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RESUMEN

Introduccion. La CC del recién nacido es la malformacion congénita mas
frecuente en con una incidencia del 8-10%, y la PE materna es la complicacién
mas frecuente del embarazo que muchas veces conlleva a 6bito fetal y muerte
materna; sin embargo, la relacidon que estas guardan, aun no esta muy estudiada.
Métodos. Diseflamos un estudio de casos y controles que tuvo por objetivo
determinar la relacion entre la preeclampsia materna y la cardiopatia congénita del
recién nacido en el HBT, 2017 -2022, la muestra fue de 4 controles por cada caso,
teniendo una muestra de 170 casos y 680 controles. Resultados. La edad
promedio de las madres fue de 31,12 + 6,05 afos para el grupo casos y 26,47 +
5,51 afios para el grupo controles (p<0,001). La prevalencia de preeclampsia en el
grupo casos fue mayor que en el grupo controles (70,59% vs. 52,79%; p<0,001).
Al evaluar la asociacién entre la preeclampsia materna y la cardiopatia coronaria
del recién nacido mostro ser estadisticamente significativa (OR: 2,15; IC 95%:
1,49-3,08; p<0,001). Luego, tras ajustar por variables confusoras, la asociacion se
mantuvo (OR: 1,79; IC 95%: 1,09-2,95; p=0,021) Conclusion. La preeclampsia
materna esta fuertemente asociada a la cardiopatia congénita del recién nacido,
siendo esta un factor de riesgo para el desarrollo de CC.

Palabras clave: Cardiopatia congénita, preeclampsia, recién nacidos, neonato.



ABSTRACT

Introduction: CC of the newborn is the most frequent congenital malformation with
an incidence of 8-10%, and maternal PE is the most frequent complication of
pregnancy that often leads to stillbirth and maternal death; however, the
relationship between them is not yet well studied. Methods: We designed a case-
control study that aimed to determine the relationship between maternal
preeclampsia and congenital heart disease of the newborn in the HBT, 2017 -2022,
the sample was 4 controls for each case, having a sample of 170 cases and 680
controls. Results: The average age of the mothers was 31.12 *+ 6.05 years for the
case group and 26.47 + 5.51 years for the control group (p<0.001). The prevalence
of preeclampsia in the case group was higher than in the control group (70.59% vs.
52.79%; p<0.001). When evaluating the association between maternal
preeclampsia and coronary heart disease in the newborn, it was shown to be
statistically significant (OR: 2.15; 95% CI: 1.49-3.08; p<0.001). Then, after
adjusting for confusing variables, the association was maintained (OR: 1.79; 95%
Cl: 1.09-2.95; p=0.021) Conclusion: Maternal preeclampsia is strongly associated
with congenital heart disease in the newborn, this being a risk factor for the
development of CHD.

Keywords: Congenital heart disease, preeclampsia, newborns, neonate.
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INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC), son las diferentes alteraciones que pueden
darse en la estructura del corazon o de los grandes vasos que este presenta y
que conllevan a un compromiso funcional del mismo?; en algunos casos estas
alteraciones van a repercutir criticamente al momento del nacimiento o pueden

presentarse dias, meses o hasta afios después?.

Los defectos cardiacos congénitos son las mas frecuentes malformaciones
congénitas que se presentan con una incidencia de alrededor del 8 al 10% de
los nacidos vivos a nivel mundial®, en los recién nacidos prematuros, es decir
antes de las 37 semanas de edad gestacional, estas malformaciones se
presentan aproximadamente al 2%*. Se promedia que, a nivel mundial, cerca

de 270000 nacidos fallecen debido a una cardiopatia congénita®.

La etiologia de esta es multifactorial y por ende presenta diversos factores de
como: antecedentes familiares de haber tenido CC®, edad de la madre mayor a
35 afos’, tabaquismo®, consumo de alcohol antes y durante el embarazo®,
haber padecido alguna infeccién en las primeras 14 semanas de gestacion,
tales como: citomegalovirus, virus coxscakie tipo B, influenza, rubeola®; asi
mismo también se incluye como factor de riesgo otras enfermedades cronicas
tales como epilepsia, diabetes mellitus, hipertension arterial cronical®, aunque la
causa de CC aln no esta del todo definida en la mayoria de casos!?, estas van
a depender tanto de los factores ambientales como los factores genéticos., los
cuales interactian y causan estos defectos en el corazén y/o sus grandes

vasos??,

La preeclampsia complica un estimado del 2-10% de todos los embarazos?*?, lo
gue conlleva en un aumento de cinco veces en la morbilidad y mortalidad
perinatal 4. La fisiopatologia de la EP/E implica disfuncién endotelial
generalizada iniciada por placentacion anormal®. La disfunciéon endotelial se
asocia con diferentes grados de lesion fetal'® a pesar de ser perinatal el
resultado también estd influenciado por la edad gestacional, asi como por el

grado de preeclampsial’.



Estudios que quisieron identificar la alteracion de biomarcadores en las CC,
mostraron que se observa un desequilibro entre factores pro-angiogénicos y
factores anti- angiogenicos®®; entre los factores pro-angiogénicos tenemos al
factor de crecimiento placentario o PGF, factor de crecimiento endotelial o
VEGF, forma soluble de endoglina o S-Endg y el factor de crecimiento
trofoblastico o TGF-B; en los anti-angiogénicos tenemos a la quinasa de
tirosina similar a FMS soluble (sFlt-1) o receptor del factor de crecimiento

endotelial 1 o VEGF-1%°,

Los mecanismos fisiopatolégicos que se relacionan con la preeclampsia y la
cardiopatia congénita vienen siendo estudiados en los Ultimos afios y pese a ello
hay pocos casos que han reportado la relacién que existe entre ellas ya que su

mecanismo aln no se encuentra del todo esclarecido?.

