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RESUMEN

Introduccion: Las cardiopatias congénitas (CC) son unas de las
malformaciones mas frecuentes en recién nacidos; por lo que la busqueda de
nuevos factores de riesgo y el descubrimiento de biomarcadores especificos,
permitieron la asociacion con ciertas patologias maternas no relacionadas
anteriormente, como la preeclampsia.

Objetivo: Determinar si la preeclampsia materna es un factor de riesgo para
cardiopatias congénitas en recién nacidos del Instituto Nacional Materno
Perinatal en el periodo 2010-2017.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo de casos
y controles analizando los datos de neonatos atendidos en el Instituto Nacional
Materno Perinatal durante el periodo 2010-2017 con una muestra de 160 casos
y 160 controles. Se excluyeron a neonatos con alteraciones cromosoémicas y
malformaciones mdultiples. EI muestreo fue no probabilistico por conveniencia.
Resultados: La variable preeclampsia presentd asociacion significativa con la
variable cardiopatia congénita (X% 30.3, p: 0,000) y se procedié al célculo de
OR: 4.404; IC 95% (2.543 — 7.527). Las variables antecedentes maternos de
hijos con CC y caracteristicas placentarias también presentaron asociacion con
cardiopatias congénitas (p=0.006, OR= 3.302 IC 95% 1.36-8.01; p=0.018, OR=
2.714 1C 95% 1.16-6.37). Las otras variables no mostraron significancia
estadistica, excepto alcoholismo.

Conclusiones: La preeclampsia materna es factor de riesgo para cardiopatias
congeénitas.

Palabras claves: Cardiopatias congénitas; Preeclampsia; Biomarcadores



ABSTRACT

Introduction: Congenital heart diseases (CHD) are one of the most frequent
malformations in newborns; so the search for new risk factors and the discovery
of specific biomarkers, allowed the association with certain maternal
pathologies not previously related, such as preeclampsia.

Objective: To determine if maternal preeclampsia is a risk factor for congenital
heart disease in newborns of the National Maternal and Perinatal Institute in the
period 2010-2017.

Materials and methods: An analytical, retrospective study of cases and
controls was carried out analyzing the data of neonates seen in the National
Maternal and Perinatal Institute during the period 2010-2017 with a sample of
160 cases and 160 controls. We excluded neonates with chromosomal
alterations and multiple malformations. Sampling was non-probabilistic for
convenience.

Results: The variable preeclampsia presented a significant association with the
variable congenital heart disease (X?: 30.3, p: 0.000) and we proceeded to the
calculation of OR: 4.404; 95% CI (2,543 - 7,527). The variables maternal
background of children with CC and placental characteristics also had an
association with congenital heart diseases (p = 0.006, OR = 3.302 IC 95% 1.36-
8.01, p =0.018, OR =2.714 IC 95% 1.16-6.37). The confusing variables did not
show any significance, except alcoholism.

Conclusions: Maternal preeclampsia is a risk factor for congenital heart
disease.

Key words: Congenital heart defects, Pre-eclampsia, Biomarkers



INTRODUCCION

Actualmente las cardiopatias congénitas son una de las malformaciones que
tiene la mayor tasa de incidencia en el neonato. Esta patologia se ha visto
influenciada por diversos factores, como antecedentes familiares,
enfermedades maternas, consumo de drogas y/o farmacos durante la
gestacion que alterarian el proceso embriolégico para contribuir al desarrollo de
malformaciones en recién nacidos.

Asi mismo, se debe recalcar que la preeclampsia es una de las patologias
maternas mas frecuentemente cursada durante la gestacion, siendo la tercera
causa de muerte materna a nivel mundial, por lo cual, podria ser una nueva
situacion predisponente o factor de riesgo materno para el desarrollo de ciertas
patologias neonatales, como las cardiopatias congénitas.

Hoy en dia, se cuenta con bibliografia que revela haber hallado
biomarcadores especificos tanto en sangre materna como neonatal en
pacientes con las patologias ya mencionadas. En vista de los nuevos avances,
se ha propuesto mantener en investigacion estas variables, para esclarecer la
posibilidad de tener un nuevo factor asociado y asi poder establecer nuevas
estrategias preventivas y/o diagndsticas disminuyendo la tasa de

morbimortalidad materno — fetal.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problemaéatica

Las cardiopatias congénitas, hoy en dia, representan un serio problema de
salud debido a su incremento en la poblacion pediatrica, constituyendo una de
las principales causas de fallecimiento en recién nacidos a nivel mundial. Asi
mismo, limita su capacidad funcional; requiriendo en su mayoria, requiere algun
procedimiento quirdrgico.

Las cifras a nivel mundial muestran que del 2 al 3% de los neonatos presentan
alguna malformacion congénita. De estas malformaciones, las cardiacas
representan del 0,5 al 1,25%, teniendo una incidencia de 4 a 12 por cada 1.000
nacidos vivos. La prevalencia de las cardiopatias varia con la edad que tenga
la poblacién en estudio, habiéndose hallado un ocho por 1000 antes del primer
afio de vida y en un 12 por 1000 antes de los 16 afios *.

En el contexto internacional, paises como Estados Unidos reporta que del total
de recién nacidos con anomalias congénitas que fallecen en el transcurso del
primer afio de edad, el 44,5% tienen algun tipo de cardiopatia congénita;
siendo las aciandticas de mayor prevalencia, de las cuales, las mas frecuentes
fueron las alteraciones septales, persistencia del conducto arterioso, estenosis
valvular pulmonar y coartacién de aorta 2°.

En nuestro pais, la investigaciéon “Incidencia estimada de las cardiopatias
congénitas en nifios menores de 1 afo en Peru” (2007), reveld entre sus
resultados que en el 2006 existieron 3 925 cardiopatias, de las cuales las
acianoticas fueron las més frecuentes, representando aproximadamente el 83%
de todas las cardiopatias congénitas, mientras que las cianéticas agruparon el
17%. Las anomalias mas frecuentes fueron la comunicacion interventricular
(CIV) y la comunicacién interauricular (CIA); las que en conjunto representaron
aproximadamente el 50% y el 35% de todas las cardiopatias. Adicionalmente,
se estimd que representarian el 2.5% del total de razén de afios de vida
potencialmente perdidos por cada mil habitantes®.

La problematica que surge en los neonatos con cardiopatias congénitas es que
constituye un grupo vulnerable dentro de la poblacién pediatrica, por lo que se
realizé la busqueda de nuevos factores que podrian contribuir a la disminucion

de su incidencia, entre los cuales estudios recientes hallaron la posibilidad de
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que algunas patologias maternas estén involucradas, como la preeclampsia
gue es una de las principales causas de muerte materna a nivel mundial, razén
por la cual se ha iniciado la busqueda de distintos biomarcadores que
coincidentemente han sido encontrados en ambas patologias por lo que podria
ser la revelacion de un nuevo factor de riesgo asociado.

1.2 Formulacion del problema

¢Es la Preeclampsia materna un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiopatias congénitas en neonatos del Instituto Nacional Materno Perinatal
del 2010 al 20177

1.3 Linea de investigacion

Salud materna, perinatal y neonatal
1.4 Objetivos

Objetivo general

e Determinar si la preeclampsia materna es factor de riesgo para
cardiopatias congénitas en recién nacidos

Objetivos especificos

e Calcular en cuanto aumenta el riesgo de cardiopatia congénita en
recién nacidos, la preeclampsia materna.

e Evaluar si el tipo de preeclampsia influye en la gravedad de
cardiopatias congénitas en recién nacidos

e Evaluar si el tratamiento antihipertensivo en madres con
preeclampsia influye en el desarrollo de cardiopatias congénitas en
recién nacidos.

e Identificar si las diferentes comorbilidades maternas asociadas a
preeclampsia, el antecedente de hijos con cardiopatias congénitas y
caracteristicas placentarias son factor de riesgo para cardiopatias
congénitas neonatales.

e |dentificar el tipo de cardiopatia congénita neonatal mas frecuente en
hijos de madres con preeclampsia.

e |dentificar los tipos de cardiopatias congénitas neonatales, severidad

y su frecuencia en hijos de madres con preeclampsia



e Identificar el tipo y severidad de cardiopatia congénita neonatal mas
frecuente en todos los neonatos cardiopatas.

1.5 Justificacion del estudio
Las cardiopatias congénitas son la principal malformacién en recién nacidos.
Debido a su alta prevalencia en nuestro medio y el impacto que tiene sobre la
morbimortalidad neonatal, se han descrito diversos factores de riesgo
maternos, ya conocidos, como la edad materna, comorbilidades asociadas y la
polifarmacia; que predisponen el desarrollo de dichas malformaciones. Sin
embargo, a pesar de su conocimiento, no se ha observado una disminucion
significativa de esta patologia en la poblacion pediatrica; por lo que fue
necesaria la busqueda de nuevas etiologias y/o factores de riesgo maternos
que contribuyan a su aparicion.*’
Estudios recientes han descrito diversos biomarcadores que se encuentran
presentes tanto en patologias maternas, no asociadas anteriormente, como en
patologias del neonato. Uno de los biomarcadores de reciente apariciéon es el
sFlt 1, el cual, se encuentra presente tanto en cardiomiocitos de neonatos con
malformaciones cardiacas como en ciertas patologias maternas desarrolladas
durante la gestacion, especialmente la preeclampsia.’®
Se recalca que en la actualidad no se cuenta con muchos estudios similares a
nivel nacional ni internacional, lo cual enfatiza la importancia de este estudio
para asi posteriormente poder prevenir este tipo de patologia materna que es la
segunda causa de muerte materna en nuestro pais, contribuyendo de esta
manera a un descenso tanto de la mortalidad materna como neonatal.
1.6 Delimitacion del problema
El presente trabajo tiene como objetivo encontrar si la preeclampsia es un
factor de riesgo para cardiopatias congénitas, teniendo como linea de
investigacion la especialidad de Pediatria. El lugar donde se realizd esta
investigacion fue el Servicio de Pediatria del Instituto Nacional Materno
Perinatal y los datos recabados fueron informacién tomada de las historias

clinicas de neonatos entre el periodo 2010-2017.
1.6 Viabilidad
La institucion ha autorizado la investigacion verificando las condiciones del

estudio en cuanto a su viabilidad, asi como de los recursos humanos y
10



econdémicos para desarrollarla. Se accedio al archivo de historias clinicas del
departamento de Pediatria del Instituto Nacional Materno Perinatal a través de
la base de datos y CIE-10.

