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Resumen

Cada afo nacen 1.35 millones de nifios con cardiopatia congénita (CC), lo que
supone una carga alta a los sistemas de salud. El diagndstico temprano de las CC
permite una intervencion éptima durante el embarazo, parto y los primeros meses de
vida. Por lo tanto, es importante identificar a las mujeres embarazadas con alto riesgo y
facilitar un tamizaje adecuado. Se consideran mujeres en riesgo aquellas que cursan
con padecimientos crénicos previos al embarazo. En la actualidad la aparicién de
enfermedades cronicas no transmisibles estd en aumento y en Guatemala la
prevalencia de algunas de ellas como la hipertensién y diabetes son mayormente en
mujeres.

Esta investigacion pretendia conocer la prevalencia de cardiopatias congénitas en
hijos de madres con antecedentes de sindrome metabdlico que consultaran UNICAR o
Nifio Sano. Durante dos meses se reclutaron cincuenta madres de infantes de 0 a 3
meses que tuvieran un hijo cardidépata o sano. A las madres participantes se les
entrevistO con ayuda de un cuestionario en el que se anotaron medidas
antropomeétricas, historia clinica, asi como también resultados de pruebas en sangre
para triglicéridos y hemoglobina glicosilada.

De los cuatro factores del sindrome metabdlico segun los Criterios ATP-Ill que se
tomaron en cuenta para esta investigacion (hiperglicemia, circunferencia de cintura,
triglicéridos y presion arterial), la hiperglicemia y la CC tuvieron una relacion
estadisticamente significativa lo que marca la pauta para continuar esta investigacion en
la poblacion guatemalteca.

Palabras clave: cardiopatia congénita, sindrome metabdlico, diabetes mellitus,
hipertension arterial, indice de masa corporal



Abstract

Every year 1.35 million children are born with congenital heart disease (CHD), which
places a hard burden on health systems. Early diagnosis of CHD allows optimal
intervention during pregnancy, childbirth and the firs months of life. Therefore, it is
important to identify pregnant women at high risk and facilitate appropriate screening.
Women at risk are considered those who have chronic condition prior to pregnancy.
Currently, the presence of non-communicable diseases is increasing and in Guatemala
the prevalence of some of them, such as hypertension and diabetes, is mostly in women.

This research aimed to know the prevalence of congenital heart disease in children of
mothers with a history of metabolic syndrome, who consulted UNICAR or Nifio Sano. For
two months, fifty mothers of infants from 0 to 3 months who had a heart disease or
healthy child were recruited. The participating mothers were interviewed with the help of
a questionnaire in which anthropometric measurements, medical history, as well as
blood test results for triglycerides and glycosylated hemoglobin were noted.

Of the four factors of metabolic syndrome according to the ATP-III criteria that were
considered for this research (hyperglycemia, waist circumference, triglycerides and blood
pressure), hyperglycemia and CHD had a statistically significant relationship, which sets
the tone for continuing this research in the Guatemalan population.

Key words: congenital heart disease, metabolic syndrome, diabetes mellitus, arterial
hypertension, body mass index
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l. Introduccion

Se conoce como cardiopatia congénita (CC) a un conjunto de padecimientos
relacionados con alteraciones en la estructura del corazén que se originaron desde la
formacion del mismo al momento de la organogénesis. Este conjunto de padecimientos
representa un problema de salud publica y se calcula que en el mundo hay 8 casos de
CC por cada 1,000 nacimientos vivos. La supervivencia y la calidad de vida de los nifios
gue padecen CC depende del abordaje oportuno que se le dé y la accesibilidad fisica y
econdmica al tratamiento médico que necesiten.

El sindrome metabdlico (SM) es uno de los factores de riesgo para CC. Los hijos de
madres con sindrome metabdlico, especialmente aquellas que padecen de
hiperglicemia, hipertension arterial u obesidad, tienen 5 veces mas riesgo de
malformaciones congénitas comparados con aquellos de madres saludables. Las
malformaciones congénitas, de las cuales la CC ocupa una proporcion significativa, son
la causa mas importante de muerte perinatal en hijos de madres con sindrome
metabdlico.