Siendo las cardiopatias congénitas el defecto de nacimiento mas frecuente?! y
la preeclampsia es una de las complicaciones mas frecuentes y peligrosas
durante el embarazo??, que se pueda identificar la posible relacion entre ellas,

permitira realizar un mejor monitoreo fetal.

Las cardiopatias congénitas el defecto de nacimiento mas frecuente?* y la
preeclampsia es una de las complicaciones peligrosas que con mayor
frecuencia se presentan en el embarazo??, que se pueda identificar la posible
relacion entre ellas, permitira realizar un mejor monitoreo fetal evitando mayores

tiempos de hospitalizacién y procedimientos invasivos.

Lograr ver si la preeclampsia se relaciona de alguna manera con la cardiopatia
congeénita en recién nacidos, permitird que se desarrollen investigaciones mas
profundas y con poblaciones mas grandes; para que asi se pueda ver un
manejo oportuno de esta enfermedad.

El estudio permitira que las poblaciones vulnerables o las madres con
preeclampsia, ya sea de inicio temprano o tardio, tengan un mejor monitoreo y
controles prenatales y asi lograr un tratamiento oportuno ante la preeclampsia,
asi mismo, podremos estar preparados en la atencion para una posible

cardiopatia congeénita.



En la actualidad, no hay muchas investigaciones a nivel nacional e incluso a
nivel internacional sobre cémo es que la preeclampsia se relaciona con la
cardiopatia congénita del recién nacido, hace que este estudio de investigacion
sea de importancia no solo para el correcto control materno sino también para
la prevencion y mejor manejo de estas patologias, aportando de esta
manera a una disminucién de la morbimortalidad materno perinatal.

La institucion aprobard el estudio de investigacion luego de corroborar la
viabilidad del mismo, los recursos econdmicos, asi como los recursos humanos.
El investigador dispone de tiempo para el desarrollo de este trabajo de

investigacion, el cual se regird y apegara al cronograma.

La relacién entre preeclampsia y CC sera evaluada en un disefio transversal, el
cual carece de temporalidad, y por ende las medidas de asociacion estimadas
no tienen la consistencia de un estudio longitudinal. Ante ello, se propone incluir
variables que permitan estimar la medida de asociacion ajustada en un modelo
multivariado. Sin embargo, pueden existir algunas variables no contempladas
dentro del proceso de revision de historias clinicas, lo cual generaria presencia
de datos perdidos. No obstante, el manejo de estos datos, en caso de superar
el 10% de ocurrencia, sera a través de procesos de imputacion multiple. La
investigacion se realizar4 en el Servicio de Neonatologia del Hospital Belén de
Trujillo.

1.1 Formulacién del problema

1.2.1  Problema general

¢ La preeclampsia materna estara relacionada a la cardiopatia congénita en

recién nacidos del hospital Belén de Trujillo, 2017 - 2022?

1.2.2  Problemas especificos

e Cudl es la frecuencia de cardiopatia congénita en recién nacidos
expuesto a preeclampsia del Hospital Belén de Trujillo, 2017 —

20227



e ;Existen otros factores de cardiopatia congénita en RN del

Hospital Belén de Trujillo, 2017 — 2022?

1.3 Objetivos de la investigacion

13.1

1.3.2

Objetivo general

Determinar la relacion entre la preeclampsia materna y la cardiopatia

congénita en recién nacidos en el Hospital Belén de Trujillo, 2017 - 2022.

Obijetivos especificos

e Determinar la frecuencia de cardiopatia congénita en recién
nacidos expuestos a preeclampsia del Hospital Belén de Trujillo,
2017 - 2022.

e Identificar otros factores asociados a cardiopatia congénita en
recién nacidos que no fueron expuestos a preeclampsia del Hospital

Belén de Trujillo, 2017 -2022.

1.4 Justificacion de la investigacion

14.1

1.4.2

Justificacion teorica

Las cardiopatias congénitas el defecto de nacimiento mas frecuente® y la
preeclampsia es una de las complicaciones peligrosas que con mayor
frecuencia se presentan en el embarazo?, que se pueda identificar la
posible relacion entre ellas, permitird realizar un mejor monitoreo fetal

evitando mayores tiempos de hospitalizacion y procedimientos invasivos.

Justificacion metodolégica



1.4.3

1.4.4

145

Lograr ver si la preeclampsia se relaciona de alguna manera con la
cardiopatia congénita en recién nacidos, permitira que se desarrollen
investigaciones mas profundas y con poblaciones mas grandes; para que

asi se pueda ver un manejo oportuno de esta enfermedad.

Justificacién social

El estudio permitird que las poblaciones vulnerables o las madres con
preeclampsia, ya sea de inicio temprano o tardio, tengan un mejor
monitoreo y controles prenatales y asi lograr un tratamiento oportuno ante
la preeclampsia; asi mismo, podremos estar preparados en la atencion para

una posible cardiopatia congénita.

Importancia de la investigacion

En la actualidad, no hay muchas investigaciones a nivel nacional e incluso
a nivel internacional sobre cémo es que la preeclampsia se relaciona con
la cardiopatia congénita del recién nacido, hace que este estudio de
investigacion sea de importancia no solo para el correcto control materno
sino también para la prevencion y mejor manejo de estas patologias,
aportando de esta manera a una disminucion de la morbimortalidad

materno perinatal.

Viabilidad de la investigacion

La institucién aprobaréa el estudio de investigacion luego de corroborar la
viabilidad del mismo, los recursos econdémicos, asi como los recursos
humanos. El investigador dispone de tiempo para el desarrollo de este

trabajo de investigacion, el cual se regird y apegara al cronograma.



