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RESUMEN

Introduccidn: La obesidad infantil en Chile presenta una prevalencia alta y creciente desde
los primeros afios de vida. La exposicion a diabetes durante el embarazo aumenta el riesgo
de obesidad en la infancia y en el adulto, particularmente en coexistencia de obesidad
materna. Sin embargo, es menos claro si elevaciones de la glicemia durante el embarazo

que no alcanzan niveles de diabetes tienen un efecto similar.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre niveles de glicemia durante el embarazo y estado
nutricional en el primer afio de vida en lactantes beneficiarios del &rea Sur Oriente de
Santiago, considerando como potencial variable interviniente (de interaccién o confusion)

el estado nutricional materno pre-gestacional.

Metodologia: Cohorte de 1666 pares de madres-hijos, en los que se obtuvieron desde
registros medicos: 1. el estado nutricional materno pre-gestacional, 2. los niveles de
glicemia en ayunas a las 14 y 24-28 semanas de gestacion y los niveles de glicemia post-
carga a las 24-28 semanas y 3. peso Y talla de la descendencia en el primer afo de vida
(nacimiento, 6 y 12 meses de edad). La asociacion entre niveles de glicemia durante el
embarazo y estado nutricional de la descendencia se evalué mediante analisis de regresion
lineal multiple y logistica en que se considero el potencial rol modificador de efecto o de

confusion del estado nutricional materno pre-gestacional.

Resultados: La prevalencia de obesidad materna fue 26% y de diabetes gestacional fue
32%. Los niveles de glicemia en ayunas a las 14 semanas de gestacion (B:0.09; IC del 95%:
0.03, 0.015; p=0.002) y glicemia post-carga a las 24-28 semanas (3:0.07; IC del 95%: 0.00,
0.13; p=0.038) se asociaron positivamente con el peso para la talla al nacimiento, mientras
que la glicemia en ayunas a las 24-28 semanas de gestacion se asoci6 positivamente con
peso para la talla a los 12 meses (:0.07; IC del 95%: 0.01, 0.14; p=0.028), independientes
del estado nutricional materno pre-gestacional. Cuando se eliminan los casos de diabetes
pre-existente o de diabetes gestacional esta relacion persiste pero sélo entre glicemia en
ayunas a las 14 semanas y peso para la talla al nacimiento (B:0.08; IC del 95%: 0.01, 0.14;
p=0.019).



Conclusiones: En mujeres gestantes chilenas del area publica hay una alta prevalencia de
obesidad y diabetes gestacional. Los niveles de glicemia durante el embarazo se asocian
con mayor peso para la talla del recién nacido, independiente del estado nutricional pre-
gestacional e incluso en rangos sub-clinicos de glicemia. Estos resultados sugieren que es
importante mantener un control metab6lico mas estrecho en nuestra poblacion de gestantes

para evitar potenciales consecuencias negativas en la descendencia.



ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity in Chile has a high and growing prevalence from the first
years of life. Exposure to diabetes during pregnancy increases the risk of obesity in
childhood and in adults, particularly in the coexistence of maternal obesity. However, it is
less clear if elevations of blood sugar during pregnancy that do not reach diabetes levels
have a similar effect.

Objective: To evaluate the association between glycemia levels during pregnancy and
nutritional status in the first year of life in infants who are beneficiaries of the South East
area of Santiago, considering as a potential intervener variable (of interaction or confusion)

the pre-gestational maternal nutritional status.

Methodology: Cohort of 1666 pairs of mothers-children, in which were obtained from
medical records: 1. maternal pre-gestational nutritional status, 2. fasting blood glucose
levels at 14 and 24-28 weeks of gestation and levels of post-load glycemia at 24-28 weeks
and 3. weight and height of the offspring in the first year of life (birth, 6 and 12 months of
age). The association between glycemia levels during pregnancy and nutritional status of
the offspring was evaluated by means of multiple linear regression and logistic analysis in
which the potential role modifier of effect or confusion of pre-gestational maternal

nutritional status was considered.

Results: The prevalence of maternal obesity was 26% and gestational diabetes was 32%.
Fasting blood glucose levels at 14 weeks of gestation (B: 0.09; 95% CI: 0.03, 0.015; P =
0.002) and post-load glycemia at 24-28 weeks (B: 0.07; 95% CI: 0.00, 0.13; P = 0.038)
were positively associated with weight for height at birth, while fasting blood glucose at
24-28 weeks of gestation was positively associated with weight for height at 12 months (j:
0.07; 95% CI: 0.01, 0.14; P = 0.028), independent of pre-gestational maternal nutritional
status. When cases of pre-existing diabetes or gestational diabetes are eliminated this
relationship persists but only between fasting glycemia at 14 weeks and weight for height at
birth (B: 0.08; 95% CI: 0.01, 0.14; P = 0.019).



Conclusions: In Chilean pregnant women in the public area there is a high prevalence of
obesity and gestational diabetes. The levels of glycemia during pregnancy are associated
with greater weight for the size of the newborn, independent of the pre-gestational
nutritional status and even in sub-clinical ranges of glycemia. These results suggest that it is
important to maintain a closer metabolic control in our population of pregnant women to

avoid potential negative consequences in offspring.



INTRODUCCION

La obesidad infantil en Chile presenta una prevalencia alta y creciente desde los primeros
afios de vida. En el 2015, el 11.1% de los nifios (as) menores de 6 afios que se controlan en
el sistema publico de salud, padece de obesidad, a lo cual se agrega un 23,2% con
sobrepeso, actualmente uno de cada tres nifios tiene un peso sobre el rango normal [1].
Estas cifras preocupan ya que es sabido que los nifios obesos son mas propensos a
convertirse en adultos obesos y presentar enfermedades crénicas no transmisibles mas

tempranamente [2-3] entre otras muchas complicaciones.

Creciente evidencia sugiere que los origenes de la obesidad y sus disparidades se pueden
encontrar en los "primeros 1.000 dias de vida", definidos como el periodo desde la
concepcion hasta los 2 afos [4]. Este es un periodo sensible en el que los nutrientes y otros
factores ambientales pueden condicionar la expresion de genes y determinar la salud futura
[5]. Algunos de los factores de riesgo de obesidad identificados en este periodo son: estado
nutricional materno durante la gestacion [6-9], lactancia materna y la introduccién de la

alimentacion complementaria [10].

No obstante, el efecto de algunos otros factores, como por ejemplo los niveles de glicemia
durante el embarazo, sigue siendo controversial. Estudios epidemioldgicos indican que la
exposicion a diabetes durante el embarazo aumenta el riesgo de obesidad en la infancia y en
el adulto [11-12], particularmente en coexistencia de obesidad materna [13-14]. Sin
embargo, es menos claro si elevaciones de la glicemia que no alcanzan niveles de diabetes

tienen un efecto similar.

En Chile, la obesidad en mujeres en edad fértil de 17 a 45 afios es de 23.6% Yy el sobrepeso
32.1% [15]. Mientras que, la prevalencia de obesidad y sobrepeso en embarazadas
atendidas en el sistema publico de salud es de 62.5% [1]. En cuanto a las alteraciones de la
glicemia, las estadisticas del programa salud de la mujer, reportan que en el afio 2012 el
5.1% del total de mujeres que ingresaron a control prenatal en el sistema puablico tenia
antecedentes de diabetes [16]. Sin embargo, la prevalencia de alteraciones de glicemia e

insulino-resistencia durante el embarazo es menos conocida. Un estudio en 1774



embarazadas atendidas en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, region
metropolitana, reportd una prevalencia del 9,7% para diabetes gestacional en el afio 2014
[17].

No obstante, dada la actual epidemia de obesidad materna y su asociacién con alteraciones
del metabolismo de la glucosa, es factible hipotetizar que las alteraciones de la glucosa
durante el embarazo van también en aumento. Si a su vez, estas alteraciones leves de la
glicemia durante el embarazo se asociaran con una mayor predisposicion a obesidad en la

progenie, entonces enfrentariamos un circulo vicioso de riesgo de obesidad.

Marco Tebrico

Los primeros 1.000 dias de vida, desde la concepcion hasta la edad de 2 afios, representan
un periodo critico para el desarrollo y la prevencion de la obesidad. La evidencia indica que
las influencias durante la etapa prenatal e infancia pueden alterar el riesgo de por vida de
presentar obesidad [10] [18]. Las alteraciones en las condiciones intrauterinas como la
exposicion a la sobrealimentacion, obesidad de la madre y diabetes mellitus gestacional
(DMG) pueden programar al feto a ser mas propenso a la obesidad, por la mayor
exposicion a los nutrientes que se transfieren a través de la circulacion placentaria [19], por
cambios epigenéticos en el tejido adiposo e higado, cambios hipotalamicos relacionados
con el control de la saciedad, cambios en la sefializacion de la insulina y las vias del
metabolismo de los &cidos grasos en el higado y el mdsculo [20-21]. En la gestacion tardia
hay otras vias que llevan a la programacion de la obesidad en la progenie como son el
aumento en la expresion de la leptina en los depdsitos de grasa visceral y subcutanea,
disminucion del niamero de células beta en el pancreas del feto y la reduccion de la
concentracion de insulina en el plasma [21]. Mientras que, en el periodo posnatal la
obesidad y las dietas altas en grasas estan relacionados con cambios en el microbioma y

aparicion de resistencia central de la leptina [20] [22].

Revisiones sistematicas de la literatura han resumido la evidencia epidemiolégica sobre
cudles serian los factores temprano que condicionan la aparicion de obesidad infantil. Hoy
existe acuerdo que factores como el indice de masa corporal (IMC) de la madre, exposicion
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prenatal al tabaco, exceso de ganancia de peso durante la gestacion, peso al nacer elevado,
y la ganancia de peso acelerada del lactante, aumentarian el riesgo de obesidad en la
progenie [4] [10] [18] [23]. En una cohorte de nifios chilenos de ingresos medios-bajos con
parto normal, cuatro factores durante el periodo prenatal y el primer afio de vida se
asociaron con sobrepeso a los 7 afios: IMC pre-embarazo, indice de masa corporal al nacer,
aumento de IMC entre 0 y 12 meses y el orden de nacimiento [24]. El rol de la
alimentacion en los primeros afios de vida es mas controversial; algunos estudios indican
que la introduccion de alimentos solidos antes de los 4 meses seria de riesgo [4] [25],
mientras que los periodos mas prolongados de lactancia materna serian protectores [23]
[26-27].

