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RESUMEN (1)

Objetivo: El objetivo de este articulo es determinar
si la obesidad materna se asocia con un mayor
riesgo de sindrome de Down en la descendencia
y si las estimaciones de riesgo de trisomia 21, ba-
sado en el cribado combinado, se ven afectadas
por el indice de masa corporal materno (IMC). Mé-
todos: Grupo de estudio I, consistié en una cohor-
te de 1.568.604 mujeres; el resultado medido fue
recién nacido con sindrome de Down. Se ajusto
por edad materna. Grupo de estudio Il consistié en
10.224 mujeres que se someten a cribado combi-
nado en primer trimestre. El resultado medido fue
la evaluacion del riesgo para sindrome de Down.
Todas las mujeres se dividieron en seis grupos de
IMC, y se evaluaron los resultados sobre los es-
tratos IMC con IMC 18,5 a 24,9 como referencia
y corregidos por edad materna. Resultados: Las
mujeres obesas tienen mayor riesgo de tener un
recién nacido con sindrome de Down en compa-
racion con mujeres de peso normal: IMC 30-34,9
OR 1,31; 1C95%1,10 a 1,55, IMC 35-39,9 OR 1,12;
IC95% 0,82-1,53, IMC = 40 OR 1,56 (IC95% 1,00
a 2,43. Los numeros observados y esperados de
las mujeres con un riesgo de sindrome de Down
>1/300, basado en cribado combinado de primer tri-
mestre y la edad materna, fueron similares en cada
grupo de IMC. Conclusion: La obesidad materna
parece aumentar el riesgo de sindrome de Down.
La estimacion del riesgo para el sindrome de Down
con el cribado combinado de primer trimestre no se
ve afectado por el IMC.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

La obesidad materna se asocia con defectos
congénitos, incluyendo un mayor riesgo de defec-
tos del tubo neural, defectos congénitos del co-
razon, y defectos orofaciales en la descendencia
(2-4). No se ha descrito asociacion entre obesidad
materna y la prevalencia de sindrome de Down.
En mujeres obesas, el riesgo de aborto seria ma-
yor (5). Analisis del cariotipo en abortos de primer
trimestre, demostré que las mujeres obesas eran
menos propensas a tener abortos con alguna aneu-
ploidia que las mujeres de peso normal (5).

Los procedimientos de cribado para detectar el
sindrome de Down que se ofrece a mujeres em-
barazadas han cambiado en las Ultimas décadas.
En el pasado, y probablemente todavia en muchos
paises, la amniocentesis sigue siendo el unico mé-
todo utilizado, ofrecido principalmente a mujeres
mayores de 35 afios de edad. En la actualidad,
en etapas tempranas del embarazo, se ofrece un
cribado que incluye ecografia y bioquimica, con
la mediciéon de la translucencia nucal (TN), gona-
dotropina coriénica humana B (B-hCG) en sangre
materna y proteina plasmatica asociada al embara-
zo A (PAPP-A), que en conjunto, estiman el riesgo
individual para trisomia 21. En el algoritmo descrito
por la Fetal Medicine Foundation de Londres, los
ajustes en la medida materna de B-hCG y PAPP-A
estan distribuidos segun peso materno.
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El alto indice de masa corporal materno (IMC)
afecta negativamente la capacidad de visualizar las
estructuras fetales por ultrasonido en el segundo
trimestre y pareciese que la obesidad materna tam-
bién tendria implicancias en el embarazo temprano
para mediciones a través del ultrasonido. Se en-
contré que la TN era mayor en los fetos de mujeres
obesas (IMC = 30) que en los fetos en mujeres
de peso normal. Sin embargo, esto pareciera tener
poca o ninguna relevancia clinica. Se ha descrito
ademas que un IMC en rango de obesidad genera
un aumento en el tiempo necesario para obtener
mediciones de TN y aumenta la tasa de fracaso en
la obtencién de la misma (3).

El objetivo de este estudio fue determinar si la
obesidad materna se asocia con un riesgo mayor
de sindrome de Down y si las estimaciones de ries-
go de trisomia 21 en el cribado que se ofrece en el
embarazo temprano, varian en los diferentes estra-
tos de IMC.