1.5

1.6

Limitaciones del estudio

La relacion entre preeclampsia y CC sera evaluada en un disefio transversal, el
cual carece de temporalidad, y por ende las medidas de asociacion estimadas no
tienen la consistencia de un estudio longitudinal. Ante ello, se propone incluir
variables que permitan estimar la medida de asociacion ajustada en un modelo
multivariado. Sin embargo, pueden existir algunas variables no contempladas
dentro del proceso de revision de historias clinicas, lo cual generaria presencia de
datos perdidos. No obstante, el manejo de estos datos, en caso de superar el 10%

de ocurrencia, sera a través de procesos de imputacion multiple.

Delimitaciones de la investigacion

1.6.1 Temporal

El estudio de investigacion tiene como objetivo determinar la relacion que
guarda la preeclampsia materna con las cardiopatias congeénitas del recién
nacido, los datos seran informacion recolectada de las historias clinicas de

neonatos durante el periodo del 2017-2022.

1.6.2 Espacial
La investigacion se realizara en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo.

1.6.3 Recursos

Los datos encontrados seran informacién tomada de las historias clinicas

de neonatos.



MARCO TEORICO

Yilgwan C. et al (2020) en su investigacion, tuvo por objetivo determinar la
frecuencia de presencia de alguna cardiopatia congénita en los neonatos
expuesto a madres con preeclampsia. Disefiaron un estudio de cohorte donde
evaluaron a 90 neonatos los cuales fueron emparejados por sexos, a quiénes
se les realiz6 una ecocardiografia transtoracica dentro de las primeras 24 horas
de vida, y luego se repiti6 a los 7 y 28 dias de nacido, para excluir el foramen
oval y el conducto arterioso persistente fisiologico. Los resultados muestran que
dentro de los primeros 7 dias de vida, un 30% de los recién nacidos con
madres con preeclampsia tuvieron un tipo de cardiopatia congénita y que
12.1% fueron de madres sin preeclampsia. Un 21.1% de los recién nacidos con
madres con preeclampsia desarrollo cardiopatia congénita al final de la cuarta
semana de vida, en comparacion con

3.3% de recién nacidos de mujeres sin preeclampsia. Concluyeron que la
preeclampsia materna se asocia con un riesgo de aproximadamente 8 veces

mayor de tener CC.%3

Auger N. et al (2015) en su investigacion, tuvo por objetivo determinar la
prevalencia de cardiopatias congénitas en hijos de mujeres con preeclampsia.
Disefiaron un estudio donde se realiz6 un analisis a nivel de poblacién de
nacidos vivos antes del alta, 1989-

2012, en Quebec, Incluyeron a todas las mujeres que dieron a luz a un bebé
con o sin defectos cardiacos siendo en total 1 942 072 de recién nacidos; asi
mismo agruparon preeclampsia o eclampsia con inicio antes de las 34 semanas
de edad gestacional, con las que se desarrollaron después. Los resultados
mostraron que la prevalencia absoluta de los defectos cardiacos congénitos fue
mayor en bebés con madres con preeclampsia; asi mismo se observo que
estos tenian mayor prevalencia de tener defectos cardiacos no criticos. Las
mujeres con preeclampsia antes de las 34 semanas, tuvieron mayor
prevalencia para defectos cardiacos criticos. Concluyeron que, la preeclampsia
antes de las 34 semanas de gestacion se asocio a defectos cardiacos criticos y
después de las 34 semanas, se asocio fuertemente a defectos cardiacos no

criticos.?*



Sanapo L. Et al (2020) en su investigacion, tuvo por objetivo estudiar la relacion
de cualquier trastorno hipertensivo del embarazo y las cardiopatias congénitas
neonatales. Disefiaron un estudio de cohorte donde compararon la prevalencia
de cardiopatia congénita entre recién nacidos con madres con algun trastorno
hipertensivo del embarazo y de las que no tuvieron nada. Los resultados
mostraron que los bebés nacidos de madres con algun trastorno hipertensivo
del embarazo, sea preeclamsia o eclampsia, tuvieron aproximadamente 3 veces
mas de desarrollar alguna CC que los bebés de madres sin algun trastorno
hipertensivo del embarazo, con una frecuencia de 5.20% y 1.47%

respectivamente. Concluyeron que los bebés nacidos de madres con algun

trastorno hipertensivo del embarazo tienen mayor riesgo de CC.?

Liu J. et al (2021) en su investigacion, tuvo por objetivo determinar la
prevalencia de defectos cardiacos congeénitos y examinar su asociacion con la
preeclampsia. Disefiaron un estudio retrospectivo de base clinica, incluyendo a
todos los bebés que nacieron con o sin defecto cardiaco y a sus madres, entre
el 2004 — 2017. Los resultados mostraron que la prevalencia de CC en recién
nacidos expuestos a preeclampsia es de 15,8 por 1000, siendo esta
significativamente mas alta que de los no expuestos con 7,3 por 1000; asi
mismo, se vio que la cardiopatia coronaria tiene una fuerte asociacion a la
preeclampsia de inicio temprano y a la preeclampsia grave. Concluyeron que la
preeclampsia de inicio temprano, asi como, la preeclampsia grave, estan

fuertemente asociados a la CC en los recién nacidos.?®

Ramos (2021), en su investigacion, tuvo por objetivo determinar la prevalencia
y la tasa de mortalidad de los recién nacidos con CC, que fueron atendidos en el
Hospital Regional Docente Materno Infanti EI Carmen, en el éarea de
neonatologia, durante los afios 2017-

2019. Disefiaron un estudio observacional retrospectivo donde examinaron 99
historias clinicas con el diagnostico de alguna cardiopatia congénita,
excluyendo las que no cumplian los criterios de su investigacion. Los resultados
mostraron que las cardiopatias congénitas tuvieron una prevalencia de 10,01
casos por cada 1000 nacimientos y como caracteristicas obstétricas que el

11.1% presento preeclampsia severa. Segun el tipo de



cardiopatia, la mas frecuente fue la aciandtica con un 91.9%. Concluyeron
que las cardiopatias congénitas tuvieron como caracteristicas epidemioldgicas
maternas el rango etario, grado de instruccién, como caracteristicas obstétricas
tuvieron al nimero de controles prenatales y enfermedades en la gestacién,
tales como ITU y preeclampsia severa, siendo este de importancia para nuestra
investigacion; asi mismo establecieron que las cardiopatias congénitas

acianoticas fueron las mas frecuentes.?’