Dentro de todos estos factores de riesgo tempranos de obesidad, la obesidad materna es uno
de los factores de riesgo mas importantes. En América Latina siete de cada diez mujeres en
edad fértil tiene sobrepeso u obesidad [28]. Chile no escapa a esta realidad, una de cada
cuatro mujeres en edad fértil presenta obesidad y una de cada tres mujeres embarazadas
tiene esta misma condicion [29-30]. Estas madres son mas propensas a tener bebés con un
mayor peso al nacer y mayor masa grasa, entre otras alteraciones [31-33]. Por consiguiente,
lo hijos de madres con sobrepeso tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad abdominal

0 general y trastornos metabolicos relacionados mas adelante en la vida [34-38].

La diabetes mellitus gestacional es otro de los factores que mas consistentemente se han
asociado a mayor riesgo de obesidad en la nifiez. Las madres obesas (pre-embarazo) tiene 4
veces mas riesgo de desarrollar diabetes gestacional en comparacion con las mujeres con
estado nutricional normal [39-42]. Sin embargo, la presencia de diabetes gestacional se
asocia con mayor porcentaje de grasa corporal y riesgo de obesidad en la infancia y

adolescencia [43-45], aun después de controlar el efecto del exceso de peso materno.



La homeostasis de la glucosa en el primer trimestre de embarazo es similar a la condicion
no embarazada, a medida que avanza el embarazo, aumenta la produccion hepatica basal de
glucosa y en respuesta se produce un aumento progresivo de la secrecidn de insulina. Se ha
reportado que los niveles de insulina en ayunas son 29% mas altos en el segundo trimestre
y 61% mas altos en el tercer trimestre del embarazo [46]. Lo que refleja una disminucion
fisiologica en la sensibilidad periférica a la insulina a medida que avanza el embarazo. Esta
disminucién esta mediada por una serie de factores tales como: el aumento en los niveles de
estrogeno, progesterona, prolactina, lactogeno placentario humano, entre otros. Cada una de
estas hormonas tiene efectos especificos. EI aumento en los niveles de estrdgenos
disminuye la sensibilidad a la insulina, mientras que el aumento gradual de progesterona se
asocia con un aumento de la insulina inducida por la disminucion en la translocacion de
GLUT4 vy la inhibicion de la captacion de glucosa. A su vez, el aumento de los niveles de
prolactina genera un aumento de la insulinemia, en tanto el aumento del lactdgeno
placentario humano aumenta la lipdlisis en la madre y la accion de resistencia periférica por
alteracion del transportador GLUTA4. Finalmente, el aumento de la hormona de crecimiento
de la placenta humana aumenta la insulinemia y disminuye la captacion de glucosa. Otros
factores como el aumento de los niveles de cortisol sérico y factor de necrosis tumoral a
TNF interrumpen la via de sefalizacion de la insulina, que llevan a la aparicion de
resistencia a la insulina (R1) durante el embarazo normal [47]. La Rl materna conduce a una
mayor utilizacion de las grasas que los carbohidratos para asegurar energia a la madre y los
hidratos de carbono destinados para el feto [48]. Por lo tanto, el desarrollo de RI sirve como
una adaptacion fisiologica de la madre para asegurar el suministro de hidratos de carbono

adecuados para el rapido crecimiento del feto.

Dado este proceso fisioldégico de RI, resulta fundamental controlar la glicemia y la
tolerancia a la glucosa en diferentes momentos del embarazo. Al inicio del embarazo los
niveles de glicemia reflejan el estado preconcepcional, los niveles a las 24-28 semanas de
gestacion marcan el alza de las hormonas diabetogénicas que generan insulino-resistencia y
los niveles al final del embarazo son el resultado de la disminucién gradual de la

sensibilidad a la insulina [49-50].



Recientemente, la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group 2010
(IADPSG), la American Diabetes Association 2011 (ADA) y la Organizacion Mundial de
la Salud 2013 (OMS) han formulado nuevos criterios mas rigurosos para el diagnéstico y
clasificacion de la diabetes en el embarazo [51], en base a el estudio HAPO que mostré
resultados perinatales adversos a niveles anteriormente considerados como de
hiperglicemia materna normal [52]. Las nuevas recomendaciones sugieren realizar glicemia
en ayunas, hemoglobina glicosilada o glucosa plasmatica (sin ayuno) en todas las mujeres
en la primera visita prenatal y a las 24-28 semanas de gestacion. Las directrices revisadas
indican que un diagnostico de DMG se hace cuando los resultados, de glucosa plasmatica
en ayunas es > 92 mg/dl y glucosa plasmatica de 2 horas es > 153 mg /dl después de una
carga oral de 75 g de glucosa.

Los estudios en humanos y en animales muestran que la diabetes materna induce
hiperglucemia fetal, alteraciones en la expresion génica relacionada con: funcion de las
células P del pancreas (deterioro), expresion de adiponectina (genes relacionados con el
metabolismo de la glucosa y &cidos grasos), expresion del gen de la leptina (disminucion),
cambio en la metilacion de uno de los transportadores de colesterol a las apolipoproteinas y
un contribuyente a la formacién de HDL (genes relacionado con el metabolismo de los

lipidos y energético) [53-54].

Sin embargo, la mayoria de los estudios se han centrado en explorar el rol de DMG,
adquiriendo relevancia solo recientemente el saber si los valores elevados de glucosa en el
embarazo, pero que estan por debajo de los puntos de corte para diagnosticar diabetes
gestacional, tienen un efecto similar en el riesgo de obesidad de la progenie. Desde un
punto de vista bioldgico, resulta plausible que las mujeres con niveles ligeramente elevados
de glucosa en el embarazo, pero que no presentan diabetes puedan tener hijos con mayor
adiposidad y predisposicion a obesidad, como resultado de mecanismos similares de los

hijos de mujeres con diabetes gestacional.

La evidencia epidemioldgica emergente pero limitada indica que la hiperglicemia materna
sin un diagnéstico de DMG puede alterar la adiposidad infantil a tan temprana edad como

es el caso del recién nacido [55]. En el estudio hiperglicemia y resultados adversos del
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embarazo (HAPO) se encontraron asociaciones de la glucosa materna y adiposidad
neonatal en toda la gama de concentraciones de glucosa, incluso a niveles por debajo de los
criterios diagndsticos de DMG [52] [56]. En otro estudio multiétnico de 1081 embarazadas
también se observé una relacion continua entre la glicemia materna (en toda su
distribucion) a las 26-28 semanas de gestacion y adiposidad neonatal (peso al nacer,
pliegues cutaneos) [55]. Sin embargo, el efecto que tendria en la adiposidad en los primeros
afios de vida es aun dudoso. En el estudio HAPO Belfast (uno de los quince centros de
estudio del estudio HAPO) se encontrd que las concentraciones de glucosa materna durante
el embarazo dejaron de asociarse con adiposidad a los 2 afios y tampoco volvieron a
asociarse a los 5-7 afios [57-58]. En una cohorte de 266 mujeres de origen mexicano-
estadounidenses se encontrd que el aumento de niveles de glucosa al final del segundo
trimestre de embarazo (dentro de rangos normales) se asocia con mayor IMC en la
descendencia a los 7 afios de edad [59], lo que esta en linea con observaciones realizadas en
mujeres con DMG donde se ha observado asociacion con adiposidad al nacimiento y en
edades mas avanzadas desde los 4 afios [60-61]. Estos resultados sugieren que es probable
que el impacto de la glicemia materna (dentro de rangos normales) durante el embarazo
tenga efecto en la adiposidad del recién nacido y después mas tardiamente como desde la

etapa escolar en adelante.

Estudios también sugieren que el efecto de las alteraciones de la glicemia serian mayores en
mujeres con estado nutricional normal. En una cohorte de mujeres mexicano-
estadounidenses se observa que el riesgo de mayor obesidad en los hijos de mujeres con
niveles altos de glicemia se presenta desde los 2 afios en madres no obesas, mientras que en
los hijos de madres obesas ese riesgo no se observa por lo menos en el periodo entre 2 a 7
afios [59]. Asimismo en un estudio multiétnico de 937 mujeres se vuelve a observar que
los niveles de glicemia se asociaron positivamente con el peso al nacer y el peso durante los
primeros tres afios de vida pero solo en los hijos de madres con estado nutricional normal.
Esta evidencia sugiere que la relacion entre niveles de glicemia durante el embarazo y
crecimiento (adiposidad) de la descendencia pareciera estar modificada por la obesidad

antes del embarazo [62].
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El objetivo del presente estudio es evaluar la asociacion entre niveles de glicemia durante el
embarazo y estado nutricional en el primer afio de vida en lactantes beneficiarios del area
Sur Oriente de Santiago, considerando como potencial variable interviniente (de interaccion
o confusion) el estado nutricional materno pre-gestacional. En la actualidad, no hay
reportes que nos informen sobre las alteraciones de la glicemia e insulino-resistencia en la
poblacién gestante. Sin embargo, el aumento de la prevalencia de obesidad junto con una
fecundidad maés tardia (mediana de edad de las mujeres 31 afios) y el aumento de la
prevalencia de diabetes en las mujeres de mayor edad (0,6% y 4,7% en al grupo de 15-24 y
25-44 afios, respectivamente) [15] permiten pronosticar que las alteraciones de la glicemia
y la diabetes en el embarazo son frecuentes en nuestra poblacion y ademas seguiran
aumentando en los proximos afios. De resultar cierta la hipdtesis planteada por este estudio,
deberia expandirse el sistema de pesquisa y de tratamiento de embarazadas con alteraciones
de glicemia, con el objetivo de realizar prevencion temprana de las alteraciones de

adiposidad de los recién nacidos.
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HIPOTESIS

Los niveles de glicemia durante el embarazo se asocian positivamente con los indicadores
de adiposidad (sobrepeso y obesidad) de la descendencia entre los 0 y 1 afio de edad en una
muestra de embarazadas del area Sur Oriente de Santiago, especialmente en las mujeres con

estado nutricional normal al inicio del embarazo.