11



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

“Trastornos  maternos  hipertensivos, uso de medicamentos

antihipertensivos, y el riesgo de defectos de nacimiento: Un estudio

de casos y controles”>®
Estudio de casos y controles, publicado en el afio 2015, aprobado
por la Universidad de Boston. Los controles fueron recién nacidos
vivos sin anomalias seleccionados al azar durante los afios 1998-
2010. Dentro de los 6 meses posteriores al parto; enfermeras
capacitadas entrevistaron a las madres sobre las caracteristicas
demograficas, historial médico y obstétrico, factores del estilo de
vida y detalles del uso de medicamentos en los 2 meses previos y
posteriores al parto. Fue el primer estudio en detallar los diferentes
tipos de malformaciones congénitas neonatales segun el tipo de
hipertension materna.
Resultados: Se encontro relacion entre la preeclampsia materna no
tratada con cardiopatias congénitas neonatales, destacando las
malformaciones del arco adrtico (OR 2.3, IC 95% 0.9-5.6), defectos
del septo ventricular (OR 1.5, IC del 95% 1.1-2.2) y defectos del lado
izquierdo (OR 1.6, IC 95% 1.0-2.6); también se encontré un mayor
riesgo en el desarrollo de hipospadias de primer, segundo y tercer
grado (OR 1.8, IC del 95%: 0.9-3.7; y OR 3.5, IC 95% 1.8-6.9,
respectivament
“eSon los ftrastornos hipertensivos en el embarazo asociados a
malformaciones congénitas en la descendencia? Evidencia de la OMS.
Encuesta transversal de varios paises en salud materna y del recién
nacido” %
Estudio transversal, publicado en el afio 2016, realizado en 29
paises que incluia las 5 regiones de la OMS, incluyendo mas de 314
000 pacientes durante el periodo 2010 -2011, cuyo objetivo fue
evaluar el riesgo de diferentes tipos de malformaciones congénitas

causada por los trastornos hipertensivos durante el embarazo.
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Resultados: Se demostr6 que los recién nacidos de mujeres con
hipertension cronica materna tienen un mayor riesgo de
malformaciones renales (OR 3,7 IC 95% 1.3 a 10.7), de una
extremidad (OR 3,9 IC del 95% 1,7 a 9,0) y de malformaciones de
labio leporino y hendidura de paladar (OR 4,2, CI 01/05 hasta 11/06
95%); mientras que la madres con preeclampsia tuvieron un riesgo
significativo de malformaciones cardiacas neonatales (OR 2,3 95%
IC 1,6-3,5). La eclampsia no se asoci6 con las malformaciones
indicadas.

“Asociacion entre las malformaciones congénitas cardiacas fetales y
trastornos hipertensivos del embarazo en el mismo embarazo y
embarazos posteriores™®

Se trata de un estudio de cohorte, publicado en el afio 2017,
realizado en Dinamarca. La muestra incluia embarazos Unicos que
duraron méas de 20 semanas de gestacion y culminaron en nacidos
vivos entre 1978 y 2011.

Resultados: Concluyeron que los defectos cardiacos congeénitos
neonatales se asociaban fuertemente con la preeclampsia temprana
(OR 7.00, IC 95% 6.11-8.03) y preeclampsia tardia (OR 2.82, IC 95%
2.38-3.34) en el mismo embarazo, pero no se asociaron con
hipertension gestacional (OR 1.07, IC 95% 0.92-1.25). De manera
similar, los defectos cardiacos neonatales de un embarazo anterior
se asociaron fuertemente con la preeclampsia prematura en los
embarazos posteriores (OR, 2.37; IC 95%, 1.68-3.34).

“Posible etiologia comun detras de la preeclampsia materna y
malformaciones congénitas cardiacas en el nifio: un estudio de proyecto
de enfermedades cardiovasculares en Noruega”’

Estudio realizado en Noruega, publicado en el afio 2015,
gue incluy6 914 703 nacimientos.

Resultados: Se demostré la asociacién entre la preeclampsia de
inicio temprano y los tipos especificos de cardiopatias congénitas

severas; siendo mas fuerte para defectos septales
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auriculoventriculares (AVSD), con un RR ajustado de 13.5 (IC 95%:
6.8, 26.8).

“Una relacion sFIt-1 | PIGF intermedia indica un mayor riesgo de
reacciones adversas resultado del embarazo” "

Estudio publicado en el 2017, que analizo retrospectivamente 533
pacientes con medidas de cociente sFlt-1 / PIGF para la sospecha
de preeclampsia.

Fue el primer estudio en revelar que la relacion sFlt-1 / PIGF con un
radio intermedio de 33-85 y 33-110 respectivamente, demuestra
una alta proporcion de enfermedades fetales y maternas
preexistentes en estos pacientes, entre ellos la preeclampsia y los
defectos cardiacos congénitos.

“Factor de crecimiento placentario del suero materno a las 11-13
semanas de gestacion y defectos cardiacos fetales™>

Estudio de casos y controles de los principales cardiopatias
congeénitas realizado en Londres y publicado en el 2013. Se evalué
prospectivamente los resultados adversos de embarazo en
mujeres que asistian a una visita al hospital de rutina en el primer
trimestre del embarazo, en donde se realiz6 ecografias, se midié
PIGF, PAPP-A y la gonadotropina coridénica humana (B-hCG) sérica
libre se midieron utilizando maquinas automatizadas.

Resultados: Se concluy6 que los defectos cardiacos severos en el
feto se encontraban relacionados con una disminucién del PIGF
durante las 11-13 semanas de gestacion destacando los defectos
troncales y valvulares, pero no del corazén izquierdo. Esta
disminucion también ha sido reportada en embarazos que
posteriormente desarrollaron preeclampsia, pero en estos casos, la
disminucion del PIGF estaba acompafiado de una disminucion de
PAPP-A y un incremento de UtA-PI.

‘Desequilibrio angiogénico materno y fetal en defectos cardiacos

congénitos” *?
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Estudio de casos y controles, publicado en el 2013, realizado en la
Unidad de Medicina Fetal del Hospital Universitario Vall d'Hebron
ubicado en Barcelona durante los afios 2010-2012.

Resultados: Se demostro que en el grupo de defectos cardiacos, en
comparacion con recién nacidos sanos, los niveles de PIGF en
plasma fueron significativamente menores (367 + 33 frente a 566 +
26 pg / ml; P,0.0001), y los niveles de sFlt-1 significativamente
mayor (2726 + 450 vs. 1971 + 130 pg /mL, P = 0.0438). Esta relacion
también fue encontrada en madres con alteraciones hipertensivas
del embarazo, como la preeclampsia.

Antecedentes nacionales

“Factores sociodemogréaficos y factores de riesgo preconcepcionales en
padres y madres de nifios con cardiopatias congénitas”®

Estudio descriptivo transversal, publicado en el 2018, cuya muestra
fueron 500 personas incluyendo a ambos padres de nifios
cardiopatas, a los cuales se les realizé una encuesta sobre factores
sociodemogréficos y factores de riesgo preconcepcionales.
Resultados: Se encontrd asociacion entre el numero de hijos con
malformaciones cardiacas y el nivel educativo de sus padres (p =
0,013), la zona de residencia (p = 0,041) y el tipo de vivienda (p =
0,045). En cuanto a los otros factores de riesgo preconcepcionales,
se evidenciaron asociaciones estadisticamente significativas entre
el namero de hijos con cardiopatias y la exposicion a fertilizantes (p
= 0,024), la exposicion a combustibles (p = 0,025), el consumo de
medicamentos antihipertensivos en madres con hipertension
cronica y/o preeclampsia (p = 0,037), el consumo de alcohol (p =
0,042) y el consumo de cocaina (p = 0,039).

“Factores asociados a malformaciones congénitas en recién nacidos del
hospital nacional Daniel Alcides Carrién en el afio 2015™*

Estudio de casos y controles, realizado en el Hospital Alcides
Carrion durante el afio 2015 y publicado en el 2017, donde se realiz6
una ficha de recoleccidon para obtener datos de recién nacidos con

malformaciones congénitas.
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Resultados: Se reportd que la enfermedad materna crénica como la
hipertension arterial es un factor de riesgo para diferentes tipos de
malformaciones congénitas en el recién nacido.

“Incidencia estimada de las cardiopatias congénitas en nifios menores de
1 afio en Peri”*

Sistematizacion de estudios epidemioldgicos, realizado por la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos mediante una
recopilacion bibliografica epidemioldgica e informacion
demografica. Primer estudio del Perd en el que se realizo
estimaciones de la incidencia de estos casos en nuestro pais,
publicado en el afio 2007.

Resultados: Se revelé que en el 2006 existieron 3925 cardiopatias,
de las cuales las de tipo acianédticas fueron las mas frecuentes,
representando el 83% de todas las cardiopatias congénitas, mientras
que las cianéticas agruparon el 17%.