Silva (2018) en su investigacion, tuvo por objetivo determinar si la preeclampsia
materna es factor de riesgo para cardiopatia congénita en neonatos atendidos
en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo del 2005-2015. Disefiaron un
estudio de casos y controles, en el cual revisaron los datos de recién nacidos
con una muestra de 400 casos y 400 controles, donde excluyeron a neonatos
con cromosomopatias y con enfermedades congénitas multiples no definidas.
Los resultados mostraron que hay asociacion significativa de la preeclampsia
con la cardiopatia congénita (p= 0,002, OR: 1.935; 1C95%:1,271 — 2,945).
Concluyeron que la preeclampsia materna si es un factor de riesgo para el

desarrollo de cardiopatia congénita en el recién nacido.?®

Rojas (2019) en su investigacidon que tuvo por objetivo determinar si la
preeclampsia materna es un factor de riesgo para cardiopatias congénitas en
recién nacidos durante el periodo de 2010- 2017. Disefiaron un estudio analitico
retrospectivo de casos y controles analizando los datos de neonatos atendidos
en el IMP con una muestra de 160 casos y 160 controles, excluyendo a
los neonatos con alteraciones cromosomicas Yy malformaciones multiples.
Los resultados mostraron que hubo una asociacion significativa entre
preeclampsia y cardiopatia congénita (p<0.001, OR: 4,404, 1C95:2,543 —
7.527); también se encontré significancia con antecedentes de hijos con CC y
algunas caracteristicas placentarias. Concluyeron que la preeclampsia materna

es un factor de riesgo para las cardiopatias congénitas.?®

Las cardiopatias congénitas son un conjunto de enfermedades que pueden
darse debido a una alteracion estructural o de los grandes vasos del corazon,

conllevando a una alteracién en su funcién.®® Estas son las causas mas
9



comunes de malformaciones congénitas, y pueden presentarse en 8 de cada
1000 nifios nacidos vivos aproximadamente a nivel mundial y en 9,1 en América
del Sur.®!

Gran parte de las afectaciones por cardiopatia congénita, se dan en sexo
masculino; aunque también se ve predominio del sexo femenino en patologias

como el conducto arterioso permeable y la comunicacion interauricular.?

Aproximadamente hay unos 400 genes que se encuentran relacionados a las
cardiopatias congénitas, las mutaciones a nivel de los genes encargados de la
transcripcién, transduccion y modificadores de cromatina interfieren en la
especificacion, diferenciacion y patron celular, ocasionando alteraciones en la
estructura y funcién del corazon.® Aungque sSu causa no se encuentra
totalmente definida, se sabe que hay un compleja interaccion entre las

variables hereditarias o de origen genético, asi como las ambientales.*3

El diagndstico se puede establecer entre el 40 — 50 % en la primera semana de
vida y 50 — 60% en el primer mes de vida.** Las cardiopatias congénitas
graves de los recién nacidos se pueden clasificar en 3 grupos: Cardiopatias
con cortocircuito de izquierda a derecha o también llamadas aciandticas,
cardiopatias con cortocircuito de derecha a izquierda o llamadas cianéticas y

las cardiopatias obstructivas izquierdas.®®

Los trastornos hipertensivos del embarazo con una de las principales causas de
muerte materna y perinatal en el mundo. Esta complica alrededor del 8% de los
embarazos a nivel mundial y en América Latina es causa de casi el 26% de
muertes maternas.® La preeclampsia es una enfermedad que afecta a
diversos sistemas del cuerpo y en su desarrollo se dice que puede haber una
placentacion normal a inicios del primer trimestre, en el cual tienen participacion
las células NK, el estrés oxidativo y los factores genéticos y ambientales,
seguido de un sindrome materno en el segundo y tercer trimestre, el cual se
encuentra caracterizado por aumento de factores antiangiogénicos.3’

Se cree que la placenta enferma, va a ocasionar la liberacién de factores toxicos,
los cuales al ser solubles ingresan a la circulacion materna causando

inflamacion, disfuncion del endotelio y una falla sistémica.3®
10



Pese a que su diagnéstico es a partir de la semana 20 de gestacion, se ha
evidenciado que, durante las etapas iniciales del embarazo, al inicio de la
implantacion, ocurre una vasculogénesis placentaria anormal, asi mismo
existe una invasion defectuosa de las arterias espirales por el trofoblasto,
formando un espacio intervelloso. Esto permite que llegue la sangre materna y
causa un aumento del oxigeno, del estrés oxidativo y promueve la diferenciacion
del trofoblasto. Los factores inducibles por hipoxia (HIF) 1a y 2a, se encuentran
elevados en el trofoblasto de las mujeres con preeclampsia, este muchas veces
es desestabilizado por el estradiol, conllevando a una supresion de la
produccion de la quinasa de tirosina similar a FMS soluble (sFLT-1), potente
factor antiangiogénico caracteristico en el sindrome materno de la

preeclampsia.®®

La preeclampsia se puede clasificar en: Preeclampsia sin signos de gravedad
y preeclampsia con signos de gravedad, la primera es caracterizada por una
PAS =140 y/o PAD=90, tomados en 2 ocasiones y con una diferencia de 15 min
en cada una, asociado a proteinuria y sin afectacion de un 6rgano blanco. La
segunda se caracteriza por una PAS=160 y/o PAD=110, tomados en 2
ocasiones y con una diferencia de 15 min en cada toma, asociada a proteinuria
o también puede diagnosticarse con cualquier valor de PA, con 0 sin
proteinuria, pero con dafio o afectacién a algin 6rgano.*° El sindrome de Hellp
es una complicacién grave de la preeclampsia con alta tasa de mortalidad,
este se caracteriza por hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y

plaquetopenia.*!