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la asociacion entre niveles de glicemia durante el embarazo y estado nutricional en
el primer afio de vida en lactantes beneficiarios del area Sur Oriente de Santiago,
considerando como potencial variable interviniente (de interaccion o confusion) el estado

nutricional materno pre-gestacional.

Objetivos Especificos

Describir el control metabolico (niveles de glicemia en ayunas a las 14 y 24-28 semanas de
gestacion; niveles de glicemia post-carga a las 24-28 semanas, y prevalencia de diabetes
gestacional) de gestantes del area Sur Oriente de Santiago, segun estado nutricional pre-

gestacional de la madre.

Describir el peso al nacer, longitud del recién nacido, edad gestacional al momento del
parto y estado nutricional (talla para la edad, peso para la talla, prevalencia de exceso de

peso) de la descendencia al nacimiento, 6 y 12 meses, segln sexo.

Determinar la asociacion entre control metabdlico de las madres (niveles de glicemia a las
14 y 24-28 semanas de gestacion y niveles de glicemia post-carga a las 24-28 semanas) y el
estado nutricional (talla para la edad, peso para la talla, prevalencia de exceso de peso) al
nacimiento, a los 6 y 12 meses, segun estado nutricional pre-gestacional de la madre y sexo

del nifio y considerando potenciales variables de confusién.
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METODOLOGIA

Disefio

Estudio de cohorte prospectiva. El afio 2013 se inici6 el seguimiento de embarazadas y sus
hijos pertenecientes al drea Sur Oriente de Santiago en el “Estudio de Cohorte Chilena
Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs) que tenia por objetivo evaluar el impacto de
una intervencion de monitoreo de peso durante el embarazo en el control de peso y
metabdlico de las embarazadas. En el presente estudio fueron analizados los datos
recogidos en la linea base de este proyecto para evaluar la asociacién entre niveles de

glicemia materna durante el embarazo y estado nutricional de su descendencia.

Universo y muestra
En el estudio CHIMINCs se invitd a participar a embarazadas de dos de las principales

comunas del area Sur Oriente de Santiago (La Florida y Puente Alto) que fueran atendidas
en centros de atencion primaria con >400 partos al afio (La Florida n=5 y Puente Alto n=7).
Las mujeres que buscaban atencion prenatal antes de las 15 semanas de gestacion, que
residian dentro de un area de influencia de los centros de salud seleccionados, y que
expresaban no estar pensando en cambiar de residencia en los préximos dos afios fueron
invitadas a participar del estudio. Las mujeres embarazadas clasificadas en la primera visita
prenatal como de alto riesgo de acuerdo con las normas del Ministerio de Salud de Chile (es
decir, edad <16 o >40 afios, condiciones médicas pre-gestacionales (hipertension, diabetes
insulinodependiente, enfermedad renal o cardiaca cronica, abuso de droga); eventos
adversos anteriores relacionados con embarazo (muerte fetal/neonatal, multiples abortos,
peso al nacer <2.500g o >4500g, parto prematuro, defectos de nacimiento, hospitalizacion
debido a hipertension o preeclampsia, cirugia uterina previa, isoinmunizacion RH; diabetes
mellitus gestacional); problemas relacionados con el embarazo (gestacion maltiple,
sangrado vaginal, masa pélvica)) y/o bajo peso (IMC<18.5 kg/mt?) fueron excluidas. Entre
el afio 2013 y 2016 se obtuvieron 5585 embarazadas que aceptaron participar en el estudio,

de las cuales hubo una pérdida de 29.1% de gestantes que no llegaron a un embarazo a
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término, quedando el universo del estudio conformada por 3959 pares de embarazadas y

sus hijos nacidos vivos.

El estudio fue aprobado por los comités de ética del Instituto de Nutricion y Tecnologia de
los Alimentos de la Universidad de Chile, Universidad Catolica de Chile y Servicio de
Salud Metropolitano Sur Oriente. Todas las participantes firmaron un consentimiento

informado autorizando la utilizacion de la informacién de los registros médicos.

El universo del presente estudio se constituyé con los 3959 pares de embarazadas e hijos
participantes del Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil (CHiMINCs) en
los afios 2013-2016. De estas 3959 diadas de datos disponibles en ficha electrénica, se
excluyeron: 1487 diadas sin datos de antropometria de la descendencia, 543 diadas sin
informacion de niveles de glicemia en ayunas en el embarazo, 121 diadas de partos <37
semanas de gestacion, 94 diadas con edad materna < 16 o >40 afios, 9 embarazadas con
diabetes pre-gestacional, 39 diadas de datos inconsistentes. Adicionalmente, en los analisis
de interaccion fueron excluidas 31 diadas en las que no se contaba con informacion de
antropometria materna pre-embarazo. Por lo que el tamafio de muestra final de este estudio

quedo conformado por 1666 diadas.
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Universo
CHIMINCs 2013-2016
n= 3959

Antropometria descendencia incompleta

Lactantes con datos de
antropometria CHiMINCs
2016
n=2472

n= 1487

Antropometria descendencia
(0 'y 12 meses) + Glicemia en
ayunas a las 14 0 24-28 SG
n= 1929

Sin datos de glicemia en el embarazo
n= 543

Partos >37 semanas de
gestacion
n= 1808

Partos < 37 semanas de gestacion
n=121

Edad materna <16 y > 40 afios

Edad materna 16-40 afios
n=1714

n=94

Embarazadas con diabetes pregestacional

N

n=9

Embarazadas sin diabetes
pregestacional
n=1705

N

Muestra Final
n= 1666
Pares de embarazadas y sus hijos

Datos inconsistentes de antropometria n= 21

Datos inconsistentes de glicemia en el embarazo n= 16

Datos inconsistentes de IMC materno n= 2

Figura 1: Flujograma de obtencion de la muestra final del estudio
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Calculo de poder: 1666 diadas permiten estimar con un poder de 80% tamafios de
efectos considerados pequefios (f2=0.009) asumiendo 9 predictores (dadas las variables de
control) y un nivel de confianza de 95%; estos tamafios de muestra son compatibles con las
asociaciones descritas en la literatura [55] [62]. Este tamafio de muestra también permite
estimar el potencial efecto de interaccion del estado nutricional pre-gestacional materno ya
que asumiendo una prevalencia de exceso de peso de 30% (n=489) se podria estimar con un
poder de 80% tamarios de efectos que siguen siendo considerados pequefios (f2=0.03)

asumiendo 9 predictores (dadas las variables de control) y un nivel de confianza de 95%.

Recoleccion de datos
Todos los datos fueron recogidos como parte de las actividades médicas de rutina. Los

centros de salud han implementado registros electrénicos de salud desde el 2009 (comuna
Puente Alto, a través del sistema OMI y comuna La Florida, a través del sistema RAYEN)

que permiten acceder a esta informacion via archivos electronicos.

En Chile, segun criterios de tamizaje y diagnostico de diabetes gestacional en el sistema de
salud las concentraciones de glicemia en ayunas se toman en todas las mujeres durante el
embarazo (14 y 24-28 semanas de gestacion) y adicionalmente, a las 24-28 semanas se
toman los niveles de glicemia post-carga. Aproximadamente, el 80% de las embarazadas
chilenas son atendidas en el sistema pablico de salud [63]. De las cuales el 87% ingresan a
control prenatal, antes de las 14 semanas de gestacion [64]. Los exdmenes de glicemia son
tomados por profesionales de la salud segin normas de procedimiento de toma de muestra
en el centro de salud familiar (CESFAM), con instrucciones a las embarazadas para la
obtencién de muestra, entre las cuales deben asistir con ayuno previo de al menos ocho
horas. Posteriormente las muestras son llevadas a un laboratorio clinico comunal donde es
analizado por un tecnélogo médico, con protocolos de confiabilidad. Estos laboratorios
cuentan con controles de evaluacion externa de calidad nacional que imparte el Instituto de
Salud Publica. Con participacién de rondas interlaboratorio, ademas de realizar diariamente

un control de calidad interno para asegurar la precision de los resultados que se emiten.

Los datos antropométricos (peso, longitud) de los lactantes al nacimiento fueron obtenidos
de informacidon del hospital. En Chile, la atencion inmediata del recién nacido (primeras 4
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horas de vida) considera que un matron (a) y/o técnico paramédico capacitado bajo
supervision, siga el protocolo del “Manual de procedimiento para la atencion del recién
nacido en el periodo inmediato y puerperio en servicios de obstetricia y ginecologia” en el
que se registra una serie de informacion que incluye antropometria del recién nacido. Es
sabido que los recién nacidos suelen tener los miembros flexionados por la postura fetal, lo
que dificulta la técnica de medicion de la longitud [65], a pesar de la posibilidad de error en
la medicion, se ha descrito ser un indicador clave en la salud del recién nacido [66].

A los 6 y 12 meses de vida la informacion antropométrica del lactante fue obtenida de las
fichas electronicas de los centros de salud. En dichos centros, profesional capacitado realiza
mediciones de peso y talla de acuerdo a la “Norma Técnica para la supervision de nifios y
ninas de 0 a 9 afos en Atencion Primaria de Salud”. La asistencia a los controles de salud
en el menor de 2 afios es del 74% [67], es alta ya que es un requisito para la entrega de
leche por parte de los centros de salud.

El estado nutricional pre-gestacional de la madre se obtuvo a partir de las mediciones
antropometricas (peso, talla) que se realizan en el primer control prenatal por profesional
especializado en los centros de salud. La informacion de nivel educacional materno, edad
materna, duracion lactancia materna, sexo del nifio, paridad, tabaquismo materno al inicio
del estudio fue también obtenida de los registros clinicos de los centros de salud, y
corresponde a informacion autorreferida por la madre. La ganancia de peso gestacional fue
obtenida a partir de mediciones antropométricas (peso) que se realizan en los controles
rutinarios de salud por profesional capacitado. La presencia o ausencia de preeclampsia se
obtuvo de los criterios diagndsticos a partir de mediciones de presion arterial en las
embarazadas por profesionales de la salud. Finalmente la informacion de las embarazadas
que tuvieron intervencion nutricional y de actividad fisica fue obtenida de los registros del
estudio CHIMINC:s.
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V. interaccion
Mujeres sin

obesidad

V. interaccion
Mujeres con

obesidad

?