B. El Estudio (1)

Disefio: Estudio de cohorte en dos poblaciones
distintas donde fue evaluado el impacto del IMC en
relacién a la incidencia de sindrome de Down. Pri-
mera poblacion evaluada en Suecia en poblacion
general entre los afios 1995-2010, y una segunda
poblaciéon entre los afos 2009-2011, pacientes
consideradas de alto riesgo segun cribado ecogra-
fico a las 11-14 semanas de embarazo (Ecografia +
Bioquimica + Edad materna). Pacientes: Grupo de
estudio |: Esta poblacion de estudio incluy6 el total
de nacimientos en un periodo de tiempo determina-
do (1.568.604 nacimientos). Se consigné el peso y
altura materna en el primer control de embarazo y
se calculd el indice de masa corporal (kg/m2). Las
mujeres se agruparon en seis categorias de IMC:
bajo peso (<18,5), peso normal (18,5-24,9), sobre-
peso (25-29,9), clase obesidad | (30-34,9), clase I
obesos (35 a 39,9), y la obesidad clase Il (=40). El
resultado primario a medir en esta primera pobla-
cion evaluada fue el numero de recién nacidos con
sindrome de Down. Grupo de estudio II: Esta po-
blacion consistié en 10.224 mujeres consideradas
de alto riesgo segun cribado 11-14 (Edad Materna,
NT, B-hCG y PAPP-A), con un riesgo superior a 1
en 300. Se evalué el impacto del IMC en la capa-
cidad de predecir el riesgo de sindrome de Down
en este subgrupo de pacientes. Resultado primario
a medir: riesgo de sindrome de Down estratificado
segun IMC en poblaciéon general y de alto riesgo.
Resultados: Grupo I: La prevalencia global de sin-
drome de Down fue de 1,31 por 1000 nacidos vi-
vos. La prevalencia de obesidad (IMC = a 30) fue
de 10,6%. Las mujeres obesas (IMC =30) tuvieron
un mayor riesgo de concebir un hijo con sindrome

de Down comparado con mujeres de peso normal,
OR 1,28 (IC95% 1,12-1,48), luego de ser ajustado
segun edad materna. Grupo ll: En el subgrupo de
pacientes de alto riesgo de trisomia 21 (riesgo ma-
yor de 1 en 300 segun cribado 11-14 semanas), el
riesgo de gestar un hijo con trisomia 21 fue esta-
disticamente mas alto en pacientes con IMC mayor
a 30 comparado con mujeres de IMC normal (18,5-
24,9) (T medio= 0,81 +0,28, z=2,89, p=0,006).

C. Andlisis critico

Validez interna: Disefio de estudio adecuado para
establecer asociacion estadistica entre una expo-
sicién y un resultado, pero no permite establecer
relacién causa-efecto. Las caracteristicas demo-
gréficas de las pacientes incluidas en este traba-
jo, no se encuentran explicitadas. La prevalencia
de obesidad en ambos grupos es similar (10,6% y
12,9% respectivamente). La extraccién de datos
fue rigurosa utilizando en el grupo | el registro na-
cional de nacimientos en Suecia y en el grupo Il
fueron obtenidos de la base de datos de la Unidad
de Medicina Materno-Fetal del hospital universita-
rio Linkoping. Uno de los aspectos deficientes de
este estudio dice relacién con los marcadores bio-
quimicos PAPP-A y BHCG que no fueron ajusta-
dos segun IMC para calcular riesgo de aneuploidia.
Otro aspecto deficiente, es la pérdida de datos de
IMC en el 13,3% de la poblacion estudiada en el
grupo |. Es llamativo que el riesgo de sindrome de
Down sea significativamente mayor en el grupo
IMC 30-34,9 comparado con el grupo de peso nor-
mal, sin embargo, el riesgo no es significativamente
mayor en el grupo de IMC 35-39,9. Si la asociacion
es causal y no casual, debiera esperarse un efecto
tipo “dosis respuesta”, donde el riesgo es mayor a
mayor obesidad. En todo caso, el riesgo aumenta
para las mujeres con IMC = 40. Validez externa:
Los datos mostrados no se aplican necesariamente
a nuestra poblacién; en Chile un tercio de la po-
blacién de mujeres embarazada es obesa, lo que
es tres veces superior a la poblacién de este es-
tudio. Sin embargo, la incidencia de Sindrome de
Down descrita en Chile no parece ser superior a
la de paises como Suecia. Conclusiones: Estudio
con adecuado disefio para establecer asociacion
estadistica, pero incapaz de demostrar causalidad
por ser observacional. Se puede inferir que, en la
poblacién estudiada, la obesidad materna durante
el embarazo muy temprano, se asocia con un ries-
go mayor de sindrome de Down en el recién nacido
y que el cribado para aneuploidias en el primer tri-
mestre es igualmente eficaz para todas las catego-
rias de indice de masa corporal. Este estudio nos
proporciona informacion relevante sobre obesidad
y el riesgo de aneuploidias en la descendencia,
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mostrando la necesidad de hacer un esfuerzo aun
mayor en el control del peso materno antes y du-
rante el embarazo. Sin embargo, los datos deben
ser mirados con cautela, dadas las diferencias en-
tre la poblacion estudiada y la nuestra.
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