En la preeclampsia hay una alteracion en los niveles de sFLT-1 y el PIGF, la
preeclampsia de inicio temprano causa una alteracion a nivel de la arterial
espiral, causando una disfuncién del endotelio placentario que origina en la
mujer una susceptibilidad al dafio microvascular y hay una alteracién en el

desarrollo de las estructuras cardiacas y vasculares fetales.*?

Se ha reportado que la preeclampsia de inicio temprano estad fuertemente
asociada con defectos en las estructuras cardiacas, mientras que las de inicio
tardio se asocia a defectos septales, debido a que este tiene un desarrollo méas

prolongado.*
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3.1.

e Formulacién de hipdtesis (solo si corresponde)

Hipdtesis general
Hipotesis alterna o de investigacion (Ha): La preeclampsia estd asociada

significativamente a la CC en recién nacidos atendidos en el Hospital Belen de

Trujillo, 2018 — 2022.

Hipotesis nula (Ho): La preeclampsia NO esta asociada significativamente a la CC

en recién nacidos atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, 2018— 2022.

METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacion:

e Método de la investigacion. - Deductivo inferencial, considerando que los

resultados de la muestra de estudio fueron posteriormente
generalizables a la poblacion de estudio.** Para ello, se garantizé un

disefio muestral, donde se trabajé a un nivel de confianza del 95%.

e Enfoque de la investigacion.- Cuantitativo, ya que esta se centro en

mediciones objetivas y analisis estadistico, matematico o numérico de los
datos recopilados mediante encuestas y cuestionarios 0 mediante el uso

de técnicas informaticas para manipular los datos estadisticos

existentes.*

e Tipo de investigacion.- Estudio observacional, considerando que solo se
observo el comportamiento de la preeclampsia y cardiopatia congénita en
neonatos.** No se realizé manipulacion sobre las variables de estudio, de
modo tal, que estuvimos supeditados a registrarlas tal cual se

comportaron en un periodo determinado.

e Disefio de la investigacién.- Casos y controles, ya que el proceso de

seleccion de los participantes se baso en la presencia del evento del
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interés (recién nacidos con cardiopatia congénita) y se buscé conocer Si
un factor pasado (preeclampsia materna) estaba asociado a dicho
evento. Asi mismo, el estudio se clasifica como relacional, dado que se

busco la asociacion entre una variable independiente y dependiente.

3.2. Variable y operacionalizacién

Variable dependiente Dimensién Indicador Escala de
(outcome o desenlace) o medicion
Cardiopatia congénita : flgnop e Si-No Nominal
-Acianotica
Varishle m(l.e?Fn Siemte Dimension Indicador F.sca_h ; fle
(exposicion) medicion
- Leve: PAS=140 y/o
) PAD=90 +
Preeclampsia proteinuria y sin
signos se severidad.
Si-No Ordinal
- Severa: PAS>160
y/0o PAD=110. con o
sin proteinuria y con
signos de severidad.
Variable independiente
secundaria Dimensién Indicador E’:;ll:‘::
(Covariable)
Tipo de parto i} Euto_cxco. Si-No Nominal
- Cesarea.
Edad gestacional No corresponde # de semana Razon
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Edad materna No corresponde Edad cau§:);5>11da = Razon
IMC materna No corresponde Kg/m? Razon
HTA cronica.
Comorbilidad materna Diabetes mellitus Si-No Nominal
ITU
Gestas No corresponde Numero de gestas Razon
Sexo del recién nacido Femem’po Si-No Nominal
Masculino
Antecgdentc_e de Si M
cardiopatia No
Tratamiento para la Si —_—
fertilidad No Nomsaal
. - VIH. .
S - sifitis = Nominal
= - TORCH
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3.3. Poblacion, muestray muestreo
Poblacion

Estuvo constituida por recién nacidos atendidos en el servicio de
neonatologia del Hospital Belén de Trujillo entre el periodo 2017 y 2022. Este
Hospital es uno de los mas antiguos de la Ciudad de Trujillo, y su cobertura de
atencion, entre las mas importantes de la ciudad. En primer lugar, se identifico
las historias clinicas de recién nacidos que hayan presentado diagnéstico de
cardiopatia congénita y sobre ellas, se busco la historia clinica con datos de la
madre, a fin de conocer si tuvo 0 no diagnéstico de preeclampsia. De acuerdo
con los reportes de la Unidad de Estadistica del Hospital Belén, en el periodo de
estudio, del total de recién nacidos que no brinden la informacion, se

identificaron a los casos y controles para este estudio.