El propoésito de este estudio era examinar la asociacion entre cardiopatia congénita
en nifios de 0 a 3 meses y madres que padecen sindrome metabdlico que consulten
UNICAR. Se tomaron en cuenta madres de nifios de 0 a 3 meses que hayan sido
diagnosticados con CC en UNICAR y madres de nifios de 0 a 3 meses sin CC que
asistieron a consulta de Nifio Sano en el Hospital Roosevelt. Las madres que desearon
y aceptaron participar fueron informadas sobre los detalles del estudio y se les
proporciond un consentimiento informado. Posterior a esto se solicitd a las madres que
contaran con el carné de su hijo que lo presentaran para recopilar los datos
antropométricos al nacer del mismo, asi como su diagnéstico médico y edad
gestacional. Se realizaron preguntas sobre la historia médica de la madre, se tomaron
medidas antropométricas y una muestra de sangre. Se encontr6 que la prevalencia de
cardiopatias congénitas en hijos de madres con antecedentes de sindrome metabdlico
fue de 100%.



. Objetivos

A. Objetivo general

Determinar la prevalencia de cardiopatias congénitas en hijos de madres con
antecedentes de sindrome metabdlico, en la poblacion atendida en UNICAR.

B. Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en madres de nifios de 0 a 3
meses con cardiopatia congénita.

2. Evaluar si existe relacion directa entre hiperglicemia materna y cardiopatia
congénita en nifos.

3. Evaluar si existe relacion directa entre hipertensién arterial materna y cardiopatia
congénita en nifos.

4. Evaluar si existe relacion directa entre obesidad materna y cardiopatia congénita
en nifios.

5. Evaluar si existe relacién directa entre la dislipidemia materna y cardiopatia
congénita en nifos.



[1l. Justificacion

Cada afio nacen 1.35 millones de nifios con CC en el mundo (van der Linde et al.,
2011). EIl diagnostico temprano de las CC permite una intervencion 6ptima durante el
embarazo, parto y los primeros meses de vida. Por lo tanto, es importante identificar a
las mujeres embarazadas con alto riesgo y facilitar un tamizaje adecuado. El control
glicémico en embarazadas con diabetes ayuda a mitigar el riesgo de anomalias
congénitas (Feig et al., 2014) EI control glicémico adecuado durante el embarazo esta
asociado con una menor concentracion de hemoglobina glicosilada y un riesgo
significativamente mas bajo de anomalias congénitas, incluyendo la CC (Wahabi et al.,
2012).

Los pacientes con cardiopatia congénita, a diferencia de los sanos, tienen mayor
riesgo de desnutricién y enfermedades infecciosas, por lo que corregir tempranamente
los defectos cardiacos, incide en la calidad de vida del paciente y su familia, lo que se
traduce en una reducciéon de gastos a nivel del sistema de salud tanto de la Seguridad
Social como la Salud Publica. En Guatemala no existen datos acerca de la
epidemiologia de las CC y son con frecuencia subdiagnosticadas, lo que lleva a la
morbilidad y mortalidad infantil. Identificar a las mujeres en riesgo de tener hijos con CC
permitird proporcionarles una asistencia sanitaria adecuada.

La CC tiene un alto costo para los paises. En paises desarrollados, el tratamiento
quirurgico de la CC puede variar entre $ 12,000 y $ 50,000, ademas de los costos del
tratamiento médico y hospitalario (Hoffman, 2013). En Guatemala, el costo del
tratamiento quirargico varia entre Q 18,669 ($ 2,443) para procedimientos simples y Q
76,875 ($ 10,062) para procedimientos quirargicos abiertos complejos que ameritan
circulacion extracorpdrea. Ademas, el gasto aumenta con los dias de hospitalizacion y
exdmenes diagndsticos, como ecocardiograma o cateterismo. Los paises en vias de
desarrollo donde la transicion epidemiolégica estéa incrementando la tasa de obesidad y
enfermedades crénicas sufren de manera especial este flagelo a la salud publica.