“Preeclampsia materna como factor de riesgo para cardiopatia congénita
en el neonato™>

Estudio analitico de casos y controles, realizado en Trujillo y
publicado en el 2018, con una muestra de 800 neonatos, excluyendo
a los que poseian enfermedades cromosdémicas o alguna otra
anomalia.

Resultados: Se concluyé que la preeclampsia es un factor de riesgo
para cardiopatias congénitas en el periodo 2005-2015 con un OR
1.97 y tuvo un 17% de madres con hijos con cardiopatias congénitas
gue realizaron preeclampsia durante su embarazo durante el mismo

periodo.

2.2 Bases tedricas
PREECLAMPSIA

Definicion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se define preeclampsia

como un episodio nuevo de hipertension arterial durante el embarazo (con

presion sistolica >140 mmHg y/o diastdlica persistente >90 mmHg) y proteinuria

significativa (>0.3 gr/24 h) manifestados durante la segunda mitad del
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18 especificamente posterior a las 20 semanas . Sin embargo,

embarazo
otras definiciones incluian que se trataba de una patologia renal que tenia
como desenlace lo que se conoce como nefritis cronica causada por toxinas

circulantes.?

TABLE E-1. Diagnostic Criteria for Preeclampsia <

Blood pressure * Greater than or equal to 140 mm Hg systolic or greater than or equal to 0 mm Hg
diastolic on two occasions at least 4 hours apart after 20 weeks of gestation in a
woman with a previously normal blood pressure

* Greater than or equal to 160 mm Hg systolic or greater than or equal to 110 mm Hg
diastolic, hypertension can be confirmead within a short interval (minutes) to facilitate
timely antihypertensive therapy

and

Protainuria * Greater than or equal ta 300 mg per 24-hour urine collection {or this amount

extrapolated from a timed collection)
or
* Protein/ereatinine ratio greater than or equal to 0.3*

* Dipstick reading of 1+ (used only if other quantitative methods not available)

Or in the absence of prateinuria, new-enset hypertension with the new onset of any of the fallowing:

Thrombocytopenia * Platelet count less than 100,000/microliter
Renal insufficiency = Serum creatinine concentrations greater than 1.1 mg/dL or a daubling of the serum
creatinine concentration in the absence of other renal disease

Impaired liver function  » Elevated blood concentrations of liver transaminases to twice narmal concentration

Pulmenary edema

Cerabral or visual
symptoms

* Each messured as mg/dL

Figura 1. Criterios diagndsticos de Preeclampsia

(Hypertension in Pregnancy, AGO, 2013)

= Epidemiologia

La preeclampsia es una de las complicaciones mas graves y frecuentes
durante el embarazo, constituyendo una de las principales causas de morbi —
mortalidad en muchos paises alrededor del mundo #

Su incidencia a nivel mundial oscila entre 2-10% de todos los embarazos,
teniendo ciertas variaciones en algunos paises en desarrollo. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) refiere que la incidencia en paises desarrollados es
7 veces menor que en los paises en vias de desarrollo (0.4% y 2.8%
respectivamente) 2 , debido a la mejora en tratamientos médicos y al mejor
nivel sociosanitario, que predisponen una disminucidn en preeclampsia
severa.?®

La preeclampsia ha sufrido un aumento tanto en mujeres menores como en
mayores de 12 afios, aumentando su prevalencia en Estados Unidos, desde

2.5% en 1987 al 3.2% en el 2004, influenciado por multiples factores entre los
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qgue se incluye los factores de vida y obesidad que es uno de los principales
factores asociados para el desarrollo de preeclampsia y actualmente se
encuentra en aumento en este pais®®. En Europa, la preeclampsia conforma la
quinta parte de los ingresos hospitalarios por complicaciones durante el
embarazo®.

En Perq, la incidencia de preeclampsia reportada en diversos estudios, varia
entre el 5 a 7% de todos los embarazos®', siendo la principal causa de muerte
materna en los hospitales Essalud y costa del Pert y ocasionando el 24% de
muertes perinatales®®. En el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP)
durante el periodo 2006 -2012, la preeclampsia fue la primera causa de
mortalidad materna (65%) , seguida por hemorragia (14%), aborto (14%) y
sepsis (7%)%L.

Dentro de los trastornos hipertensivos del embarazo, el 20-25% de mujeres con
hipertension cronica desarrollan preeclampsia y su tratamiento con
antihipertensivos es solo para evitar las complicaciones de la hipertension
severa, mas no para el manejo de la hipertensién crénica leve o moderada®*.
La morbimortalidad materno-fetal asociada a la preeclampsia también ha
presentado variaciones debido principalmente a los cuidados prenatales y
atencion hospitalaria ?°, teniendo a los recién nacidos de madres con esta
patologia 2 veces mas riesgo de sufrir muerte neonatal intraparto o debido a
alguna malformacion, convulsiones o encefalitis neonatal. Cabe destacar, que
la preeclampsia es causante de 300.000 muertes perinatales al afio a nivel

mundial.?’

= Clasificacién®*!

Preeclampsia sin criterios de severidad:

Presion arterial >140/90 mmHg 6 <160/ 110 mmHg
Proteinuria >300 mg/24 h 6 <2 gr/24h

Diuresis >500 ml/24 h

Complicaciones materno fetales ausentes

< N N X ©

Preeclampsia con criterios de severidad:
Presion arterial >160/90 mmHg

Proteinuria cuantitativa >2 gr/24 h o cualitativa +2
Diuresis <500 ml/24 h

< 8RO
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v' Complicaciones materno fetales presentes

v" Signo o sintoma de afectacién multiorgénica:
Trombocitopenia (<100 000), Insuficiencia renal (Cr>1.1), Alteracion de la
funcién hepatica (Transaminasas >70 u/L, Bilirrubina total >1.2 mg/dl), Acido
arico >8 mg/dl, trastorno de la coagulacion, ascitis, edema pulmonar,
alteraciones visuales o cerebral.
Actualmente no existe una clasificacion universalmente aceptada de la

preeclampsia, encontrandose diferencias entre paises y sociedades cientificas.

Definicion

NICE (2016)

ISSHP (2014)

ACOG (2013)

SEGO{2007)

Hipertension
gestacional

Preeclampsia

Presitn arterial > 140/90 mmig
despuds de as 20 semanas de
gestacion

Hipertersion gestacional con
proteinuria > 300mg/24h

Presion arterial > 140/90 mmHg
después de Las 20 semanas de
gestacikin

Hipertension gestacional y uno o
mas de los criterios siguientes:

1. Proteinuria > 300mg/24h

2. Signo de disfuncitn orgénica
materns

o Insuficiencia rensal

creatinina > 1,02mg/dL

» Dadno hapatico (transaminasas
elevadas y/o dolor epigdstrico)

Presitn arterial > 140/90 mmig
despuds de las 20 semanas de
gestacion

Hipertension gestacional con
proteinuris > 300 mg/24h o en
ausencia de proteinuria hipertensidn
gestacional mas uno de los criterios
siguientes:

» Trombocitopenda;

plagquetas < 100.000/ L

© Irsuficiencia real;

creatinina> 1,1 mg/dL

o Dano hepatico; transaminasas
elevadas al menos &l doble de su
valor nocmal

« Edema pulmonar

» Alteraciones visuales o

Presidn arterial > 140/90 mmHg
despuds de las 20 semanas de
gestacion

Hipertensidn gestacional con
proteinuria > 300mg /24 h £ edemas

« Complicaciones neurologicas
(eclampsia, confusion mental,
alteraciones visuales o
hiperreflexia)

» Complicaciones hamatoldgicas
(trombocitopenia, hemblisis)

3. Disfuncidn (tero-placentaria
Restriccion del crecimiento fetal
(CRI)

sintomas cerebrales

Hipertensitn Presitn Presion arterial > 160/110 mmHg Presian arterial > 1607110 mmHg
severa arterial > 160/110mmHg

Proteinuria severa 2g/24h

Criterios de Dolor epighstrico Plaquetas < 100.000

gravedad Alteraciones visuales AST/ALT>40

Cefalea
Oliguria

Doler epiglstrico
Alteraciones visuales
Cefalea

Otiguria

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists ; ISSHP international Scciety for the Study of Hypertension in Pregnancy; NICE National Institute for Health and Care Excellence;
SEGO: Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia.

Figura 2. Clasificacion de Preeclampsia, diferencias internacionales.
(Utilidad de los marcadores bioquimicos de Preeclampsia, 2018)

e American College of Obstetricians and Gynecologist (2013):
Preeclampsia: Hipertension gestacional, que aun en ausencia de proteinuria, es
asociada a ciertos factores de gravedad como trombocitopenia, alteracion del
perfil hepatico, edema pulmonar, alteraciones visuales o renales.*®
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2007):
Preeclampsia temprana: Antes de las 34 semanas de gestacion
Preeclampsia tardia: Posterior a las 34 semanas de gestacién?®

e National Institute for Health and Care Excellence (2016):

de

necesariamente. No acepta la existencia de preeclampsia atipica, incompleta o

Preeclampsia: Hipertensibn gestacional acompafado proteinuria

en ausencia de proteinuria o hipertensién.*
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» Factores de riesgo

o Primigravidez **

o Preeclampsia previa **

o Historia familiar de preeclampsia *

o Cambio de paternidad *

o Razanegra*

o Hipertension crénica *°

o Edad materna joven **

o Edad materna avanzada *

o Embarazo mdltiple **

o Diabetes Mellitus pregestacional 3

o Resistencia a la insulina *

o Reproduccion asistida **

o Tabaquismo: Efecto protector %

» Etiologiay Fisiopatologia

La causa exacta de la preeclampsia aun sigue siendo desconocida, pero
diversos estudios indican que es una patologia de origen multifactorial entre los
que resaltan:

Alteraciones en la placentacion: Invasion trofoblastica anormal. La placenta es
el 6rgano vital para el intercambio de oxigeno y nutrientes entre la madre y el
feto, por lo que se requiere un mecanismo perfecto para que ambas
vasculaturas puedan coordinar y permitir una adecuada vasculogénesis y
angiogénesis.