Muestra

Ya que el estudio tiene un disefio de casos y controles, se empled una formula
para dos proporciones correlacionadas en un disefio de caso y control
pareado. Para ello, se considerd un nivel de confianza y poder de 95% y 80%,
y tomando en cuenta los valores reportados por Auger et al*® quienes
encontraron una razon de prevalencia de 2.78 y una proporcién de cardiopatia
congénita en recién nacidos procedentes de gestantes sin preeclampsia de
0.036 (3.6%). Para el calculo de la muestra, se empled el programa estadistico
PASS version 11 (Power Analysis and Sample Size), y se ingresaron los

siguientes parametros:
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*=| Tests for Two Correlated Proportions in a Matched Case-Control Design
File View Run Procedures Tools Window Help
L bd o« &, 51,
Reset Open Save As Home Favorites Recent Lozded Output  Gallery
——
| Data Solve For
Iterations Find (Solve For): N(Cases) ]
Reports Error Rates
Plot Setup Power (1-Beta): |0.80 v
Alpha (Significance Level): I0.0S v I
Sample Size
N {Number of Case Patients): 120
M (Number of Controls per Case): | 1234 v |
Effect Size e
PO (Probability that a Control is Exposed): |0.036 v | ]
OR (Odds Ratio): |2.78 v|
Phi (Correlation between Case and Control): |0_1 v ‘
Matched Case-Control Power Analysis
Numeric Results
Cases Controls Per Odds Ratio Probability Correlation
Power (N) Case (M) (OR) Exposed (P0) (Phi) Alpha Beta
0.80097 315 1 2.78 0.03600 0.10000 0.05000 0.19903
0.80020 219 2 278 0.03600 0.10000 0.05000 0,19880
0.80192 187 3 2.78 0.03600 0.10000 0.05000 0.19808
0.80188 170 4 2.78 0.03600 0.10000 0.05000 0.19812

De acuerdo con los pardmetros ingresados y considerando entre 1 y 4 controles
por cada caso, se obtuvo el siguiente resultado:

Los resultados mostraron 4 estrategias para alcanzar la muestra considerando
un poder una confianza de 80 y 95%. La eleccién de alguna de estas 4
estrategias, estuvo sujeta a la busqueda de historias clinicas con presencia del

evento de interés (cardiopatia congénita en recién  nacido).
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Muestreo

Las historias clinicas seran seleccionadas por conveniencia y de acuerdo con

los criterios de elegibilidad siguientes:

- Criterios de inclusién (casos)
= Historia clinica de recién nacidos con cardiopatia congénita.

= Historia clinica de gestante con evaluacion de preeclampsia.

- Criterios de exclusion
» Recién nacidos con cromosopatias (gran parte de estas
afecciones generan cardiopatias).
Los controles estuvieron constituidos por recién nacidos sin diagnostico de
cardiopatia congénita, y seran seleccionados de forma pareada, considerando
la edad y sexo como caracteristicas fundamentales en el proceso de eleccion

de un control (o controles) por cada caso.

- Definicién conceptual de variables

Cardiopatia congénita: Variable dependiente

“Alteraciéon estructural o funcional del corazén o de los grandes vasos del
corazén”

Preeclampsia: Variable independiente

“Patologia hipertensiva obstétrica caracterizada por cifras de presion arterial
con una

PAS = 140 y/o PAD = 90 sumado a proteinuria 2 300 mg / 24 horas”#’
Tipo de parto: Covariable 1

“Pueden ser: eutdcico, cesarea, o domiciliario’48

Edad gestacional: Covariable 2

“Consiste en el numero de semanas transcurridas desde la fecha del ultimo
periodo menstrual hasta la actualidad” #°
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3.4

Edad materna: Covariable 3

“Numero de afos transcurridos desde el nacimiento hasta la actualidad”®

IMC materna: Covariable 4

“Razon matematica que resulta de entre el peso y la talla de la madre™!

Comorbilidad materna: Covariable 5

“Coexistencia de 2 o mas patologias de la gestante”>?

Multipara: Covariable 6
“Dicese de una mujer que ha tenido mas de un parto”?
Sexo del RN: Covariable 7

“Caracteristicas tanto biolégicas como fisiolégicas que definen a la mujer
y al hombre™*

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Observacion: Este proceso fue importante durante la verificaciéon de los datos
consignados en las historias clinicas de las gestantes y recién nacidos, y
requirio elevada capacidad de atencion, es decir una concentracion selectiva de
la actividad mental, dado que la informacion se encontré disponible en registros
electrénicos (Excel), los cuales fueron filtrados y revisados rigurosamente en

funcién al cumplimiento de los criterios de elegibilidad.

Ficha de recoleccion de datos: se utilizé una ficha autoelaborada orientada a
recabar informacion de la gestante y el recién nacido. Se considerd items con
respuesta cerrada y la seleccion de estos fue en base a un andlisis clinico
epidemiologico de las variables que permitieron explicar la relacion entre la

preeclampsia y la cardiopatia congénita. Ver anexos.

Identificacion de la preeclampsia:

Leve: PAS=140 y/o PAD=90, con proteinuria y sin signos de severidad.
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= Severa: PAS2160 o PAD=110, con o sin proteinuria y con signos de severidad.

Identificacion de la cardiopatia congénita en el recién nacido:

= Cianoticas.

= No cianoticas.

Validez y confiabilidad.- Fue validada a nivel de contenido por cinco jueces
expertos, quienes evaluaron la pertinencia, relevancia, claridad y brindaron
sugerencias sobre los items consignados en la ficha de recoleccién de datos. Las
puntuaciones obtenidas fueron evaluadas de forma categdrica como aplicable,

sujeto a cambios y/o mejoras o no aplicable.

3.5 Procedimiento y Metodo de andlisis de datos

Los datos seran analizados de forma descriptiva segun la escala de medicién de
cada variable y por grupo de estudio (casos y controles). Las variables numéricas
seran representadas en funcion a su media aritmética y desviacion estandar, y
dependiendo del valor del coeficiente de asimetria y curtosis, se podra utilizar la
mediana y su rango intercuartilico. Las variables categoricas seran representadas
en frecuencias absolutas y relativas; mientras que la proporcion de IC en los grupos
de estudio sera representada con su intervalo de confianza al 95%. Cada variable
independiente sera comparada segun los grupos de estudio (casos y controles), y
se utilizar4d la prueba de Mantel-Haenszel para datos pareados, donde se
considerard como diferencia significativa un p-valor menor a 0.05. La relacion
entre la preeclampsia y cardiopatia congénita se evaluard en funciéon al p-valor
obtenido en un modelo de regresion logistica condicional y la fuerza de la
asociacion a través del Odds Ratio ajustado por confusores seleccionados en
funcién a un criterio epidemioldgico. También se incluira los datos del intervalo de
confianza al 95%. Todos los calculos seran realizados en el programa
estadistico STATA corp. Versiéon 15.0.
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3.6 Aspectos éticos