El evento fisiopatolégico mas importante de este sindrome es una inflamacion
subclinica de evolucién crénica, que usualmente pasa desapercibida. Debe destacarse
que, esa accion inflamatoria, es determinante en la aparicién de otras patologias, como
el cancer y, sobre todo, trastornos del endotelio vascular. Esta justificado, identificarlo
oportunamente en mujeres en edad reproductiva por los riesgos que representaria en el
embarazo.

Con estos antecedentes, el presente estudio busca conocer la incidencia de
patologia cardiovascular en hijos de mujeres que padecieron SM durante el embarazo.
Establecer esa relacién resulta importante, debido a que permite plantear acciones
curativas para la mujer embarazada y acciones de tipo preventivo o correctivas
tempranas en el nifio.



V. Marco teoérico

A. Cardiopatia congénita

La cardiopatia congénita (CC) es un conjunto de defectos estructurales del corazén
gue se presentan en el nacimiento. Existen diferentes tipos de defectos que pueden
encontrarse en el interior de las paredes, en las valvulas, arterias y venas del corazén.
Estos defectos pueden afectar la circulacién de sangre a través del corazon, frenandola,
invirtiéndola o blogueandola por completo (American Heart Association [AHA], 2016).

1. Estadisticas en el mundo

Cada afio nacen 1.35 millones de nifios con CC en el mundo (van der Linde et al.,
2011). Es la anomalia congénita mas comun (28% de todas las anomalias congénitas
mayores), convirtiéndola en un problema de salud publica (Dolk, 2005). Se estima que
alrededor del mundo existen hay 8 casos de CC por cada 1,000 nacimientos vivos
(Bernier et.al., 2010). La carga de CC recae mas sobre los paises con menores ingresos
y mayores tasas de fertilidad. En la mayoria de los paises de América Latina, la CC
ocupa entre el segundo y el quinto lugar de causa de muerte en menores de un afio.

En Estados Unidos las CC son el defecto congénito mas comun (Krasuski y Bashore,
2016). La incidencia de CC en este pais comunmente se ha reportado de entre 4 a 10
por cada 1,000 nacimientos y el valor mas comuin es de 8 por cada 1,000 nacimientos
vivos (Benjamin et al., 2017). La incidencia de las CC en Europa reportada es de 6.9 por
1,000 nacimientos y la prevalencia en Asia de 9.2 por cada 1,000 (Benjamin et al.,
2017).

La variacion en las tasas de incidencia reportadas puede estar relacionada con la
edad en la que son diagnosticadas estos defectos congénitos. Los defectos mayores
son facilmente detectables al principio de la vida, pero los defectos menores pueden
pasar desapercibidos hasta la adultez, lo que representa un reto al momento de estimar
la incidencia y prevalencia (Benjamin et al., 2017).

2. Estadisticas en Guatemala

Guatemala es uno de los pocos paises del tercer mundo que cuenta con un centro
especializado para tratar cardiopatias congénitas y que ademas este tratamiento es
accesible econémicamente. La Unidad de Cirugia Cardiovascular Pediatrica fue
construida en la ciudad en el afio 1997, es el Unico de su tipo en Centroamérica y el
Unico centro de referencia para las patologias cardiacas del pais. UNICAR ha llegado a
realizar quinientas cirugias en un afio, lo que le permite compararse con centros
especializados de este tipo en Estados Unidos (Trucco et al., 2011).

Hasta ahora en Guatemala no se ha documentado la prevalencia de cardiopatias
congénitas. En el afio 2006 se estimo en la poblacion guatemalteca que nacieron 3,935
ninos con CcC de los cuales 1,380 (35%)



tenian defectos severos. Sin embargo, de estos solo 533 (14%) fueron diagnosticados
(Trucco et.al., 2011).