La invasion de las arterias espirales por el citotrofoblasto en el tejido uterino
estimula la sintesis de diversas moléculas como las integrinas (VE-caderina) e
integrinas (alfa y beta 3 integrina) que permiten un cambio en la estructura y la
formacién de las vellosidades coriales con vasos sanguineos de baja
resistencia y alto flujo, lo que permite el aumento en la oxigenacion
placentaria.>®

Cuando este mecanismo se realiza de manera inadecuada, la desorganizacion
de los vasos sanguineos y trasformacion de arterias espirales generan un
ambiente de hipoxia celular debido al bajo flujo sanguineo y alta resistencia

arterial, que trae como consecuencia una disfunciéon endotelial.*® Estudios
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recientes plantean que la hipoxia placentaria estimula la liberacion de factores
por parte de la placenta que causa dafio endotelial en las células maternas y
alteraciones en la angiogénesis placentaria. >

Sistema inmune y preeclampsia

La participacion coordinada del sistema inmune durante el embarazo permite el
crecimiento y desarrollo normal del tejido fetal semialogénico.

Diversos estudios comparan poblaciones de mujeres embarazadas con
preeclampsia y sin preeclampsia donde demuestran la asociacion directa entre
la preeclampsia precoz y variantes alérgicas de TLR4 (D299G y T3991), que
desencadenan la respuesta inflamatoria en el endotelio placentario.*
Disfuncién endotelial y marcadores plasmaticos

Se ha descrito que en la preeclampsia se produce un desequilibrio entre la
produccion y liberacion de diversos factores angiogénicos y antiangiogénicos,
que son los que producen las distintas manifestaciones clinicas de esta
enfermedad.

Factores angiogénicos

Factores relacionados con la angiogénesis y remodelamiento de las arterias
espirales uterinas, entre las que destacan 2 factores

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Familia de moléculas que incluyen el VEGF A, VEGF B, VEGF C, VEGF D.
Factor de crecimiento placentario (PIGF)

Glucoproteina dimérica glicosilada que se encuentra principalmente en el
citotrofoblasto de la placenta y otros tejidos como el corazén y el pulmon.
Factores antiangiogénicos

Receptor soluble tipo tirosincinasa 1

(VEGFR 1 o Flt-1). Molécula que se produce en respuesta a la hipoxia
placentaria. Inhibe la union de PIGF a Flt1 y la union de VEGF A a los
receptores Fltl y KDR, disminuyendo la angiogénesis placentaria.

La expresion de isoformas solubles de Flt 1 cambia durante el embarazo: sFit 1
es la forma que predomina durante el primer trimestre mientras que sFlt 14 es

la forma casi exclusiva que se encuentra en los embarazos a término.
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En modelos animales en gestacion, la sFIt 1 promueve proteinuria, hipertension
y endoteliosis glomerular, caracteristica de la preeclampsia.

Endoglina soluble (CD105)

Molécula que se encuentra en el sincitiotrofoblasto y en las células del
endotelio vascular. Promueve la diferenciacion endotelial, angiogénesis y la
regulacién de la enzima 6xido nitrico sintetasa.>®

= Evolucién de los biomarcadores y predicciéon de la preeclampsia

En los Ultimos afos, diversos estudios se han centrado en la busqueda de
marcadores que les permita predecir o llevar a cabo un diagnostico precoz. De
todos los marcadores, los principales son el PIGF Y sFlt-1 debido a que
presentan un cambio significativo incluso antes del inicio de Ia
preeclampsia.*"#?

Las concentraciones séricas de PIGF durante el embarazo normal tienden a
aumentar progresivamente desde el primer trimestre, teniendo Su
concentracion mas elevada a las 29-32 semanas para posteriormente disminuir
hasta el momento del parto. Por otro lado, las concentraciones de sFlt-1 se
mantienen estables hasta las 29-32 semanas para luego aumentar hasta el
momento del parto. >°

Durante la preeclampsia, estos marcadores sufren una variacién: La
concentracion sérica de PIGF se encuentran significativamente bajas al final
del primer trimestre que coincide con el inicio de la fase clinica de la
preeclampsia temprana, mientras que las concentraciones de sFlt 1 tienen una
elevacion tardia y de forma menos pronunciada que en el embarazo normal.*®
El cociente sFIt 1/ PIGF se eleva durante la preeclampsia, alcanzando su
mayor valor durante las 26-31 semanas. Las guias NICE 2016, recomiendan
utilizar este cociente con un valor predictivo inferior a 38 para descartar
preeclampsia durante las 20-34 semanas de gestacion.***°

Hallazgos de estudios también encontraron alteraciones en este cociente en los
defectos cardiacos fetales, donde el PIGF en suero materno disminuyé y el sFlt
1 aumentdé de las 18 a 37 semanas de gestacion, lo que sugeria una
angiogénesis placentaria alterada. Tales alteraciones tuvieron como
consecuencia defectos conotrurales y de la valvula septal, mas no de defectos

cardiacos izquierdos. ***°
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Esta relacion descrita puede abrir nuevas oportunidades para el desarrollo de

estrategias preventivas acerca de enfermedades tanto maternas como

neonatales permitiendo la toma de decisiones oportunamente.
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PE a lo largo de las 5 semanas siguientes a la determinacion. Modificada de Levine et al.”".

Figura 3. Concentraciones medias de PEGF y sFlt-1 en el embarazo

(Utilidad de los marcadores bioquimicos de Preeclampsia, 2018)
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Figura 4 Evolucion del cociente sFlt-1/PIGF en funcion de la

edad gestacional (en semanas). Se indican la mediana (p50),
los percentiles 5 (p5) y 95 (p95) de la distribucion del marcador
en gestaciones normales, asi como una linea roja que refleja
la tendencia observada en gestantes con PE. La linea continua
horizontal representa el punto de corte considerado de utilidad
diagndstica (ratio = 85). Modificada de Herraiz et al.*".

Figura 4. Evolucion del cociente sFIt1/PIGF durante el embarazo

(Utilidad de los marcadores bioquimicos de Preeclampsia, 2018)
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= Complicaciones
La preeclampsia tiene una gran repercusion sobre la morbimortalidad materno-
perinatal pudiendo ocasionar en la madre preeclampsia severa, sindrome de
HELP, hemorragia intracerebral, convulsiones, apoplejia, disfuncion organica y
finalmente la muerte.
Dentro de las complicaciones perinatales, tenemos en primer lugar a la
restricciobn de crecimiento intrauterino (20%), alteracion del bienestar fetal,
prematuridad, defectos congénitos y muerte fetal y/o neonatal. >
= Pronostico
Recurrencia de la preeclampsia
La preeclampsia tiene una recurrencia del 15% en madres primigestas. En
madres que tuvieron su segundo embarazo, el riesgo absoluto de recurrencia
fue 9.2 veces mayor en aquellas mujeres que tuvieron preeclampsia anterior
comparado con aquellas que no tuvieron ninguna complicacion.*®*’
Enfermedades cardiovasculares en preeclampsia
Las mujeres con preeclampsia tienen un riesgo mayor de enfermedad
coronaria posterior. En un estudio sistematico se hall6 que el riesgo de
hipertension en mujeres que tuvieron preeclampsia en el pasado fue 2 a 10%
mayor que en mujeres que no tuvieron preeclampsia.*’
Riesgo de Diabetes mellitus en preeclampsia
Un estudio realizado en Canadd hall6 que después de 16.5 afios de
seguimiento, las mujeres que desarrollaron preeclampsia tuvieron 2 veces mas
probabilidad de tener Diabetes mellitus que las madres que no desarrollaron
preeclampsia. %8
CARDIOPATIAS CONGENITAS
= Definicién
Las cardiopatias congénitas son las malformaciones congénitas mas
frecuentes al nacer, definidas como alteraciones estructurales cardiacas o de
los grandes vasos que presentan o0 tienen severamente el riesgo de un
compromiso funcional®?
= Epidemiologia

La incidencia de cardiopatias congénitas varia entre todos los estudios

realizados a nivel mundial, siendo el estimado de 8 a 12 por 1 000 nacidos
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vivos aceptado como la mejor aproximacién®, teniendo Asia la mayor
prevalencia de cardiopatias congénitas en recién nacidos (9.3 por 1 000
nacidos vivos) y Africa la menor (1.9 por 1 000 nacidos vivos)'?. Un estudio
revel6 8 de los subtipos mas importantes de cardiopatias congénitas segun el
continente, siendo Asia el que tiene mayor cantidad de malformaciones
cardiacas relacionadas a Obstruccion de flujo de salida pulmonar (Estenosis
pulmonar, Tetralogia de Fallot) y menos obstrucciones de salida del ventriculo
izquierdo. Ademas presentd menor prevalencia de Transposicion de las
Grandes Arterias (TGA) en comparacion con Europa, América del Norte,
América del Sur y Oceania.'*

Las cardiopatias congénitas mas frecuentes son: comunicacion interventricular
(CIV - 15% a 20% de todos los defectos), comunicacion interauricular (CIA - 6%
a 10% de todas la anomalias cardiacas) y persistencia de conducto arterioso
(PCA - 5% a 10% de todos los defectos cardiacos, excluyendo infantes
prematuro %34,

Actualmente las malformaciones cardiacas representa el 28% de todas las
anomalias congénitas principales teniendo una mayor incidencia en los
lactantes prematuros (alrededor del 2%, excluyendo la persistencia de
conducto arterioso).La gravedad de las CC varia mucho en los lactantes: 2-3
de cada 1.000 recién nacidos presentan una cardiopatia sintomatica en el
primer afio de vida™*