El proyecto sera presentado al comité revisor de la Universidad César Vallejo para
Su revision y aprobacion. Se gestionara con la Direccion del Hospital Belén de
Trujillo para la obtencion de los permisos administrativos correspondientes. Dado
gue la investigacién implica la revisién de historias clinicas, no se requiere de
consentimiento informado. Toda la informacion serd manejada de forma andénima,
para el cual, la investigadora principal asignara cédigos inequivocos y unicos a
cada participante. El archivo de datos sera encriptado y almacenado en la

computadora personal de la investigadora.

V. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 170 casos y 680 controles. De las
cardiopatias coronarias identificadas correspondientes al grupo casos, el

23,53% fueron de tipo ciandticas.

La edad promedio de las madres fue de 31,12 *+ 6,05 afios para el grupo casos y
26,47 = 551 afios para el grupo controles (p<0,001). La prevalencia de
preeclampsia en el grupo casos fue mayor que en el grupo controles (70,59% vs.
52,79%; p<0,001). Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
los casos y los controles para las variables como la edad gestacional (p<0,001),
parto por cesarea mayor en el grupo de casos comparado con los controles
(65,29% vs. 50,29%; p<0,001), presencia de alguna comorbilidad materna mayor
en el grupo casos que en los controles (30,59% vs. 22,79%; p=0,034) y tener
antecedentes de cardiopatia fue mayor en el grupo casos que en los controles
(24,12% vs. 11,62%; p<0,001) (Tabla 1).

20



Tabla 1. Caracteristicas de los participantes en los grupos de casos y

controles por cardiopatia coronaria del recién nacido.

Casos Controles
Variables (n=680) valor p*
(n=170)
n % n %
Preeclampsia <0,001
No 50 334
Si 120 346
Edad materna, media + DE 70,59 52,79 <0,001**
Edad gestacional, media £ DE 36,58 £ 38,51 + <0,001**
Tipo de parto 1,13 1,12 <0,001
Cesérea 111 342
Numero de gestaciones, media 261+1,07 248+ 1,13 0,169**
Obesidad materna 0,232
No 97 422
Si 73 258
Comorbilidad materna 42,94 37,94 0,034
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No 118 69,41 525 77,31

Si 52 30,59 155 22,79
Antecedentes de cardiopatia <0,00
No 129 75,88 601 88,38
Si 41 24,12 79 11,62
Tratamiento de fertilidad 0,333
No 141 82,94 584 85,88
Si 29 17,06 96 14,12
Infeccidén en gestante 0,511
No 150 88,24 587 86,32
Si 20 11,76 93 13,68
Sexo del recién nacido 0,430
Femenino 76 44,71 327 48,09
Masculino 94 55,29 353 51,91

DE: Desviacion estandar.
*Test de Chi-cuadrado; *Prueba T de Student.

Al evaluar la asociacion entre la preeclampsia materna y la cardiopatia
coronaria del recién nacido mostré ser estadisticamente significativa (OR: 2,15;
IC 95%: 1,49-3,08; p<0,001). Luego, tras ajustar por variables confusoras, la
asociacion se mantuvo (OR:1,79; IC 95%: 1,09-2,95; p=0,021) (Tabla 2).

Tabla 2. Anélisis de regresion logisticacruday ajustada para evaluar la
asociacion

entre la preeclampsia y la cardiopatia coronaria del recién nacido.

: Modelo crudo Modelo ajustado*
Variables ~ ~
OR IC 95% valor p OR_ . 1C 95%
valor p
Preeclampsia
No Ref. --- Ref. ---
Si , 2,15 1,49-3,08 <0,001 1,79 1,09-295

0,021
OR: Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

*Ajustado por edad materna, edad gestacional, tipo de parto, nimero de gestaciones,
obesidad materna, comorbilidad materna, antecedentes de cardiopatia, tratamiento de

fertilidad, infeccidon en gestante y sexo del recién nacido,
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V.

DISCUSION

La presente investigacion incluy6 a recién nacidos que presentaron cardiopatia
congénita como controles y recién nacidos sin cardiopatia, como casos; asi
mismo, incluyé caracteristicas maternas, tales como comorbilidades,
infecciones, tipo de parto, entre otros; los cuales fueron atendidos en el Hospital

Belén de Trujillo, el cual es un hospital Nivel IlI-1.

Sobre las caracteristicas descriptivas de la poblacion de estudio, se obtuvo que
la edad promedio de las madres en el grupo de casos fue de 31 afios, mientras
que, la edad promedio de las madres en el grupo de controles fue de 23 afios.
Ademas, se vio que las comorbilidades maternas en el grupo de los casos
fueron del 30% y en el grupo de los controles del 22%, teniendo en cuenta que
entre estas comorbilidades se incluyeron la hipertension arterial cronica,
diabetes mellitus e infecciones de tracto uterino; las cuales mostraron una
significancia p<0.034; las cuales son similares con Vereckey?, quien afirmé que
dichas comorbilidades maternas incrementaban el riesgo de las cardiopatias
congénitas en el recién nacido, también explico como la HTA ocasionaria una
alteracion endotelial la cual por muchos procesos oxidativos, ocasionaria una
alteracion entre los factores proangiogénicos y antiangiogénicos, mismos que

estan alterados en las CC.