V. Independiente V. Dependiente
I.\n-'el_es de Estado nutricional de
glicemia en el |::> la descendencia en el
embarazo primer afio de vida

V. Control
Sexo del mifio, nivel educacional de la madre, edad
1

materna, paridad, tabaquismo al inicio del estudio,
actancia materna intervencion, preeclampsia ganancia
de peso gestacional

Figura 2: Clasificacion de las variables de estudio

Variables: Definicion y Operacionalizacion

Variable dependiente (respuesta): estado nutricional en el primer afio de vida (talla para

la edad y peso para la talla al nacimiento, 6 y 12 meses de edad).

Variables independientes (predictora): concentraciones de glicemia en el embarazo
(niveles de glicemia en ayunas a las 14 y 24-28 semanas de gestacion; niveles de glicemia

post-carga a las 24-28 semanas).
Variable interviniente: IMC de la madre pre-embarazo.

Variables de control: sexo del nifio, nivel educacional, edad materna, lactancia materna,
paridad, tabaquismo materno al inicio del estudio, preeclampsia, intervencién materna y

ganancia de peso gestacional.
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A continuacidon se presenta una tabla con la definicion y operacionalizacion de las

variables; cuando corresponde se menciona la referencia utilizada para definir el punto de

corte:

I.-Variable respuesta

Estado nutricional

de la descendencia

Definicion

Operacionalizacion

Con la informacion de
peso y talla se calculd,
peso para la talla (P/T) y
talla para la edad (T/E),
estimando puntaje z a
partir de las normas de la

OMS 2006 [68]

Se utilizd como variable continua vy
como variable categorica:

-Peso para la talla:

0) Normal: nifios con un puntaje Z
menor a +1 (P/T)

1) Exceso de peso: nifios que tienen un

puntaje Z igual o mayor a +1 (P/T)

-Talla para la edad:

0) Talla normal: nifios con puntaje Z
igual o mayor a -1 (T/E)

1) Talla normal baja: nifios con puntaje Z
menor a -1 (T/E)

I1.- Variables independientes

Nivel de glicemia

en el embarazo

Niveles de glicemia en
ayunas a las 14 y 24-28
semanas de gestacion;
niveles de glicemia post-
24-28
semanas de acuerdo con
IADPSG [51]

carga a las

Se utilizé como variable continua.
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Diabetes
gestacional
(anélisis

descriptivo)

de

glicemia se determiné la

Con los niveles
presencia 0 ausencia de
DMG segun

IADPSG [51]

criterios

El diagnostico de DMG se realizd

cuando los resultados, de glucosa
plasmética en ayunas fueron > 92 mg/dl
y glucosa plasmatica de 2 horas > 153
mg /dl después de una carga oral de 75 g

de glucosa de acuerdo con IADPSG [51]

I11.- Variable interviniente

IMC de la madre

pre-embarazo

Con los datos de peso,
talla se calculé el IMC
(Kg/m?) pre-embarazo de

Se utilizo6 como variable continua y
como variable dicotomica:
1) Normal (IMC:<25 Kg/mt?)

la madre 2) Exceso de peso (IMC: > 25 Kg/mt?)
I11.-Variables de control
Sexo Sexo del nifio Se utilizé como variable dicotomica:

1) Hombre
2) Mujer

Nivel educacional

Nivel de estudios de la

madre

Se utilizé como variable dicotémica:
0) Educacién media incompleta 0 menos

1) Educacion media completa 0 mas

Edad materna

Edad en afios de la madre

en el momento del parto

Se utilizé como variable continua

Paridad Numero de hijos | Se utilizé como variable dicotémica:
anteriores nacidos vivos | 1) Primiparas
2) Multiparas
Tabaquismo Consumo de tabaco de la | Se utiliz6 como variable dicotomica:
materno al inicio | madre al ingreso del | 0) No
del estudio estudio 1) Si
Lactancia materna | Lactancia materna | Se utilizd como variable dicotomica:
exclusiva exclusiva hasta los 6 | 0) No
meses 1) Si
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Preeclampsia Hipertension materna | Se utiliz6 como variable dicotomica:

durante el embarazo 0) No
1) Si

Intervencion Intervencion nutricional | Se utiliz6 como variable dicotomica:
materna y de actividad fisica en | 0) No
embarazadas 1) Si

Ganancia de peso | Ganancia de peso durante | Se utiliz6 como variable continua.

gestacional el embarazo

Analisis estadistico
Se realiz0 estadistica descriptiva para conocer la distribucion de la variable respuesta

variable independiente, variables de control y potencial variable interviniente. En las
variables continuas se realizaron calculos de medidas de tendencia central y de dispersion,

y en las variables categdricas calculos de porcentaje.

Para describir el control metabolico se estimaron los promedios y desviacion estandar de
los niveles de glicemia en ayunas a las 14 y 24-28 semanas de gestacion; niveles de
glicemia post-carga a las 24-28 semanas y se compararon segun estado nutricional de las

gestantes, evaluando potenciales diferencias estadisticas a través de prueba t Student.

Para describir el estado nutricional se estimaron las prevalencias al nacimiento, 6 y 12

meses entre sexo a través de Chi 2.

Para evaluar las asociaciones entre control metabdlico y estado nutricional del recién
nacido se consider6 la variable respuesta (estado nutricional) como variable continua y
categdrica. Cuando se utilizo la variable respuesta como continua se corrieron modelos de
regresion lineal y se estimaron coeficientes estandarizados y sus correspondientes IC 95%;
previamente se verificd que el modelo cumpliera con los supuestos. Cuando se utilizé la
variable respuesta como categdrica-dicotdmica se corrieron modelos de regresion logistica
y se estimaron OR y sus correspondiente IC; también se verificaron los supuestos del

modelo.
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Para evaluar el potencial efecto modificador del estado nutricional pre-gestacional de la
madre y del sexo del recién nacido, se corrieron modelos que incorporaron las interacciones

entre variable predictor y el estado pre-gestacional (o sexo del recién nacido).

MODELO 1

En Gltima instancia se evalu6 el potencial efecto modificador del estado nutricional materno

pre-gestacional y el sexo del recién nacido en el mismo modelo.

Variable respuesta= V. predictora + Estado pre-gestacional materno + V. predictora x
Estado pre-gestacional materno + confusores (sexo)

Variable respuesta= V. predictora + Sexo RN + V. predictora x Sexo RN + confusores
(estado pre-gestacional)

MODELO 2

Variable respuesta= V. predictora + Estado pre-gestacional materno + Sexo RN + V.
predictora x Estado pre-gestacional materno x Sexo RN + V. predictora x Estado pre-
gestacional materno + V. predictora x Sexo RN + Estado pre-gestacional materno x
Sexo RN

Las interacciones resultaron no significativas (p>0.05), por lo que los modelos fueron

ajustados por estas variables.
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RESULTADOS

La muestra final qued6 conformada por 1666 diadas en las que se conté con datos
antropométricos de la descendencia e informacion de glicemia en las embarazadas. La
muestra incluida tuvo similar distribucion de edad, indice de masa corporal (IMC), y sexo
del recién nacido, pero leve menor escolaridad y menor tabaquismo al momento de ingresar

al estudio, que las madres no incluidas (tabla 1).

Las caracteristicas generales y de control de glicemia de las madres se muestran en la tabla
2. La edad promedio de las embarazadas fue de 25 afios (£5.78), el mayor porcentaje habia
completado la ensefianza media o estudios de nivel superior, cerca de la mitad tenia al
menos un hijo y casi la totalidad declara (99.5%; n=1643) no consumir tabaco al momento
de ingresar al estudio. Del total de embarazadas la tercera parte presenté diabetes
gestacional segun criterios de la Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo Grupo
de Estudio (IADPSG) con promedios de niveles de glicemia en ayunas a las 14 semanas de
gestacion de 86.94 (+8.56), glicemia en ayunas a las 24-28 de 86.70 (+10.75), y de glicemia
post-carga a las 24-28 semanas fue de 114.65 (+26.09); el 68.2% (n=940) de la

descendencia tuvo menos de 6 meses de lactancia materna.

La media del IMC materno pre-gestacional fue de 27.04 (+5.38) y el 60.4% (n=988) del
total de las gestantes present0 exceso de peso. Las madres con exceso de peso tuvieron 8
puntos mas de IMC y aumentaron 3.5 kilos menos, en promedio tuvieron 3 afios mas de
edad, mayor porcentaje de hijos, mayores niveles de glicemia en todos los momentos del
embarazo y de diabetes gestacional, que las madres con estado nutricional normal; pero no
difirieron en cuanto a nivel educacional materno, tabaquismo al inicio del estudio,

preeclampsia y lactancia materna exclusiva.

Las caracteristicas antropométricas de la descendencia se muestran en la tabla 3. La edad
gestacional promedio al momento del parto fue de 39.00 (£1.06) semanas. El peso
promedio al nacer en los lactantes fue de 3.44 (+0.44), aumentando 4,5 kg a los 6 meses, y
casi 2 kilos a los 12 meses, siendo significativamente mayor el peso en los hombres que en

las mujeres en todos los momentos estudiados (a los 12 meses el peso en los nifios fue de
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10.20 +1.12 y en las nifias 9.55 +1.15; p<0.000). La longitud promedio al nacer fue de
49.60 (+1.86) aumentando en 17 cm hasta los 6 meses de vida, creciendo aproximadamente
9 cm hasta los 12 meses, siendo significativamente mayor la talla en hombres hasta los 12
meses de vida (a los 12 meses la talla de los nifios fue 75.40 +2.45 versus las nifias 73.85
+2.54; p<0.000). La talla para la edad, al nacimiento fue proxima al O de la referencia
OMS, a medida que aumenta la edad, los nifios crecen un poco por debajo de la referencia
OMS hasta los 12 meses. El puntaje Z del peso para la edad es un poco por encima de la
referencia OMS manteniéndose constante hasta el afio de vida. Tanto el IMC como el peso
para la talla al nacimiento estan alrededor de medio punto por sobre el puntaje z de la
referencia OMS persistiendo este exceso relativamente constante hasta el afio de vida. La
prevalencia de exceso de peso en los recién nacidos es de 30.7% aumentando en 6

porciento a los 6 meses, manteniéndose constante a los 12 meses de vida.