Las cardiopatias congénita mas frecuente es el CIV y aproximadamente el 85%
- 90% cierran al afio de vida. Asi mismo, tienen variacion con el sexo siendo el
CIA y PCA mas frecuente en mujeres (2:1, 3:1) y es comun en prematuros
donde estas malformaciones son 2 a 3 veces mas frecuentes, al igual que los
recién nacidos con bajo peso al nacer.*®

En Per, la incidencia de cardiopatias es poco conocida, pero existe un estudio
realizado durante los afios 2006-2010 a nivel nacional, donde hallaron que el
namero total de cardiopatias congénitas oscilaba entre 3 888 y 3 925, con una
incidencia mayor en cardiopatias congénitas acianoticas que variaban entre 3
276y 3 244, mientras que las cianéticas variaban entre 644 y 650 casos.* Otro

estudio realizado en Cajamarca revelo que las cardiopatias congénitas tenian
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una alta incidencia en

interauricular (CIA) fue el subtipo mas frecuente en ese departamento
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o

Clasificacion®

Cardiopatias congénitas acianoéticas:

Flujo pulmonar aumentado:

Comunicacion Interauricular (CIA)
Comunicacion Interventricular (CIV)
Persistencia del conducto arterioso (PCA)
Defectos del septo auriculoventricular (DSAV)
Ventana aortopulmonar
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Drenaje anomalo parcial de venas pulmonares (DAPVP)
Flujo pulmonar normal:

Estenosis aortica

Coartacion aortica

Flujo pulmonar disminuido:

Estenosis pulmonar

Cardiopatias congénitas ciandticas:

Flujo pulmonar aumentado y cardiomegalia:
Transposicion de las grandes arterias (TGA)

Tronco comdan tipo I, Iy 1l (TC)

Drenaje andmalo total de venas pulmonares (DATVP)
Sindrome de hipoplasia del corazén izquierdo (SHCI)
Flujo pulmonar disminuido y cardiomegalia:
Enfermedad de Ebstein

Trilogia de Fallot

Insuficiencia tricuspidea congénita

Flujo pulmonar disminuido y corazén normal:
Tetralogia de Fallot (TF)

Atresia tricuspidea

Atresia de la valvula pulmonar

SegUn severidad se clasifican >*:

Cardiopatias congénitas severas:

Esta categoria incluye a recién nacidos y a los infantes tempranos.

o

Ciandticas:

Transposicion de las grandes arterias

Tetralogia de Fallot

Sindrome de corazdn derecho hipoplasico: Atresia tricuspidea, Atresia
pulmonar con septo ventricular intacto, Anomalia de Ebstein

Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico: Atresia aortica, Atresia mitral
Ventriculo Unico

Tronco arterioso

Drenaje anomalo total de venas pulmonares

Doble salida de corazon derecho
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Estenosis pulmonar

Aciangticas:

Defecto septal atrioventricular

Gran defecto septal ventricular

Gran persistencia del ductus arterioso
Estenosis aodrtica severa

Estenosis pulmonar severa
Coartacion de la aorta

Cardiopatias congénitas moderada:

Requiere cuidados intensivos y la mayoria de ellas puede ser detectada

clinicamente

Estenosis aortica moderada o Incompetencia de la valvula adrtica
Estenosis pulmonar moderada o Incompetencia de la valvula pulmonar
Coartacion de la aorta moderada

Gran defecto atrioseptal

Formas complejas de defecto septal ventricular

Cardiopatias congénitas leves:

Constituye el grupo mas numeroso, porque son pacientes asintomaticos, sin

soplos evidentes y con notable mejoria.

Pequefio defecto septal ventricular

Persistencia del conducto arterioso leve

Estenosis pulmonar leve

Pequefio defecto atrioseptal o cerrado espontaneamente

Valvula adrtica bicUspide sin estenosis adrtica 0 sin incompetencia aortica.
Factores de riesgo>®".

Antecedentes familiares de cardiopatia congénita
Obesidad

Infeccion por rubéola durante ele embarazo
Diabetes mellitus

Lupus

Exposicion a teratdgenos o farmacos

Edad materna avanzada
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- Retardo en el crecimiento intrauterino
- Oligoamnios

- Polihidramnios

- Farmacos antihipertensivos>®->>8:6061

- Consumo de alcohol

- Consumo de cocaina

- Antecedente de hijos con cardiopatia congénita

- Anormalidades cromosomicas

» Fisiopatologia

A pesar de los avances en el entendimiento de los mecanismos que
determinan la formacion cardiaca, las causas de las cardiopatias congénitas en
humanos aun no estan definidas en la gran mayoria y probablemente depende
de la interaccién de maltiples factores genéticos y ambientales %%’

e Organogénesis’

El corazon embrionario empieza como un tubo primitivo y los primeros latidos
son percibidos a partir de los 22 dias (5 semana), antes de que el sistema de
conduccion se haya formado y mucho antes que un mecanismo valvular
complejo se haya desarrollado.

La aorta bilateral primitiva, formada por una parte ventral y otra dorsal, se
fusiona durante la 4 semana embrionaria para formar la aorta descendente
definitiva. A las 10 semanas, el coraz6n embrionario alcanza su méxima
frecuencia (170 lat/min) y luego desciende (120-160 lat/min) para permanecer
asi durante el resto del embarazo.

Figura 7. Valores de PIGF y sFItl1 en pacientes con cardiopatias
congénitas(Maternal and foetal angiogenic imbalance in congenital heart
defects, 2013)

Control (n = 204) Congenital heart defects

Mo A oo T 621
PIGF MoM 103 (1.08-095) 0944+ (103-079)  092%*(098-089)  095*(1.05-084) 098 (1.09-0.90)
sFit-1 MoM 099 (107-093) 1.03* (1.08-095) 1.02(1.09-091) 102 (1.08-094) 1.04 (1.10-096)
sEng oM 1005 (1.18-083) 101(1.17-088) 103 (1.13-091) 098 (1.18-0.76) 1,06 (1.21-088)

2.3 Definiciones conceptuales

¢ Recién nacido: Actualmente recién nacido se define como un nifio que tiene

menos de 28 dias.
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Cardiopatias congénitas: Grupo de enfermedades cardiacas caracterizado
por la presencia de alteraciones estructurales del corazén y grandes vasos
producidas por defectos en la formacion del mismo durante el periodo
embrionario.

Preeclampsia: La pre-eclampsia leve se define como la presencia de PAS =
140mmHg y/o PAD=90mmHg y proteinuria sin criterios de severidad. La
pre-eclampsia severa se define como la presencia de PAS2160mmHg y/o
PAD=110mmHg y/o proteinuria (>300 mg/dl) acompafado de uno mas de
los siguientes criterios de severidad: Conteo de plaquetas < 100,000,
elevacion de las transaminasas al doble de sus valores normales, aumento
de la creatinina sérica a partir de 1,1 mg/% (97,24 mmol/IL) o el doble de su
valor normal de medida en sangre, en ausencia de enfermedad renal y
edema pulmonar o aparicion de alteraciones cerebrales o visuales

SFIt-1: Soluble fms-like tyrosine kinase-1. Es una tirosina quinasa con
propiedades antiangiogénicas.

PGF: Placental growth factor. Proteina, miembro del VEGF relacionada con
la angiogénesis y vasculogenesis, generalmente durante la etapa
embrionaria, expresado en tejido trofoblastico.

Mortalidad: Muerte o fallecimiento de los pacientes.

2.4 Hipotesis

Hipotesis nula (Ho)

e La preeclampsia no es un factor de riesgo asociado al desarrollo de
cardiopatias congénitas en recién nacidos del Instituto Nacional
Materno Perinatal en el periodo 2010 — 2017.

Hipotesis alterna (H1 o Ha)

e La preeclampsia es un factor de riesgo asociado al desarrollo de
cardiopatias congénitas en recién nacidos del Instituto Nacional
Materno Perinatal en el periodo 2010 — 2017.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de lainvestigacion
Tipo de estudio
e Observacional
Disefio de estudio
e Analitico, ya que demuestra una asociacion
entre el factor de riesgo (Preeclampsia materna) y el efecto clinico
(cardiopatias congénitas neonatales); casos y controles, porque los
sujetos se seleccionan en funcion de que tengan (casos) o no tengan
(controles) cardiopatias congénitas; y retrospectivo, debido a que
toma datos de afios anteriores.
e El presente trabajo de investigacion se ha desarrollado en el contexto
de IV CURSO-TALLER DE TITULACION POR TESIS segun enfoque
y metodologia publicada®.
3.2 Poblacion y muestra
Poblacion
La poblacion se encuentra conformada por todos los recién nacidos
del Instituto Nacional Materno Perinatal durante el periodo
2010- 2017.
Muestra
Para efectos de esta investigacidbn no sera necesario extraer muestra
debido a que se realizara un muestreo no probabilistico por
conveniencia.
Unidad de analisis
Para efectos de esta investigacibn no sera necesario extraer muestra
debido a que se realizara un muestreo no probabilistico por
conveniencia.
3.3 Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
Casos:
Neonatos nacidos con cardiopatia congénita durante el periodo 2010 —
2017
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Madres con preeclampsia y/u otro trastorno hipertensivo durante el
periodo 2010 — 2017

Controles:

Neonatos nacidos sin cardiopatia congénita durante el periodo 2010 —
2017

Criterios de exclusion

Neonatos con historia clinica incompleta y/o letra ilegible

Neonatos con enfermedades cromosomicas

Neonatos con multiples malformaciones
3.4 Operacionalizacion de variables

Se muestra de manera ordenada las variables utilizadas en el estudio, En
donde se detallar4d la descripcion de su denominacion, tipo, naturaleza,
medicion, indicador, unidad de medida, instrumento, definicibn operacional y
definicibn  conceptual. Luego podremos observar la matriz de
operacionalizacion de variables (Ver Anexo 1)
3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
Técnica
Para la recoleccibn de datos se utilizara la técnica de revision
sistematizada de historias clinicas de los recién nacidos cardi6patas
atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el periodo
2010-2017, que cumplieron con los criterios de seleccion. Se
desarrollara el tamizaje mediante criterios de exclusion e inclusion y se
analizard la informacién.
Instrumentos
El instrumento de recoleccion fue la ficha de recoleccion de datos
disefiada para el presente trabajo, la cual fue elaborada por la
investigadora en cuestion, dicha ficha se encuentra adjuntada en la
seccion anexos del presente trabajo (Ver Anexo 2).