También, se vio que recién nacidos de madres con antecedentes de
cardiopatia presentaron una significancia p<0.001, dentro de los cuales el 24%
pertenecié al grupo de los casos y 11% al grupo de los controles; al igual que
Flores®® en su investigacion, donde encontré que el 91.8% de las CC
presentaron algun antecedente materno de cardiopatia; viendo que el tener este
antecedente también es un factor de riesgo para el desarrollo de alguna

cardiopatia congénita.

Asi mismo se observé que la prevalencia del parto por cesérea en el grupo de
los casos fue del 65.29%, mientras que en el grupo de los controles fue de
50.29%, con un valor de p <0,001, el cual podria creerse que el parto por
cesarea es un factor de riesgo para las CC, pero aqui este tipo de variable se

considera una variable modificadora de efecto, la cual modifica la relacion entre
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la cardiopatia congénita y la preeclampsia; del mismo modo, cabe resaltar que
el nimero de partos por cesarea es elevado debido a que este es un hospital
nivel 1ll-1; donde, se refieren la gran mayoria de complicaciones durante el
embarazo tales como preeclampsia severa, macrosomia fetal, defectos
congénitos fetales, prolongacion de labor de parto, entre otras y la gran mayoria
terminan en cesareas, haciendo que este tenga un numero elevado en su

prevalencia.

En esta investigacion, los resultados del estudio muestran que los recién nacidos
afectados por madres con preeclampsia tienen una mayor prevalencia
tienen mayor riesgo de padecer alguna cardiopatia congénita (OR: 1.79%, IC:
1,09-2,95, p<0,021); en la cual vemos que segun nuestra investigacion un
recién nacido afectado por preeclampsia materna tuvo 7 veces mMAas
probabilidades de tener alguna cardiopatia congénita. Similar a lo que
encontré Yilgwan C. et al?®, quienes en su investigacion encontraron que el

21.1% de los recién nacidos afectados por preeclampsia materna desarrolld
alguna CC, asociandolo a un riesgo de hasta 8 veces mayor. Asi mismo, vemos
a Auger et al®* quien en su estudio encontr6 que la preeclampsia materna
es un factor de riesgo para el desarrollo de CC; ademas, estos compararon
el inicio de la preeclampsia de acuerdo a su edad gestacional, concluyendo
gue antes de las 34 semanas de edad gestacional se asociaba a defectos
cardiacos criticos y mayor a 34 semanas de edad gestacional, se asocié a
defectos cardiacos no criticos. Asi mismo, Brodwall*? en su estudio encontrd
que la preeclampsia materna presentaba mayor riesgo para CC, similar a lo
rescatado por nuestra investigacion; asi mismo, ellos concluyeron que
preeclampsia de inicio temprano, es decir, menor a 34 semanas, se asociaban
a cardiopatias congénitas severas, mientras que las de inicio temprano, no; en
comparacion con estos estudio, nuestra investigacion no analizé el inicio de la
preeclampsia materna, debido a las limitaciones que este representaba como
que muchas de las historias clinicas carecen de informacion, se encuentran

incompletas, las madres no acuden a controles prenatales, entre otros.

La principal limitaciébn de este estudio, es su disefio de casos y controles.

Idealmente lo mas adecuado para responder a este tipo de pregunta de
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investigacion hubiera sido un estudio de cohorte prospectiva, que permita una
captacion adecuada de pacientes, una recoleccion de variables de primera
fuente que faciliten el control de variables confusoras, sin embargo, es necesario
tener en cuenta las limitaciones inherentes a este tipo de disefios como el tiempo
que implican y la cantidad de recursos que demandan. Una segunda opcidn
estaria determinada por los estudios de cohorte retrospectiva, que ofrece
técnicamente las mismas ventajas que una cohorte prospectiva, sin embargo, la
propuesta es muy dependiente de la calidad del registro de datos que se haya
hecho, lo cual, en nuestro contexto, resulta algo complicado, teniendo en
cuenta que las historias clinicas no suelen tener registros correspondientes a

periodos tan largos.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la opcion de casos y controles fue la que
mas viabilidad ofrecia; puesto que, su conduccién resulta econémica, son
ideales para enfermedades no tan prevalentes, y permiten analizar mas de una
exposicion y calcular medidas de asociacion teniendo en cuenta el efecto de

variables confusoras.

Después de analizar tanto el grupo de control que constituyd un total de 680
recién nacidos sin CC y el grupo de casos, que incluy6 a 170 recién nacidos con
CC, se concluyo que los recién nacidos expuestos a preeclampsia materna tiene
mayor riesgo de desarrollar una cardiopatia congénita; asi mismo se observo que

el 23.53% fueron del tipo ciandticas.
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VI.

VII.

CONCLUSIONES

> Se concluye que la preeclampsia materna esta fuertemente asociada a la

cardiopatia congénita en recién nacidos, teniendo hasta 8 veces mas
probabilidades de desarrollar una CC que los que no fueron expuestos

a preeclampsia.

> El 70,59% de neonatos con cardiopatia congénita fueron afectados por
preeclampsia materna y el 29,41% no fueron afectados por preeclampsia

materna.

> ElI 52.79% de los recién nacidos sin cardiopatia congénita fueron
expuestos a preeclampsia materna, mientras que el 47,21% no fueron

afectados por PE materna.

RECOMENDACIONES

> Con el fin de corroborar nuestra informacion obtenida, se recomienda
realizar una cohorte prospectiva, que permita una captacion adecuada de
pacientes, una recoleccion de variables de primera fuente que faciliten
el control de variables confusoras.

> A la Universidad Cesar Vallejo seguir impulsando y promoviendo las
investigaciones en las diversas lineas para empoderar al personal de

salud egresado de esta casa superior de estudios.

> Al personal de salud del primer nivel de atencion, se recomienda hacer un

correcto llenado de la historia clinica materno perinatal, con el fin de
identificar oportunamente factores de riesgo, que pongan en peligro la

vida de la mama 0 del bebé.
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ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA
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