Asociacion entre niveles de glicemia de las embarazadas y estado nutricional de la

descendencia

En una primera instancia se testearon las interacciones entre estado nutricional pre-
gestacional y glicemias en ayunas y post-carga en cada uno de los indicadores de estado
nutricional de la descendencia las que resultaron no significativas, por lo que los resultados
en los modelos se presentan ajustados por estado nutricional pre-gestacional.
Adicionalmente, se evaluaron posibles interacciones por sexo las cuales también resultaron
no significativas por lo que los resultados se presentan para ambos sexos combinados. Los
modelos se realizaron en forma cruda (ajustados solo por sexo, nivel educacional materno,
edad materna, paridad, tabaquismo al inicio del estudio, lactancia materna exclusiva,
preeclampsia e intervencion) y ajustados por las mismas variables del modelo crudo mas

IMC pre-gestacional.

La tabla 4 muestra los coeficientes de regresion estandarizados de los resultados de las
asociaciones de las glicemias (continua) y peso para la talla de la descendencia. La glicemia
en ayunas a las 14 semanas de gestacion (B: 0.09; IC del 95%: 0.03, 0.015; p=0.002) y la
glicemia post-carga a las 24-28 semanas de gestacion (B: 0.07; IC del 95%:0.00, 0.13;
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p=0.038) se asocié de forma positiva significativa con peso para la talla al nacimiento,
ajustado por indice de masa corporal pre-gestacional, pero estas asociaciones desaparecen
después del nacimiento. Tambieén observamos una asociacion positiva, significativa entre
glicemia en ayunas a las 24-28 semanas de gestacion y peso para la talla a los 12 meses (B:
0.07; IC del 95%: 0.01, 0.14; p=0.028), pero no se observa al nacimiento ni a los 6 meses

de vida.

En los analisis de regresion logistica (tabla 6) al evaluar el efecto de los niveles de glicemia
en la presencia de exceso de peso observamos una asociacion positiva entre glicemia en
ayunas a las 14 semanas y exceso de peso al nacer y glicemia en ayunas a las 24-28

semanas y exceso de peso a los 12 meses.

No se observaron asociaciones entre el parametro antropométrico talla para la edad y
glicemia en ninguna de las edades estudiadas en regresion lineal multiple (tabla 5) ni en

regresion logistica (tabla 7).

Analisis de sensibilidad

Los andlisis se repitieron utilizando la variable glicemia (en los diferentes momentos)
categorizada en cuartiles y los resultados en general fueron consistentes con lo observado
en forma continua. Adicionalmente se repitieron los andlisis ajustando por la ganancia de
peso gestacional en vez de IMC pre-gestacional, persistiendo estas asociaciones (tablas 10
y 11, anexo 1).

Los andlisis también se repitieron utilizando las recomendaciones diagnosticas locales para
alteraciones del metabolismo de la glucosa durante el embarazo. Cuando fueron excluidas
las madres que por criterios diagnosticos de las guias del Ministerio de Salud de Chile
tenian diabetes pre-gestacional es decir, presentaban glicemias en ayunas a las 14 semanas
de gestacion mayor o igual a 126 mg/dl, las asociaciones persistieron (tablas 12 y 13, anexo
2).

Finalmente, se realizaron analisis en que fueron excluidas las gestantes con diabetes pre-
gestacional y diabetes gestacional segin guias del ministerio de salud de Chile; las
asociaciones siguieron siendo significativas, pero solo entre glicemia en ayunas a las 14

semanas de gestacion y peso para la talla al nacimiento (tablas 8 y 9).
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Tabla 1. Caracteristicas seleccionadas de embarazadas y sus hijos participantes del “Estudio de
Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs), segtn inclusion o exclusion en el

presente estudio (n=1666)

Incluidos Excluidos Valor p
N=1666 N=2209
Sexo (n[%]) 0.462
Hombre 842 (50.5) 1186 (51.7)
Mujer 824 (49.5) 1107 (48.2)
Edad materna (media [DS]) 25,59 +5.78 26.30 + 6.63 0.0004*
Nivel educacional materno (n[%o]) 0.009*
Media incompleta 0 menos 591 (35.8) 707 (31.8)
Media completa 0 mas 1060 (64.2) 1517 (68.2)
IMC materno pre-gestacional (media [DS]) 27.04 +5.38 26.50 +5.25 0.0023*
Tabaquismo al inicio del estudio (n[%6]) 0.000*
No 1643 (99.5) 1554 (93.1)
Si 8 (0.5) 115 (6.9)

*Diferencia entre inclusién y exclusién, p <0.05

Los valores de p para las variables continuas son del Test t-Student, mientras que los de variables categoricas

son de prueba Chi 2.
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Tabla 2. Caracteristicas generales y de control de glicemia de 1666 embarazadas participantes del
“Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHIMINCS), segun presencia de exceso

de peso
Total Normal Exceso de peso Valor p
IMC<25 IMC >25
Caracteristicas de la madre, n 1666 647 988
Edad (media [DS]) 25,59 +5.78 23.76 +5.51 26.77 +5.65 0.0000*
Nivel educacional (n[%6]) 0.501
Media incompleta 0 menos 591 (35.8) 237 (36.9) 345 (35.3)
Media completa 0 mas 1060 (64.2) 405 (63.1) 633 (64.7)
Paridad (n[%]) 0.000*
Primiparas 917 (55.1) 427 (66.0) 471 (47.7)
Multiparas 748 (44.9) 220 (34.0) 516 (52.3)
Tabaquismo al inicio del estudio (n[%6]) 0.492
No 1643 (99.5) 634 (99.7) 978 (99.4)
Si 8(0.5) 2(0.3) 6 (0.6)
Preeclampsia (n[%0]) 0.140
No 1654 (99.28) 645 (99.69) 978 (98.99)
Si 12 (0.72) 2(0.31) 10 (1.01)
Diabetes gestacional IADPSG (n[%]) 0.000*
No 1134 (68.1) 511 (79.0) 599 (60.6)
Si 532 (31.9) 136 (21.0) 389 (39.4)
Nivel de glicemia en el embarazo
(media [DS])
Ayunas a las 14 SG 86.94 + 8.56 84.76 + 7.90 88.44 +8.73 0.0000*
Ayunas a las 24-28 SG 86.70 + 10.75 84.38 +10.14 88.23 + 10.96 0.0000*
Post carga 24-28 SG 114.65 + 26.09 108.44 + 23.46 118.42 + 26.67 0.0000*
IMC materno pre-embarazo(media [DS]) 27.04 +5.38 22.16 + 1.95 30.23 +4.44 0.0000*
Ganancia de peso gestacional (media [DS]) 115+ 6.7 148 + 6.0 113+ 6.7 0.0000*
Lactancia materna exclusiva (n[%6]) 0.825*
No 940 (68.2) 369 (68.6) 555 (68.0)
Si 439 (31.8) 169 (31.4) 261 (32.0)

*Diferencia entre normal y exceso de peso, p <0.05

Los valores de p para las variables continuas son del Test t-Student, mientras que los de variables categdricas son de

prueba Chi 2 o Test exacto de Fisher.

Diabetes gestacional: glicemia basal >95mg/dl, post-carga 2 horas >153 mg/dl, valores alterados >1. Recomendacion

IADPSG [51] (Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo Grupo de Estudio)
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas de la descendencia de mujeres participantes del “Estudio
de Cohorte Chilena Nutricién Materna e Infantil” (CHiMINCs), seglin sexo (n=1666)

Total Hombre Mujer Valor p
Caracteristicas de la descendencia, n 1666 842 824
Edad gestacional al momento del parto (media 39.00 + 1.06 38.96 + 1.07 39.05 + 1.05 0.0741
[DS])
Nacimiento, n 1666
Peso de nacimiento (media [DS]) 3.44+0.44 3.50 +0.45 3.38 +0.43 0.0000*
Longitud nacimiento (media [DS]) 49.60 + 1.86 49.98 + 1.86 49.21 +1.78 0.0000*
IMC nacimiento puntaje z (media [DS]) 0.40 +0.95 0.38 +0.93 0.41+0.98 0.4607
Peso para la talla (media [DS]) 0.48 +0.99 0.47+1.01 0.50 +0.98 0.4672
Talla para la edad (media [DS]) 0.04 +0.97 0.05+0.98 0.03 +0.95 0.7081
Peso para la edad (media [DS]) 0.28 +0.90 0.28 +0.88 0.28 +0.91 0.8877
Prevalencia de exceso de peso (n[%6]) 511 (30.7) 256 (30.4) 255 (40.0) 0.810
6 Meses, n 1426 701 725
Peso (media [DS]) 8.05 +0.97 8.36 +0.93 7.76 +0.93 0.0000*
Talla (media [DS]) 66.65 +2.36 67.54 +2.20 65.79 +2.19 0.0000*
IMC puntaje z (media [DS]) 0.58 +1.03 0.59+1.04 0.57 +1.02 0.7051
Peso para la talla (media [DS]) 0.67 +1.01 0.68 +1.03 0.67 +0.99 0.8267
Talla para la edad (media [DS]) -0.14 + 0.97 -0.18 +1.00 -0.10 +0.94 0.1239
Peso para la edad (media [DS]) 0.35+0.98 0.34+1.00 0.37 +0.96 0.6181
Prevalencia de exceso de peso (n[%6]) 514 (36.0) 264 (37.7) 250 (34.5) 0.211
12 Meses, n 1666 842 824
Peso (media [DS]) 9.88+1.18 10.20 +1.12 9.55+1.15 0.0000*
Talla (media [DS]) 74.63 +2.61 75.40 +2.45 73.85+2.54 0.0000*
IMC puntaje z (media [DS]) 0.74 +1.00 0.76 +1.02 0.71 +0.99 0.2621
Peso para la talla (media [DS]) 0.69 +1.00 0.70 +1.01 0.67 +0.99 0.6034
Talla para la edad (media [DS]) -0.23 +0.99 -0.28 +1.02 -0.18 +0.96 0.0563
Peso para la edad (media [DS]) 0.41 +0.97 0.41+1.00 0.41+0.95 0.9405
Prevalencia de exceso de peso (n[%6]) 614 (36.9) 320 (38.0) 294 (35.7) 0.325

*Diferencia entre hombre y mujer, p <0.05

Los valores de p para las variables continuas son del Test t-Student, mientras que los de variables categéricas

son de prueba Chi 2.

indice de masa corporal (IMC); Desviacion estandar (DS), valores puntaje z, exceso de peso P/T >1 DS.