3.6 Recoleccidon de datos

Se elabord una base de datos en el programa Microsoft Excel 2016 a partir del
instrumento de recoleccion de datos y de acuerdo a la matriz de codificacion de

variables.
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3.7 Técnica de procesamiento y analisis de datos

Para el analisis se utilizara el programa Excel para MS Windows (licencia para
uso en la computadora para el andlisis) para el pasado de datos desde la ficha
de recoleccion de datos. Posteriormente se realizard el andlisis de los datos
con el programa estadistico IBM SPSS Statistics 25 y se realizara la medicion
del nuevo factor de riesgo propuesto mediante estadistica inferencial, ya que

utilizara la prueba OR.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Resultados

Se incluyd en el andlisis, un total de 320 historias clinicas procedentes del
servicio de Pediatria, del periodo 2010 -2017, las cuales fueron dividas en dos
grupos: 160 casos y 160 controles. Los casos fueron recién nacidos con
cardiopatias congénitas, mientras que los controles, fueron recién nacidos sin
cardiopatias congénitas nacidos durante el periodo ya especificado.

Grafico 1. Frecuencia de cardiopatias congénitas en el INMP durante el
periodo 2010 — 2017
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Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
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Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°1, de 160 neonatos cardidpatas
(casos) hallados, el 47% (n=75) tuvo Persistencia del conducto arterioso,
siendo la cardiopatia mas frecuente durante esos afios, seguido por la
Comunicacion Interventricular con un 24% (n=38) y la Comunicacion
interauricular con un 12% (n=19).

Gréafico 2. Frecuencia de cardiopatias congénitas en hijos de madres con

preeclampsia en el INMP durante el periodo

2010 — 2017
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Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP, 2010
- 2017

Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°2, de 66 neonatos cardidpatas
hijos de madres con preeclampsia, el 50% (n=33) tuvo Persistencia del
conducto arterioso, siendo la cardiopatia mas frecuente en esta poblacion,
seguido por la Comunicacion Interventricular con un 23% (n=15) y el CIA con
un 6% (n=4).
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Grafico 3. Tipo de cardiopatias congénitas mas frecuentes en el instituto

Nacional Materno Perinatal durante el periodo 2010 — 2017

B CC ciandtica

B CC aciandtica

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017

Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°3, de 160 neonatos cardiopatas
(casos) hallados, el 90% (n=144) tuvieron cardiopatias congénitas aciandticas
que fueron las de mayor frecuencia, seguido de un 10% (n=16) de neonatos
con cardiopatias congénitas cianéticas.

Gréfico 4. Tipo de cardiopatias congénitas mas frecuentes en hijos de madres
con preeclampsia en el INMP durante el periodo 2010-2017

B CC ciandtica

M CC acianética

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
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Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°4, de 66 neonatos cardiopatas
hijos de madres con preeclampsia hallados, el 85% (n=56) tuvieron
cardiopatias congénitas acianéticas que fueron las de mayor frecuencia,
seguido de un 15% (n=10) de neonatos con cardiopatias congénitas cianadticas.
Gréfico 5. Severidad de cardiopatias congénitas en el Instituto Nacional

Materno Perinatal durante el periodo 2010-2017

B CC simple
B CC moderada

CC compleja

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP, 2010
- 2017

Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°5, de 160 neonatos cardidpatas
(casos) hallados, el 46% (n=74) tuvo cardiopatias congénitas simples que
fueron las de mayor frecuencia, seguido de un 29% (n=46) de neonatos con
cardiopatias congénitas moderada, y en ultimo lugar con un 25% (n=40)
neonatos con cardiopatias congénitas complejas.

Gréfico 6. Severidad de cardiopatias congénitas en hijos de madres con
preeclampsia del Instituto Nacional Materno Perinatal durante el periodo 2010-
2017

B CCsimple
B CC moderada

CC severa

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
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Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°6, de 66 neonatos cardidpatas

hijos de madres con preeclampsia hallados, el 44% (n=29) tuvo cardiopatias

congénitas simples que fueron las de mayor frecuencia, seguido de un 30%

(n=19) de neonatos con cardiopatias congénitas severas, y en ultimo lugar con

un 26% (n=17) neonatos con cardiopatias congénitas moderadas.

Tabla n° 1.

cardiopatias congénitas en el INMP, 2010-2017

Significancia de caracteristicas neonatales asociados a

Fente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP, 2010

- 2017

P: Obtenido mediante prueba de CHI CUADRADO

Variable Casos (n=160) Controles (n=160) p
Sexo RN
Masculino 94 (51.4%) 89 (48.6%) 0.572
Femenino 66 (48.2%) 71 (51.8%)
APGAR alos 5
0-3 11 (73.3%) 4 (26.7%)

0.009
4-6 21 (70%) 9 (30%)
7-9 128 (46.5%) 147 (53.5%)
Peso RN
< 2500 Kg 56 (63.6%) 32 (36.4%) 0.003
2500 - 3 999 Kg 95 (46.8%) 108 (53.2%) '
> 3999 Kg 9 (31%) 20 (69%)
Edad RN
< 37 semanas 54 (72.0%) 21 (28.0%) 0.000
37 -41 semanas 102 (44.0%) 130 (56%) '
> 41 semanas 4 (30.8%) 9 (69.2%)
Egreso RN
Vivo 117 (44.7%) 145 (55.3%) 0.000
Fallecido 43 (74.1%) 15 (25.9%)
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Interpretacion: Respecto a las diversas caracteristicas de neonatos con
cardiopatias congénitas, como se puede observar en la siguiente tabla, el
51.4% (n=94) fueron del sexo masculino, el 46.5% (n=128) tuvo un APGAR a
los 5 minutos mayor a 7 puntos al nacimiento, el 46.8% (n=95) tuvo un peso
adecuado al momento al nacer, el 44% (n=102) tuvo una edad gestacional
acorde al momento del parto y un 44.7% (n=117) egreso vivo del hospital. La
presente tabla muestra significancia estadistica mediante el uso de Chi
cuadrado de Pearson, en los siguientes factores: APGAR a los 5" (p=0.009),
Peso del RN (p=0.003), Edad (p=0.000) y Egreso (p=0.000).

Tabla n°® 2. Significancia de factores maternos asociados a

cardiopatias congénitas en INMP, 2010-2017

Casos Controles p
Edad Materna
< 20 afios 18 (33.3%) 36 (66.7%) 0.006
20 - 34 afios 107 (50.7%) 104 (49.3%)
> 34 afios 35 (63.6%) 20 (36.4)
Grado de instruccion
Primaria 18 (46.2%) 21 (53.8%) 0.522
Secundaria 114 (50.0%) 114 (50.0%
Superior 26 (51.0%) 25 (49.0%)
Técnica 2 (100.0%) 0 (0%)
CPN
Incompletos 80 (47.1%) 28 (25.9%) 0.000
Completos 80 (37.7%) 132 (62.3 %)
Otras enfermedades
No 147 (50.7%) 143 (49.3%) 0.358
Eclampsia 11 (50.0%) 11 (50.0%)
HELLP 2 (25.0%) 6 (75.0%)
DM
Si 11 (35.5%) 20 (64.5%) 0.089
No 149 (51.6%) 140 (48.4%)
Alcoholismo
Si 10 (32.3%) 21 (67.7%) 0.038
No 150 (51.9) 139 (48.1%)
Tabaquismo
Si 14 (51.9%) 13 (48.1%) 0.841
No 146 (49.8%) 147 (50.26%)
Medicamentos
No 119 (47.6%) 131 (52.4%) 0.167
Nifedipino 30 (62.5%) 18 (37.5%)
Otros 11 (50.0%) 11 (50.0)

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
P: Obtenido mediante prueba de CHI CUADRADO
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Interpretacion: Respecto a las diversos factores maternos asociados a
neonatos con cardiopatias congénitas, como se puede observar en la siguiente
tabla, el 50.7% (n=107) tuvieron una edad entre 20 y 34 afios al momento del
parto, el 50% (n=114) tuvo solo secundaria completa, el 47.1% (n=80) tuvo
controles prenatales incompletos, el 50.7% (n=147) no tuvieron otros trastornos
hipertensivos durante la gestacion, el 51.6% (n= 149) no tuvieron antecedente
de Diabetes mellitus, el 51.9% (n=150) no tuvieron antecedente de alcoholismo,
el 49.8% (n=146) no tuvieron antecedente de tabaquismo y el 47.6% (n=119)
no tomo algdn medicamento durante la gestacion.

