisura palatina sin 
fisura labial, hernia diafragmática, defectos de co-
jinetes endocárdicos, obstrucción urinaria baja, 
estenosis/atresia válvulas pulmonares, estenosis 
pilórica, estenosis/atresia rectal o intestinal, espi-
na bífida sin anencefalia, transposición de grandes 
arterias, tetralogía de Fallot y defecto ventricular 
septal, presentaron mayor asociación con obesidad 
comparado con peso normal. Por otro lado, se ob-
servó un menor riesgo de tener un recién nacido 
con gastrosquisis en las pacientes con sobrepeso y 

Tabla I
MALFORMACIONES CONGÉNITAS Y CONDICIÓN NUTRICIONAL PREEMBARAZO

Condición
nutricional preembarazo

Bajo Peso 

Peso normal 

Sobrepeso

Obesidad I

Obesidad II

Obesidad III

Casos
n=44.624

%

5,50

49,04

23,98

11,98 *

5,65 *

3,90 *

Controles
n=1.079.746

%

5,46

52,09

23,83

11,04 *

4,64 *

2,9 *

OR (IC 95%)
ajustada ƒ. Cualquier 

malformación congénita

1,08 (1,04 a 1,13)

1

1,05 (1,03 a 1,08)

1,12 (1,09 a 1,16)

1,26 (1,21 a 1,31)

1,37 (1,31 a 1,47)

*Estimados a partir de la Figura 1 y Tablas 1, 3 y 4. ƒ Regresión logística ajustada por raza/etnia materna, educación 
materna, tabaco materno, estado marital materno, lugar de nacimiento materno y edad materna.
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obesidad. Cuando se utilizó el factor de corrección 
de Bonferroni con p≤0,0004 para múltiples compa-
raciones, se encontró que de los 19 hallazgos es-
tadísticamente significativos, solo 6 permanecían 
significativos luego de la corrección, sin embargo, 
no están claramente identificados en las tablas o 
texto. Se observaron cinco cardiopatías congénitas 
con asociaciones crecientes a medida que aumen-
ta con el grado de obesidad; al aplicar el factor de 
corrección Bonferroni p≤0,0018, solo cuatro de 
las asociaciones permanecieron estadísticamente 
significativas, “cualquier malformación congénita”, 
estenosis/atresia de válvula pulmonar, tetralogía de 
Fallot y defecto septal ventricular.

C. Análisis crítico

Validez interna: Los autores no describen el diseño, 
dada la pregunta principal se clasificó como estudio 
observacional caso y control. En este tipo de dise-
ño el riesgo de sesgo de información es difícil de 
dimensionar puesto que la información fue extraída 
de una base de datos que depende de los datos 
obtenidos de múltiples fuentes como certificados de 
nacimiento, certificados de defunción, documentos 
de hospitalización o alta; luego pueden haber erro-
res como pérdida de información, información erra-
da o clasificaciones inadecuadas. Además, no se 
registran en esta base de datos los óbitos o abor-
tos que también podrían haber sido causados por 
una malformación congénita y no se consideraron 
diversos factores confundentes en el análisis como 
el consumo de drogas, la exposición a tóxicos, o el 
trabajo de las pacientes. Para la evaluación de la 
exposición incluye información del IMC pre-emba-
razo registrado en el momento del nacimiento con 
riesgo de subestimación. Tanto casos y controles 
tienen aparentemente una similar oportunidad de 
exposición a los diferentes estratos de IMC, no se 
incluyen las estimaciones crudas de la asociación, 
los autores ajustaron por factores confundentes 
disponibles e incluyeron un factor de corrección de 
la significancia, tomando en cuenta las múltiples 
comparaciones. En el análisis llama la atención que 
la asociación está expresada tomando como base 
a la categoría de peso normal en vez de expresar 
la asociación en términos de las Odds Ratio de 
cada una de las categorías de IMC dado el esta-
do de caso o control. Validez externa: El estudio 
incluye un amplio período de evaluación, incluyen-
do el 84% de la población elegible del período, con 
una prevalencia de malformaciones congénitas de 
3,9%. Excluye las madres con diabetes gestacional 
disminuyendo el impacto de éste factor confunden-
te, si bien reconocen la limitación de que algún por-
centaje de las pacientes con diabetes gestacional 
podrían ser pregestacionales. El estudio representa 
a la población de Florida, que incluye población de 
diversos orígenes étnicos en proporciones distintas 

a las de nuestro medio. Además, del total de pa-
cientes excluidas por falta de datos maternos, un 
44% correspondía a aquellas mujeres de origen 
no americano que podrían ser el reflejo de nuestra 
población. Finalmente, si analizamos la distribución 
de peso de la población chilena, observamos ma-
yor prevalencia tanto de sobrepeso como de obesi-
dad comparado con este estudio. En resumen, es 
un estudio cuyos resultados son consistentes con 
lo previamente publicado en la literatura, en el cual 
se explora una relación de temporalidad entre el 
factor de riesgo y el resultado final evaluado, y se 
evidencia una relación dosis-respuesta coherente. 
Conclusión: Se trata de un estudio observacional 
caso control con un número adecuado de pacientes 
para evaluar malformaciones específicas y un alto 
riesgo de sesgo que muestra una débil asociación 
entre el riesgo de malformaciones congénitas y el 
IMC pre-embarazo de mujeres de una población 
de Florida y además muestra una relación dosis-
respuesta de las malformaciones en general y de 
algunas malformaciones específicas. Este estudio 
apoya la asociación entre malformaciones congéni-
tas y obesidad pre-embarazo haciendo plausible la 
hipótesis de que una apropiada nutrición previa al 
embarazo puede aportar a la diminución de malfor-
maciones congénitas asociadas a esta causa.
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