Recomendacion OMS 2006 [68].
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Tabla 4. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla en menores
de un afo participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHIMINCs) (n=1666)
(Coeficientes estandarizados)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES

B 95% IC p B 95% IC P B 95% IC P

Glicemiaen  Crudo 0.12 0.06 0.17  0.000* 0.03 -0.03 0.09 0401 0.03 -0.03 0.09 0.355
ayunas a las
14 SG Ajustado 0.09 0.03 0.15 0.002* 0.02 -0.05 0.08 0622 0.01 -0.06 0.07 0.837

Glicemiaen  Crudo  0.04 -0.02 0.10 0.218 0.04 -0.02 0.10 0229 0.09 0.03 0.15 0.006*
ayunas a las
24-28SG  Ajustado 0.01 -0.05 0.07 0.800 0.03 -0.03 0.09 035 0.07 0.01 0.14 0.028*

Glicemia Crudo 0.09 0.03 0.15 0.005* 0.04 -0.02 0.11 0.199 0.03 -0.04 0.09 0.437
post-carga a
las 24-28 Ajustado  0.07 0.00 0.13 0.038* 0.03 -0.04 0.10 0.386 0.00 -0.06 0.07 0.891
SG

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z. Recomendacién OMS 2006 (68).

Glicemia en ayunas 14SG = 8.6 DS, glicemia en ayunas 24-28 SG =10.8 DS, glicemia post-carga 24-28SG =26.1 DS

Peso para la talla nacimiento, 6 meses, 12 meses =1.0 DS

Asociaciones regresion lineal multiple (coeficientes Beta estandarizado (B), = 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.

Tabla 5 .Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y talla para la edad en menores de
un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs) (n=1666)
(Coeficientes estandarizados)

T/E Nacimiento T/E 6 MESES T/E 12 MESES

B 95% IC p B 95% IC P B 95% IC P

Glicemia en Crudo 0.04 -0.02  0.09 0.216 001 -0.05 0.08 0639 0.01 -0.05 0.07 0.765
ayunas a las
14 SG Ajustado 0.01 -0.05  0.07 0.641 0.00 -0.06 0.07 0915 0.00 -0.07 0.06 0.888

Glicemia en Crudo 0.06 0.00 012 0.044* 0.04 -003 010 0.240 0.02 -0.05 0.08 0.597
ayunas a las
24-28 SG Ajustado 0.05 -0.01 011 0.132 0.03 -0.04 0.09 0445 0.00 -0.06 0.07 0.951

Glicemia Crudo 0.01 -0.05 0.08 0.697 0.00 -0.07 0.07 0.998 0.00 -0.06 0.07 0.923

post-carga a

las 24-28 Ajustado -0.01 -0.07 0.06 0.877 -0.02 -0.08 0.05 0.617 -0.02 -0.09 005 0.621
SG

Talla para la edad (T/E) valores puntaje z. Recomendacion OMS 2006 (68).

Glicemia en ayunas 14SG = 8.6 DS, glicemia en ayunas 24-28 SG =10.8 DS, glicemia post-carga 24-28SG =26.1 DS

Talla para la edad nacimiento, 6 meses, 12 meses =1.0 DS

Asociaciones regresion lineal multiple (coeficientes estandarizados Beta (B), = 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna, preeclampsia materna,
intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.
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Tabla 6. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla (exceso de peso)
en menores de un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiIMINCs)
(n=1666)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
OR 95% IC p OR 95% IC p OR 95% IC p

Glicemia en Crudo 1.03 1.01 1.04 0.001* 1.00 099 1.02 0.784 1.01 099 1.02 0.238
ayunas a las

14 SG Ajustado 1.02 1.00 1.04 0.011* 100 099 1.02 0.781 1.01 099 1.02 0.403
Glicemia en Crudo 1.01 0.99 1.02 0.341 1.00 099 1.02 0.615 1.02 101 1.03 0.006*
ayunas a las

24-28 SG Ajustado 1.00 0.99 1.01 0.918 1.00 099 1.02 0.629 1.02 100 1.03 0.019*
Glicemia Crudo 1.00 1.00 1.01 0.086 1.00 1.00 1.01 0.082 1.00 100 1.01 0.145

post-carga a
las 24-28 SG Ajustado 1.00 1.00 1.01 0.273 1.00 100 1.01 0.123 1.00 1.00 1.01 0.380

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z, exceso de peso P/T >1 DS. Recomendacién OMS 2006.

Asociaciones regresion logistica (odds ratio (OR), + 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.

Tabla 7. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y talla para la edad (talla
normal-baja) en menores de un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e
Infantil” (CHIMINCs) (n=1666)

T/E Nacimiento T/E 6 MESES T/E 12 MESES

OR 95% IC p OR 95% IC p OR 95% IC p
Glicemia en Crudo 1.00 098 1.02 0.774 1.00 0.98 1.02 0795 1.01 099 1.02 0.477
ayunas a las
14 SG Ajustado 1.01 098 1.03 0.585 1.00 0.98 1.02 0829 101 099 1.03 0.248
Glicemia en Crudo 1.00 098 1.01 0.644 0.9 0.97 1.01 0297 099 097 101 0.192
ayunas a las
24-28 SG Ajustado 1.00 098 1.02 0.884 0.99 0.98 1.01 0369 099 098 1.01 0.283
Glicemia post-  Crudo 1.00 099 1.01 0.737 1.00 0.99 1.00 0526 1.00 099 1.00 0.517
carga a las 24-
28 SG Ajustado 1.00 099 101 0.834 1.00 0.99 1.01 0709 1.00 099 101 0.775

Talla para la edad (T/E) valores puntaje z. Recomendacion OMS 2006 (68). Talla normal baja T/E <-1 DS.

Asociaciones regresion logistica (odds ratio (OR), + 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna, preeclampsia materna,
intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.
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Tabla 8. Asociacion entre niveles de glicemia (rangos subclinicos) durante el embarazo y peso para la talla en
menores de un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs)
(n=1377) (Coeficientes estandarizados)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
B 95% IC p B 95% IC p B 95% IC p

Glicemia en Crudo 0.12 0.06 0.17 0.000* 0.03 -0.03 0.09 0401 0.03 -0.03 0.09 0.355
ayunas a las 14

SG Ajustado 0.08 0.01 0.14 0.019* 0.04 -0.03 0.11 0216 0.02 -0.05 0.09 0.527
Glicemia en Crudo 0.04 -0.02 0.10 0.218 0.04 -0.02 010 0229 0.09 0.03 0.15 0.006*
ayunas a las 24-

28 SG Ajustado 0.03 -0.04 0.10 0431 0.00 -0.07 0.08 0917 005 -002 0.12 0.187
Glicemia post-  Crudo 0.09 0.03 0.15 0.005* 0.04 -0.02 011 0199 0.03 -0.04 0.09 0.437
carga a las 24-

28 SG Ajustado 0.06 -0.01 0.13 0.071 0.00 -0.08 0.07 0958 -0.07 -014 0.01 0.071

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z. Recomendacién OMS 2006 (68).

Glicemia en ayunas 14SG = 6.6 DS, glicemia en ayunas 24-28 SG =7.0 DS, glicemia post-carga 24-28SG =17.5 DS

Peso para la talla nacimiento, 6 meses, 12 meses =1.0 DS

Asociaciones regresion lineal multiple (coeficientes Beta estandarizado (B), = 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.

Tabla 9. Asociacion entre niveles de glicemia (rangos subclinicos) durante el embarazo y peso para la talla

(exceso de peso) en menores de un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e
Infantil” (CHIMINCs) (n=1377)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
OR 95% IC p OR 95% IC p OR 95% IC p
Glicemiaen  Crudo 1.03 1.01 1.04 0.001* 1.00 0.99 1.02 0784 101 099 1.02 0.238
ayunas a las
14 SG Ajustado  1.02 1.00 1.05 0.047* 1.01 0.99 1.03 0504 1.01 099 1.04 0.202

Glicemiaen  Crudo 1.01 099 1.02 0.341 1.00 0.99 1.02 0615 102 101 1.03 0.006*
ayunas a las
24-28 SG Ajustado 1.01 099 1.04 0.312 0.99 0.97 1.02 0665 1.01 099 1.04 0.208

Glicemia Crudo 1.00 1.00 1.01 0.086 1.00 1.00 101 008 1.00 100 101 0.145
post-carga a
las 24-28 SG  Ajustado  1.01 1.00 1.02 0.156 1.00 1.00 101 0322 1.00 099 101 0.6%4

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z, exceso de peso P/T >1 DS. Recomendacion OMS 2006.

Asociaciones regresion logistica (odds ratio (OR), + 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.
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DISCUSION

Nuestro estudio se realizd en embarazadas que asistian a control de salud en el sistema
publico del area sur oriente de la capital de Chile; este es un pais que presenta una de las
tasas mas altas de obesidad en el mundo tanto en adultos como en nifios [69]. Las mujeres
de esta investigacion en su gran mayoria (60.4%; n=988) presentaron exceso de peso al
comienzo del embarazo y su ganancia de peso promedio durante el embarazo (11.3 kilos;
+6.7) supera lo recomendado por la IOM [70]. En estas mujeres observamos una alta
prevalencia de alteraciones del metabolismo de la glicemia, alcanzando la diabetes
gestacional prevalencias sobre el 30% en la muestra total y de casi 40% en gestantes con
exceso de peso. Al analizar la asociacion entre niveles de glicemia y antropometria del
recién nacido vemos que los niveles de glicemia en ayunas a las 14 semanas y glicemia
post-carga a las 24-28 semanas de gestacion se asocian positivamente con el peso para la
talla al nacimiento, mientras que la glicemia en ayunas a las 24-28 semanas de gestacion se
asocio positivamente con peso para la talla a los 12 meses, y estas asociaciones son
independientes del estado nutricional materno pre-gestacional. Cuando se eliminan los
casos de diabetes pre-existente o de diabetes gestacional persiste la relacion entre niveles de
glicemia en el primer trimestre y peso al nacer. No hubo asociaciones entre concentraciones

de glicemia y talla para la edad en ninguna de las edades estudiadas.