La presente tabla muestra significancia estadistica mediante el uso de Chi
cuadrado de Pearson, en los siguientes factores: Edad materna (p=0.006),
Controles prenatales (p=0.000), y alcoholismo (p=0.038)

Tabla n° 3. Andlisis bivariado de factores maternos asociados a cardiopatias

congénitas en recién nacidos del INMP durante el periodo 2010-2017

. i . Sin cardiopatia )
Cardiopatia congénita o Total X p OR IC 95%
congénita
Preeclampsia
66 75% 22 25% 88
30.3 0,000 4.404 2.543-7.627
Sin Preeclampsia 94 40.5% 138 59.5% 232
Antecedente de
hijo con CC 21 75.00% 7 25.00% 28
7.671 0.006 3.302 1.36-8.01
No antecedente de
. 139 47.60% 153 52.40% 292
hijo con CC
Placenta patolégica
20 71.40% 8 28.60% 28
5.636 0.018 2.714 1.16-6.370
Placenta normal 140 47.60% 152 52.10% 292

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
P: Obtenido mediante prueba de CHI CUADRADO
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Interpretacion: En la siguiente tabla, se observa que 75% (n=66) de neonatos
con cardiopatia congénita tuvieron una madre que cursé con preeclampsia
durante la gestacion, obteniéndose un valor p= 0.000 y un OR=4.404 con un IC
95% 2.543 — 7.627, lo que demuestra que las gestantes con preeclampsia
tienen 4.404 veces mas de obtener un neonato con CC respecto a una
gestante sin preeclampsia. También se observa que 75% (n=21) de neonatos
con cardiopatia congénita tuvieron una madre que tuvo el precedente de haber
tenido hijos con CC obteniéndose un valor p=0.006 y un OR=3.302 con un IC
95% 1.36-8.01, lo que demuestra que las gestantes que tuvieron anteriormente
hijos con CC tienen 3.302 veces mas de obtener nuevamente un hijo con esta
patologia durante su siguiente embarazo. Por ultimo se observa que 71%
(n=20) de neonatos con cardiopatia congénita tuvieron una placenta patolégica
obteniéndose un valor de p= 0.018 y un OR=2.714 con un IC 95% 1.16 -6.370,
lo que demuestra que los neonatos con CC tienen 2.714 veces mas de tener
una placenta patoldgica al momento del parto.

Tabla n° 4. Anadlisis multivariado de factores maternos asociados a
cardiopatias congénitas en recién nacidos del INMP durante el periodo 2010-
2017

Cardiopatias Congénitas

OR IC 95% p
Preeclampsia
Si 4.19 2.40-7.34 0.000
No
Antecedente de hijos con CC
Si 2.48 0.97 -6.34 0.057
No
Caracteristicas de la placenta
Patologica 2.93 1.21-7.12 0.017

Normal

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
P: Obtenido mediante prueba de CHI CUADRADO
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Grafico 7. Tipo de preeclampsia en madres de hijos con cardiopatia congénita

en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el periodo 2010 - 2017

M Preeclampsia leve

Preeclampsia severa

Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°7, de 66 madres con preeclampsia

que tuvieron neonatos cardi6patas, el 65% (n=43) tuvo preeclampsia leve
mientras que el 35% (n=23) tuvo preeclampsia severa, siendo la preeclampsia
leve la méas frecuentemente hallada en madres de hijos con cardiopatias
congeénitas.

Gréfico 8. Relacion entre el tipo preeclampsia materna y la severidad de
cardiopatias congénitas en recién nacidos del Instituto Nacional Materno
Perinatal durante el periodo 2010 — 2017
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Fuente: Historias clinicas de neonatos hospitalizados en el servicio de pediatria del INMP,
2010 - 2017
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Interpretacion: De acuerdo con el grafico N°8, de 43 gestantes con
preeclampsia leve que fueron madres de neonatos cardiopatas, el 44% (n=44)
obtuvieron un hijo con cardiopatia congénita simple, seguido de un 27.9% (12)
tanto para cardiopatias congénitas moderadas y severa; mientras que de 23
gestantes con preeclampsia severa que fueron madres de neonatos
cardiopatas, el 43.4% obtuvo un hijo con cardiopatia congénita simple, seguido
de un 34.7% (n=8) que fueron cardidpatas severos y por ultimo con un
21.7%(n=5) los cardi6patas de severidad moderada.

4.2 Discusion

La preeclampsia es uno de las patologias mas frecuentemente cursadas
durante la gestacion que incluye mdiltiples desérdenes endoteliales a partir
de la semana 20 cuando ya ha iniciado el desarrollo embrioldgico cardiaco.

A pesar de que la formacion cardiaca empiece desde la semana 3 a la semana
8 y la pre-eclampsia se manifieste clinicamente a partir de la semana 20, esta
altima tiene una compleja fisiopatologia que viene siendo causada
principalmente por la vasculogénesis placentaria anormal, evento que se da en
las primeras semanas del embarazo.*?

Estudios recientes revelan que se ha encontrado mayor relacién entre la
preeclampsia de inicio temprano (<34 semanas) con cardiopatias congénitas
severas como defectos atrioventriculares, especialmente doble ventriculo
derecho y sindrome del corazén derecho hipoplasico, que con la preeclampsia
de inicio tardio’.

Gracias al hallazgo de nuevos biomarcadores en sangre materna, se reveld
que la forma soluble de la tirosina quinasa 1 similar a fms (sFlt-1) es un potente
antagonista de VEGF y factor de crecimiento placentario (PIGF) que impide su
interaccién con receptores celulares. El Factor de crecimiento placentario, una
glicoproteina de la familia de VEGF, es producida por la placenta e induce la
proliferacion, migracién y activacion de las células endoteliales.

Recientemente se inform6 que, en los defectos cardiacos fetales mayores
aislados, los niveles séricos de PGF en el suero a las 11-13 semanas de
gestaciéon disminuyeron y los de sFItl aumentaron, lo que sugiere una

alteracion en la angiogénesis de la placenta.
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En el compartimiento fetal, una delecion heterocigota del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), uno de varios factores angiogénicos, causa la
muerte del embrion debido a su incapacidad para formar el arbol vascular.
Estudios recientes, demostraron que en embriones de peces cebra, el bloqueo
de los receptores de VEGF provoco un defecto funcional y estructural en el
desarrollo de la valvula cardiaca; y en embriones de ratones mutantes, se
encontr6 que una sobreexpresion de VEGF de 2 a 3 veces daba lugar a
anomalias graves del desarrollo cardiaco, incluida una capa atenuada de
miocardio, sobreproduccion de trabéculas, tabicacion ventricular defectuosa y
remodelacion del tracto de salida, lo que sugiere que estos receptores estan
implicados en la formacion de la valvula cardiaca *°

El embarazo requiere tanto vasculogénesis como angiogénesis en el
compartimiento fetal y angiogénesis en el compartimento materno. La
angiogénesis anormal en la placenta determina la alteracion de la remodelacién
de las arterias espirales maternas y la perfusion placentaria que puede
conducir al desarrollo de restriccion del crecimiento fetal y preeclampsia
materna ® Sin embargo, ain no se ha determinado hasta qué punto la
angiogénesis esta involucrada en el desarrollo del corazén humano, lo que
podria sugerir que los mecanismos anti-angiogénicos son parte de una via
comun entre la pre-eclampsia y las CC, a través de la placenta *3°2°3

En el presente estudio, de las variables estudiadas, sélo tres fueron
estadisticamente significativos como factor de riesgo para el desarrollo de
cardiopatias congénitas, dentro de ellos se encuentra la preeclampsia,
antecedente de hijos con cardiopatias congénitas y caracteristicas placentarias.
En el presente estudio se hall6 que la preeclampsia materna si es un factor de
riesgo para el desarrollo de cardiopatias congénitas en recién nacidos (p=
0,000, OR=4.404, IC 95% 2.543 — 7.627, lo cual se constata con el estudio
presentado por Aina Ruiz (2016) y Silva Ocas (2018), la cual realizé el primer
estudio en Perl relacionando estads dos variables en la ciudad de Trujillo
obteniendo significancia estadistica, mas no se tuvo acceso al tipo de
cardiopatia que presenta el recién nacido ni la severidad de esta. En
contraposicion al presente trabajo, en el estudio realizado por David B Nelson

(2013)” las malformaciones mas frecuentemente encontradas en hijos de
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madres con preeclampsia, fueron asociadas al sistema nervioso central y
urolégicas, destacando asi las microcefalias e hipospadias.

La placenta es el 6rgano fetal mas grande y recibe el 40% del gasto cardiaco
fetal. Tanto la placenta como el corazén fetal son los primeros en poder
diferenciarse, por lo que algunos estudios sostienen que su desarrollo se
encuentra interrelacionado; tanto por el fracaso de una placentacién correcta
que da como resultado un aporte inadecuado de nutrientes y oxigeno que
puede tener efectos inespecificos sobre muchos érganos, como por vias
similares halladas genéticamente. Un estudio reciente reveld6 que en un
primate, las restricciones de crecimiento imitaron el envejecimiento acelerado
del corazén. Ademas encontraron que las principales anomalias cardiacas,
como las transposiciones, ocurren en el que caso la placenta no cumpla su rol
como barrera para distintos xenobiéticos y otros teratégenos.**

Los resultados del presente estudio muestran que los recién nacidos
cardidpatas de madres con preeclampsia tuvieron mayor riesgo de obtener
una placenta patologica al momento del alumbramiento OR=2.714, IC 95%
(1.16 -6.370) y un p: 0.018. Esto coincide con Graham et al. (2018) que vincul6
el riesgo de cardiopatia congénita con ciertas caracteristicas placentarias como
peso, superficie, grosor examinadas posterior al parto; encontrdndose que el
sindrome de corazén izquierdo hipoplasico esta relacionado con una placenta
reducida de tamafio, asi como cordon umbilical excéntrico se asocid con
defectos conotronculares. A pesar que ésta deberia intervenir con el desarrollo
de todos los 6rganos, se ha encontrado una conexion directa entre el desarrollo
placentario con la morfogénesis cardiaca, siendo asi que se halld6 que la
manipulacion de receptores propios de la placenta (PPAR, MAP) causaban
defectos cardiacos en ratones. %