Chile no cuenta con reportes rutinarios de prevalencia de diabetes gestacional (DG). En el
afio 2014 un estudio en 1774 embarazadas atendidas en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, area norte de la region metropolitana reportd una prevalencia de
diabetes gestacional del 10%. Los resultados de nuestro estudio muestran una prevalencia
de 32% lo que significa un aumento de mas del 200% con respecto a este estudio previo
[17]. La prevalencia mundial de diabetes gestacional se estima que es del 14% [71], en
América del Sur y Central se ha reportado una prevalencia del 11% siendo una de las mas
altas del mundo [71-72], estas cifras varian dependiendo de los criterios diagndsticos y la
poblacion estudiada. A pesar de la variacion, existe consenso de que la prevalencia de
diabetes incluida la DG, esta aumentando a nivel global, en linea con la creciente
prevalencia de obesidad. En nuestro estudio se encontraron prevalencias mas altas de

diabetes gestacional que pueden explicarse por diferencias en los criterios diagnosticos de
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diabetes mellitus gestacional ya que nosotros usamos los de IADPSG 2010 [51] y otros
estudios utilizan limites de glicemia més alto para el diagnostico (NDDG 1979 [73], OMS
1999 [74], ADA 2000-2010 [75-80]). Otro factor relevante es la alta prevalencia de
obesidad materna observada, con mas de la mitad de las mujeres iniciando la gestacion con
exceso de peso; y ademas el promedio de glicemia durante el embarazo encontrado es mas
alto en comparacién a otros estudios [55][60][81-82]. La prevalencia de alteraciones del
metabolismo de la glicemia que observamos en mujeres que comienzan el embarazo
conexceso de peso son mucho mas altas que la prevalencia en mujeres con estado
nutricional normal; es sabido que las madres obesas (pre-embarazo) tienen 4 veces mas
riesgo de desarrollar diabetes gestacional en comparacién con las mujeres con estado
nutricional normal [39-42]. La evidencia indica que la diabetes gestacional tiene
repercusiones en la madre; son mas propensas a tener marcadores de resistencia a la
insulina y disfuncion de las células beta en los primeros tres afios postparto [83]. También
se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, hipertension, cardiopatia
isquemica en los afios posteriores al embarazo [84-85] y diabetes gestacional en embarazos
siguientes [86]. Ademas, actualmente se reconoce que incluso las mujeres con grados mas
leves de intolerancia a la glucosa durante el embarazo (es decir, menos severas que la
DMG) tienen un mayor riesgo de desarrollar finalmente prediabetes y DM2 en el futuro
[87-88], por lo que estos resultados debiesen considerar una alerta para la salud futura de

estas mujeres.

La presencia de diabetes mellitus gestacional también tiene asociaciones con resultados
adversos a corto y largo plazo de la descendencia, que incluyen mayor porcentaje de grasa
corporal, riesgo de obesidad [43-45] y tolerancia anormal a la glucosa [89]. Estudios
reciente han sugerido que niveles de glicemia aun en rangos subclinicos se asociarian con
aumento del peso al nacer, riesgo de parto por cesarea, hipoglucemia neonatal e
hiperinsulinemia fetal [52], lo que motivd este estudio. La asociacion que encontramos
entre los niveles de glicemia durante el embarazo y mayor peso para la talla al nacimiento
estan en linea con estudios anteriores [52] [55-56] en los que se han observado asociaciones
positivas entre glucosa materna y adiposidad neonatal en toda la gama de concentraciones
de glucosa. No obstante, lo que pasa con el efecto de la glicemia en los indicadores de

adiposidad después del nacimiento es menos claro y consistente [57-59] [62] [90-92]. En
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nuestra investigacion no se observé que hubiese asociacion a los 6 meses de vida, pero si a
los 12 meses. Mas aun, en la poblacién normoglucémica (glicemias en ayunas <100 mg/dl
y glicemia post-carga <140 mg/dl segun guias del Ministerio de Salud de Chile) de nuestra
investigacion, el efecto de la glicemia en la antropometria del recién nacido es transitorio,
ya que no es detectable después del nacimiento. Estos hallazgos estan en linea con un
estudio anterior de Knight y col. [93] que mostr6 que la glicemia en ayunas materna (<100
mg/dl) a las 28 semanas de gestacion en una poblacion caucasica se asocio
significativamente con peso al nacer, pero que no hubo asociacion con el peso de 12 meses
a 2 afios de edad. En el estudio de HAPO de Belfast también se observé que las
asociaciones entre glicemia gestacional y adiposidad dejaron de ser significativas a los 2
afios de vida y tampoco volvieron a asociarse a los 5-7 afios [57-58]. Estos resultados
sugieren que los niveles de glicemia materno tendrian efecto en el crecimiento de la
descendencia, particularmente durante la llamada ventana de oportunidad de los primeros

afnos de vida.

Sin embargo, otros estudios han sugerido que las asociaciones entre glicemia y adiposidad
podrian observarse mas alla de esta ventana. En un estudio reciente con hijos de mujeres
con diabetes gestacional, se encontraron asociaciones entre niveles de glicemia y estado
nutricional de la descendencia al nacimiento y luego a la edad de 7 afios, después del ajuste
para el IMC previo al embarazo [60]. Deierlein y col. [91] mostraron que las
concentraciones de glicemia materna >130 mg/dl (post-carga 50gr 1 hora) a las 27 semanas
de gestacion se asociaron con un mayor riesgo de sobrepeso/obesidad a los 3 afios en la
progenie, después de controlar el IMC materno. Por su parte, Erlich y col. [59] mostraron
que el aumento de la glicemia en el embarazo, ain en rangos subclinicos se asocia con
mayor riesgo de obesidad en edades de 5-7 afios, independiente de la obesidad antes del
embarazo. La discrepancia en las edades de reaparicion del efecto de la glicemia en la
adiposidad de la descendencia en la evidencia, podria deberse a diferentes predisposiciones
tanto de sensibilidad a glicemia como a obesidad, como lo informado en los estudios entre
los indios prima [94]. También es probable que exista un umbral glicémico por encima del
cual aumenta el riesgo de obesidad en la descendencia, como es el claro aumento en la
obesidad de los hijos de madres con tipos mas manifiestos de diabetes [45] [94]. Es posible

que las influencias postnatales también operen, por lo que la obesidad solo se manifieste
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cuando una descendencia con imprenta metabdlica de hiperinsulinemia experimenta una
mayor presion metabolica, por ejemplo de un ambiente obesogénico y por eso durante los
primeros afios estarian parcialmente protegidos por recibir lactancia materna. No obstante,
la inconsistencia de estas observaciones, lo que sugieren es la necesidad de seguir
monitoreando el crecimiento de hijos de mujeres expuestas a niveles mas altos de glicemia

durante el embarazo.

Los mecanismos biolégicos subyacentes a la asociacién entre glicemia durante el embarazo
y adiposidad de la descendencia ain no estdn claros. Sin embargo, estudios
epidemioldgicos indican que el aumento de niveles de glicemia materna se asocia con
hiperinsulinemia fetal [95], intolerancia a la glucosa [96], alteraciones en la expresion
génica [53-54], que a su vez estan relacionadas positivamente con el sobrepeso/obesidad
infantil [97]. Cabe destacar que con el fin de garantizar el suministro adecuado de
nutrientes al feto, durante un embarazo normal se produce una mayor tasa de produccion de
glucosa a medida que avanza el embarazo, a las 24-28 semanas de gestacion se produce el
alza de las hormonas diabetogénicas que generan insulino-resistencia y luego al final del
embarazo se observa una disminucion gradual de la sensibilidad a la insulina [49-50]. Dado
este proceso fisioldgico de resistencia de insulina, nuestros resultados sugieren que resulta
fundamental controlar la glicemia y la tolerancia a la glucosa en diferentes momentos del

embarazo para prevenir efectos en la adiposidad de la descendencia.

La evidencia sugiere que la relacion entre niveles de glicemia durante el embarazo y
adiposidad de la descendencia pareciera estar modificada por la obesidad antes del
embarazo y que esta asociacion seria mas facil de detectar en los hijos de mujeres no obesas
ya que no tuvieron una exposicion fetal excesiva a las fuentes de combustibles como
resultado de la obesidad materna [98]. Aris y col. [62] y Li y col. [92] observaron que los
niveles de glicemia materno se asociaron positivamente con riesgo de sobrepeso desde los 3
meses hasta los primeros tres afios de vida, pero solo en los hijos de madres con estado
nutricional normal. Ehrlich y col. [59] encontraron que los valores de glicemia en el
embarazo predijeron significativamente el IMC puntaje z de la descendencia a los 2 y 7
afios, pero solo en las mujeres no obesas. Contradictoriamente, en un estudio reciente con

una muestra de 1096 diadas madre-hijo en China se observa que la glicemia materna
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(quintil 5) se asocia con IMC puntaje z de la descendencia desde los 3 meses al primer afio
de vida, siendo este efecto mayor en los hijos de madres con sobrepeso u obesidad [90].
Nosotros encontramos que los niveles de glicemia durante el embarazo y la obesidad
materna pre-gestacional no interactiian de manera significativa para la asociacion con el
estado nutricional de la descendencia, lo que indica que las asociaciones observadas fueron
independientes del estado nutricional de la madre. Asimismo, Deierlein y col. [91] no
encontraron ningun efecto de la interaccion entre estado nutricional pre-gestacional y
glicemia durante el embarazo en la adiposidad de la descendencia. Las discrepancias
observadas podrian tener relacion con las diferencias en los promedios de los IMC de las
mujeres sin exceso de peso (pre-embarazo), los promedios de las mujeres con estado
nutricional normal de nuestra investigacion fueron mas altos comparado con el de las
mujeres que se observa interaccion [92]. También podria atribuirse a las diferencias en la
etnia de las poblaciones estudiadas, Makgoba y col. [99] investigaron la interaccion entre
diabetes gestacional e IMC materno para el peso al nacer de la descendencia, en mujeres
blancas, negras y del sur de Asia, observando que estos efectos diferian entre grupos

raciales, siendo mas marcado en mujeres negras y del sur de Asia que en blancas.

En nuestro estudio no se observaron asociaciones entre glicemia durante el embarazo con
talla para la edad de la descendencia en ninguna de las edades estudiadas. Menos autores
han estudiado estas asociaciones, Krishnaveni y col. [96] observaron que los hijos de
madres diabéticas fueron mas altos al nacimiento que los hijos de madres no diabéticas, sin
persistir esta asociacion hasta los 5 afios. Asimismo, Knight y col. [93] que estudiaron a las
mujeres con glicemias en rangos sub-diabéticos, encontraron asociaciones con glicemia en
ayunas Yy longitud en la descendencia al nacimiento y luego dejaron de ser significativas
cuando las mediciones se repitieron a los 12 semanas, 1 y 2 afios. La literatura sugiere
asociaciones solo al nacimiento; nosotros vemos que los niveles de glicemia se asocian con
talla al nacer en el modelo crudo, pero desaparecen al ajustar por IMC materno. Esto es
consistente con la literatura que sugiere que este efecto es principalmente debido a obesidad

y no a los niveles de glicemia [93].

Las acciones para mejorar los niveles de glicemia gestacionales aln en rangos subclinicos

podrian centrarse en el control de peso entre las mujeres en edad fértil con obesidad, ya que
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la obesidad media una respuesta inflamatoria sistémica, que conduce a secuelas metabélicas
posteriores, como la resistencia a la insulina y la desregulacion de la glucosa [41][100-101].
Dentro de estas acciones, el ejercicio estd bien documentado para mejorar el control
glicémico a través de una mejor sensibilidad a la insulina [102]. Es plausible que una
combinacion de ejercicio y dieta entre las mujeres con obesidad pre-gestacional pueda
disminuir la resistencia a la insulina y empezar un embarazo con menos peso Yy niveles de
glucosa en plasma méas 6ptimos, sin embargo la evidencia muestra que las intervenciones
combinadas suelen tener peor desempefio. La sefializacién de insulina es crucial para la
regulacién de las concentraciones de glucosa intracelular y sanguinea; se han demostrado
alteraciones en el nimero de sitios de unién a insulina, en la obesidad [103], por lo que
realizar controles de resistencia a la insulina entre las embarazadas podria ser también una

buena estrategia, de manera de monitorear mas efectivamente los niveles de glicemia.

Finalmente, nuestro estudio no esta exento de limitaciones. La informacion fue obtenida de
fichas electronicas de los centros de salud familiar de las comunas de La Florida y Puente
Alto, a partir de registros que se realizan durante la atencién de rutina de los centros
clinicos. Sin embargo, el Ministerio de Salud de Chile tiene guias, normas y protocolos de
estandarizacion para la toma de muestra de sangre y las mediciones de antropometria para
los profesionales que trabajan en los centros de salud familiar y en los hospitales lo que
apoyaria la validez de la informacion utilizada. La descripcion del estado nutricional de la
descendencia solo se hizo a partir de informacion de peso y talla; para poder describir mas
directamente los componentes de peso hubiese sido relevante contar con mediciones mas
detalladas de composicion corporal ya que los efectos pueden ser diferenciales entre masa
magra y masa grasa. Tampoco se contd con informacion de niveles de insulina que
pudiesen ayudarnos a clarificar mejor los mecanismos involucrados en las asociaciones
descritas. No obstante, el acceso a una gran cantidad de informacién (n=1666) nos dio
poder para explorar maltiples interacciones, ajustando por una gran variedad de potenciales
variables de confusion, utilizando un disefio prospectivo que resulta esencial para examinar
el efecto de la exposicion de la glicemia en el Gtero sobre la obesidad posterior de la

descendencia.
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CONCLUSIONES

En conclusion, en una muestra de mujeres gestantes chilenas con alta prevalencia de
obesidad y de alteraciones de la glicemia observamos que los niveles de glicemia se asocian
con un mayor peso para la talla en la descendencia. La relevancia de este mayor peso al
nacer o la persistencia de estas alteraciones en etapas posteriores de la vida debe evaluarse.
Sin embargo, dada la presente epidemia de obesidad infantil creemos que estos hallazgos
sugieren la necesidad de controlar mas oportunamente el peso de las mujeres gestantes y en
su defecto, establecer acciones que permitan monitorear mas efectivamente los niveles de

glicemia durante el embarazo.
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Anexo 1. (Ajustado por ganancia de peso gestacional)

Tabla 10. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla en menores de
un afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs) (n=1666)
(Coeficientes estandarizados)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES

B 95% IC p B 95% IC P B 95% IC P

Glicemia Crudo 0.12 0.06 0.17  0.000* 0.03 -0.03 0.09 0.401 0.03 -0.03 0.09 0.355
en ayunas
alas 14 Ajustado  0.12 0.07 0.18  0.000* 0.03 -0.03 0.09 0.348 0.02 -0.03 0.08 0.401
SG
Glicemia Crudo 0.04 -0.02 0.10 0.218 0.04 -0.02 0.10 0.229 0.09 0.03 0.15 0.006*
en ayunas
alas 24- Ajustado  0.04 -0.02 0.10 0.232 0.04 -0.02 0.10 0.214 0.09 0.03 0.15 0.006*
28 SG
Glicemia Crudo 0.09 0.03 0.15  0.005* 0.04 -0.02 0.11 0.199 0.03 -0.04 0.09 0.437
post-carga
alas 24- Ajustado  0.09 0.03 0.16  0.003* 0.05 -0.02 0.12 0.144 0.03 -0.03 0.09 0.317
28 SG

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z. Recomendaciéon OMS 2006 (68).

Glicemia en ayunas 14SG = 8.6 DS, glicemia en ayunas 24-28 SG =10.8 DS, glicemia post-carga 24-28SG =26.1 DS

Peso para la talla nacimiento, 6 meses, 12 meses =1.0 DS

Asociaciones regresion lineal multiple (coeficientes Beta estandarizado (B), = 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + ganancia de peso gestacional.

Tabla 11. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla (exceso de
peso) en menores de un afo participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil”
(CHIMINCs) (n=1666)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
OR 95% IC p OR 95% IC p OR 95% IC p
Glicemiaen  Crudo 1.03 101 1.04 0.001* 1.00 099 102 0784 101 099 1.02 0.238
ayunas a las
14 SG Ajustado  1.03 1.01 1.04 0.000* 1.00 099 1.02 0.713 1.01 1.00 1.03 0.073
Glicemiaen  Crudo 1.01 099 102 0341 1.00 099 1.02 0.615 1.02 101 1.03 0.006*
ayunas a las

24-28 SG Ajustado 1.01 100 1.02 0.236 1.00 099 1.02 0.572 1.02 100 1.03 0.006*

Glicemia Crudo 1.00 1.00 1.01 0.086 1.00 1.00 101 0.082 1.00 1.00 1.01 0.145
post-carga a

las 24-28 Ajustado 1.00 1.00 1.01 0.225 1.01 1.00 101 0.065 1.00 1.00 1.01 0.167
SG

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z, exceso de peso P/T >1 DS. Recomendacion OMS 2006.

Asociaciones regresion logistica (odds ratio (OR), + 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + ganancia de peso gestacional.
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Anexo 2. (Sin las embarazadas con diabetes pre-gestacional segun guia chilena)

Tabla 12. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla en menores de un
afio participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna e Infantil” (CHiMINCs) (n=1664) (Coeficientes
estandarizados)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
B 95% IC p B 95% IC p B 95% IC p
Glicemia en Crudo 0.12 0.06 0.17  0.000 0.03 -0.03 0.09 0.401 0.03 -0.03 0.09 0.355
ayunas a las
14 SG Ajustado 0.09 0.03 0.15 0.002* 0.01 -0.05 0.08 0.711 0.02 -0.05 0.08 0.592
Glicemia en Crudo 0.04 -0.02 0.10 0.218 0.04 -0.02 010 0.229 0.09 0.03 0.15 0.006*
ayunas a las

24-28 SG Ajustado 001 005 007 0778 003 -003 010 0.328  0.07 0.01 0.14  0.024*

Glicemia Crudo 0.09 0.03 0.15 0.005* 0.04 -0.02 011 0.199 0.03 -0.04 0.09 0.437
post-carga a
las 24-28 SG Ajustado 0.07 0.00 0.13 0.037* 0.03 -0.04 0.10 0.368 0.01 -0.06 0.07 0.861

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z. Recomendacién OMS 2006 (68).

Glicemia en ayunas 14SG = 8.4 DS, glicemia en ayunas 24-28 SG =10.7 DS, glicemia post-carga 24-28SG =26.1 DS

Peso para la talla nacimiento, 6 meses, 12 meses =1.0 DS

Asociaciones regresion lineal multiple (coeficientes Beta estandarizado (B), = 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.

Tabla 13. Asociacion entre niveles de glicemia (continua) durante el embarazo y peso para la talla (exceso de peso)
en menores de un afo participantes del “Estudio de Cohorte Chilena Nutricion Materna ¢ Infantil” (CHiMINCs)
(n=1664)

P/T Nacimiento P/T 6 MESES P/T 12 MESES
OR 95% IC p OR 95% IC p OR 95% IC p
Glicemiaen  Crudo 1.03 1.01 1.04  0.001* 1.00 0.99 1.02 0.784 1.01 099 1.02 0.238
ayunas a las
14 SG Ajustado 1.02 1.00 1.04 0.014* 1.00 0.98 1.02 0921 1.01 099 1.03 0.271
Glicemiaen  Crudo 1.01 0.99 1.02  0.341 1.00 0.99 1.02 0615 1.02 101 1.03  0.006*
ayunas a las

24-28 SG Ajustado 1.00 0.99 1.02 0.669 1.00 0.99 1.02 0.616 1.02 100 1.03 0.017*

Glicemia Crudo 1.00 1.00 1.01 0.086 1.00 1.00 1.01 0.082 1.00 100 1.01 0.145
post-carga a
las 24-28 SG  Ajustado 1.00 1.00 1.01 0.267 1.00 1.00 1.01 0.121 1.00 100 1.01 0.373

Peso para la talla (P/T) valores puntaje z, exceso de peso P/T >1 DS. Recomendacion OMS 2006.

Asociaciones regresion logistica (odds ratio (OR), + 95% intervalo de confianza (IC), significancia (p)).

Modelo crudo: ajustado por sexo, nivel educacional materno, edad materna, paridad, tabaquismo, lactancia materna exclusiva, preeclampsia
materna, intervencion.

Modelo ajustado: ajustado por modelo crudo + IMC pre-gestacional materno.
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