Con respecto a los antecedentes de hijos con cardiopatia congénitas,
resultados de este estudio demostraron que si es un factor de riesgo para el
desarrollo de una nueva gestacién con este tipo de malformacion (p: 0.006,
OR=3.302, IC 95% 1.36-8.01), dichos resultados se respaldan con el estudio
realizado por Boyd HA (2017) que refiere que la preeclampsia es un factor de
riesgo para el desarrollo de cardiopatias congénitas y se asocia fuertemente a

una nueva aparicion de cardiopatias congénitas en el siguiente embarazo.
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En comparacion con el trabajo de Van Gelder et al (2014), en el presente
estudio no se encontré significancia estadistica ni relaciébn entre los
medicamentos antihipertensivo administrados durante el embarazo, en este
caso nifedipino, con la aparicion de cardiopatias congénitas. De manera similar
Caton (2009)°" encontré mayor riesgo de sufrir cardiopatias neonatales si es
que la madre ingeria drogas y/o medicamentos, incluyendo antihipertensivos
durante la gestacion

Con respecto a las otras variables, no se encontro significancia estadistica con
los factores maternos antecedentes de diabetes mellitus, tabaquismo, ni
medicamentos durante la gestacion, excepto alcoholismo (p:0.038). Asi mismo
en el estudio, por Paula Andrea Duque (2018), hallaron que el alcoholismo
representa un factor de riesgo materno para el desarrollo de nifios cardidpatas.
En cambio, en el estudio por Jacobbson (2004) afirma que ciertos factores
maternos como la edad materna avanzada si influye en la formacion de
malformaciones neonatales aumento la morbimortalidad neonatal.*

Debemos tener en cuenta que el siguiente proyecto tiene como finalidad hallar
la relacion entre la preeclampsia y cardiopatias congénitas en recién nacidos
del Instituto Nacional Materno Perinatal, no obstante, el investigador optd,
gracias a la bibliografia presentada, introducir nuevos factores de riesgo
asociados y presentar estadisticas con graficos de frecuencia sobre
cardiopatias congénitas durante el periodo establecido para la produccién de
nuevas investigaciones a futuro, con la finalidad de lograr asi disminuir la

morbimortalidad materno-fetal.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

La preeclampsia materna es un factor de riesgo para cardiopatias congénitas
en recién nacidos atendidos en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante
el periodo 2010-2017, con un p: 0.000. ; OR de 4.04; IC 95% (2.543 — 7.627)

El tipo de preeclampsia mas frecuentemente encontrada en madres de recién
nacidos con cardiopatias congénitas, con un 65% (43), fue la preeclampsia
leve.

La severidad de preeclampsia materna no influye en la severidad de
cardiopatia congénita debido a que el tipo de cardiopatia més frecuentemente
encontrada en preeclampsia leve y severa fue la cardiopatia congénita simple
con un 44% (29) y 46% (74) respectivamente.

El tipo de cardiopatia congénita mas frecuente en recién nacidos hijos de
madres con preeclampsia con un 85% (56) fueron las cardiopatias congénitas
acianoticas.

La cardiopatia congénita mas frecuente en recién nacidos cardidépatas en
general, con un 47% (75) fue persistencia del conducto arterioso, y el tipo de
cardiopatia congénita mas frecuente fueron las cc acianéticas, con un 90%
(144).

Dentro de las caracteristicas neonatales, el sexo del recién nacido no alcanzo
significancia estadistica (p: 0.572) para ser considerado un factor de riesgo
asociado a cardiopatias congénitas. Sin embargo, otras caracteristicas como
peso del recién nacido, edad del recién nacido y tipo de egreso si lograron tal
significancia.

Dentro de los factores maternos asociados a cardiopatias congénitas en recién
nacidos, el grado de instruccion no alcanz6 significancia estadistica (p: 0.522)
para ser considerado un factor de riesgo asociado a cardiopatias congénitas.
Sin embargo, otras caracteristicas como edad materna y niumero de controles
prenatales si lograron tal significancia.

Las variables confusoras; que incluyen otros trastornos antihipertensivos
gestacionales, antecedente de diabetes mellitus, antecedente de tabaquismo y

medicamentos administrados durante la gestacion, incluyendo los
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antihipertensivos, no alcanzaron la significancia estadistica para ser
considerado un factor de riesgo, excepto el antecedente de alcoholismo que si
alcanzo significancia (p: 0.038).

El 71.4% (20) de recién nacidos con cardiopatias congénitas tuvieron una
placenta patoldgica al momento del alumbramiento, con un OR=2.714, IC 95%
(1.16 -6.370) y un p: 0.018.

El 75% (21) de recién nacidos con cardiopatias congénitas tuvieron una madre
gue anteriormente tuvo hijos con cardiopatias congénitas, con un OR=3.302,
IC 95% (1.36 -8.01) y un p: 0.006.

5.2 Recomendaciones

Con la finalidad de verificar la asociacion entre madres con preeclampsia y
neonatos cardidpatas, se recomienda realizar un seguimiento exhaustivo,
retirando las diferentes variables confusoras, como medicamentos durante la
gestacion vy los distintos antecedentes maternos que podrian poner en riesgo
esta u otra malformacion.

Se recomienda realizar una busqueda  sobre el tipo especifico de
malformacion placentaria con el tipo de cardiopatia congénita para asi poder
establecer algun tipo de relacion.

Se recomienda ahondar sobre el inicio de preeclampsia materna, para verificar
la frecuencia de cardiopatias asociadas a estas, ya que este estudio no tuvo

acceso a la fecha exacta del inicio de la enfermedad materna
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ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA

3 TAMANO DE N .
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS DISENO ANALISIS ESTADISTICO
MUESTRA
Determinar si la preeclampsia materna es factor de
riesgo para cardiopatias congénitas en recién
nacidos )
Analitico, ya que demuestra
OBJETIVOS ESPECIFICOS: L
_ una asociacion entre el factor
1. Calcular en cuanto aumenta el riesgo de ) .
] ] ) ] de riesgo (Preeclampsia
cardiopatia congénita en recién nacidos, la| =, . o
Hipétesis nula (HO) La materna) y el efecto clinico
preeclampsia materna. . . . o
B ) ] ) Preeclampsia materna no es (cardiopatias congénitas e L
2. I|dentificar los tipos de cardiopatias congénitas . Para el andlisis se utilizara
un factor de riesgo para neonatales); casos y controles,
neonatales, severidad y su frecuencia en hijos de ) ; L. . el programa Excel para MS
. cardiopatias congénitas en porque los  sujetos se| . .
¢Es la Preeclampsia | madres con preeclampsia , ) ) . . Windows (licencia para uso
) recién nacidos atendidos en el seleccionan en funcion de que
materna un factor de riesgo | 3. Identificar el tipo de cardiopatia congénita . . . en la computadora para el
) | - Instituto  Nacional Materno | Se  realiz6 un|tengan (casos) o no tengan e
para cardiopatias | neonatal mas frecuente en hijos de madres con . ) i andlisis) para el pasado de
o y Perinatal del 2010 al 2017 | muestreo no | (controles) cardiopatias .
congénitas en recién | preeclampsia. o ; I o ) datos desde la ficha de
) ) B ) ] ) Hipotesis alterna (H1 6 Ha) | probabilistico por | congénitas; y retrospectivo, »
nacidos del Instituto | 4. Identificar el tipo y severidad de cardiopatia recoleccion  de  datos.

Nacional Materno Perinatal
del 2010-2017?

congénita neonatal méas frecuente en todos los
neonatos cardiopatas.
5. Evaluar si el tratamiento antihipertensivo en
madres con preeclampsia influye en el desarrollo
de cardiopatias congénitas en recién nacidos.
6. Evaluar si el tipo de preeclampsia influye en la
gravedad de cardiopatias congénitas en recién
nacidos

7.ldentificar las  diferentes  comorbilidades
maternas asociadas a preeclampsia como factor

de riesgo para cardiopatias congénitas neonatales

La Preeclampsia materna es
de
cardiopatias congénitas en

un factor riesgo para

recién nacidos atendidos en el

Instituto  Nacional Materno

Perinatal del 2010 al 2017.

conveniencia

debido a que toma datos de
afios anteriores.
de
investigacion se ha desarrollado
en el contexto de IV CURSO-
TALLER DE TITULACION POR
TESIS
metodologia publicada.

El  presente trabajo

segin enfoque vy

Posteriormente se realizara
el andlisis de los datos con
el programa estadistico IBM
SPSS Statistics 25
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FICHA DE RECOLECCION

Caracteristicas neonatales Indicador Caracteristicas maternas Indicador
Sexo del RN Preeclampsia (Si=1 No=0)
Peso del RN al nacimiento (Kg)
APGARRN alos 5min . .
Severidad (Si=1 No=0)
Edad RN por capurro (semanas)
Cardiopatia congénita
(Si=1, No=0). Especificar
Otro trastorno hipertensivo del embarazo (Si=1,
No=0)
Tipo de cardiopatia congénita (1=
ciandtica, O=aciandtica)
Antecedente de Diabetes Mellitus (Si=1,
Severidad de cardiopatia congénita No=0)
(1=simple, 2=moderada, 3=severa)
Antecedente tabaquismo
Egreso (1=Patoldgica, 0O=Normal) (Si=1, No=0)
Caracteristicas maternas Indicador Antecedente alcoholismo

Edad materna al parto (afios)

(Si=1, No=0)

Grado de instruccién

Antecedente de hijos con CC (Si=1, No=0)

Numero de controles prenatales

Placenta (Patoldgica=1, Normal=0)

Medicamentos durante la gestacién (Si=1,
No=0). Especificar

Otros:
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