3. Causas conocidas de las cardiopatias congénitas

Existen factores de riesgo genéticos y no genéticos para las CC. Las causas
genéticas incluyen sindromes cromosdmicos y desérdenes de un solo gen. El sindrome
de Down se asocia con cardiopatias congénitas en el 45% de los casos. Otros
desérdenes de cromosomas, como el sindrome DiGeorge y Williams-Beuren, también
se asocian con CC (Public Health Agency of Canada, 2013).

Entre los factores de riesgo no genéticos se encuentran la rubeola materna, el uso de
medicamentos (ej. anticonvulsivantes, talidomida, isotretinoina y litio), el mal control
glicémico y la fenilcetonuria (Public Health Agency of Canada, 2013). Otras causas son
las enfermedades (ej. diabetes, obesidad, influenza, infeccibn por VIH, Ilupus
eritematoso sistémico), consumo de drogas y factores sociodemograficos maternos. La
edad y el consumo de cocaina o marihuana en el padre también se han encontrado
como posibles causas (Public Health Agency of Canada, 2013).

B. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico se describe como un conjunto de anormalidades metabdlicas
que son consideradas factor de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y/o
diabetes mellitus 2 (Lizarzaburu, 2013). Sus componentes o criterios se han establecido
en diferentes consensos. En este estudio se utilizaran los criterios ATP-IIl del National
Cholesterol Education Program de los Estados Unidos.

Utilizando siempre estos criterios (ATP-IIl) se ha estimado que en Estados Unidos
hay una prevalencia de este complejo padecimiento de entre 24% y 43.5% y en
Latinoamérica una prevalencia del 24.9% (Pinzén et al., 2015).

1. Fisiopatologia del sindrome metabdlico

Alrededor del mundo diferentes entidades relacionadas con la salud han generado
sus propios criterios para clasificar el sindrome metabdlico y se ha generado
controversia. La fisiopatologia de cada uno de los componentes ha sido estudiada por
separado de manera exhaustiva, pero se sabe que todos juntos representan un mayor
riesgo que cada uno por separado y se considera que el eje principal de este conjunto
es la resistencia a la insulina (Pinzo6n et al., 2015).

a. Resistencia a la insulina. Este mecanismo ha sido considerado como el
factor fisiopatolégico mas importante en el sindrome metabdlico, aunque existen
diferentes opiniones. Se ha propuesto que su origen parte de las alteraciones que
pueden existir en el tejido adiposo subcutaneo central y periférico, asi como también en
el tejido adiposo visceral abdominal. Estas alteraciones dan como resultado un
desequilibrio en las adipoquinas causando aumento en los niveles de leptina y
resistencia a la leptina, tendencia a la disminucién de adiponectina e hiperresistinemia
(Pinzén et al., 2015).

La insulina es una hormona anabdlica que esta relacionada con el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y lipidos y su éptimo funcionamiento puede afectar o dificultar
la homeostasia del cuerpo. También esta relacionada con el crecimiento, proliferacion,
diferenciacion celular y la funcién endotelial. Como se ha mencionado antes todos los
componentes del sindrome metabdlico estan interrelacionados, en un cuadro de
resistencia a la insulina puede existir hiperglicemia que puede afectar la funcién de la
sintasa del 6xido nitrico lo cual puede llevar a padecer complicaciones en los vasos
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sanguineos (Pinzén et al., 2015). La resistencia a la insulina ocasiona modificaciones en
las dindmicas celulares para el uso de glucosa y desequilibra la produccion de esta a
nivel hepatico (Laclaustra et al., 2005).

b. Inflamacién e interleucinas. Aungque se considere la resistencia a la
insulina como el eje central del sindrome metabdlico, existen anormalidades
fisiopatoldgicas que no se derivan directamente de este desequilibrio. Por esta razén es
importante tomar en cuenta que los dafios asociados al Sindrome Metabdlico sean
ocasionados por la existencia de un estado proinflamatorio (Pinzén et al., 2015).

El tejido adiposo visceral tiene mayor actividad e incidencia que el tejido adiposo
subcutaneo en la produccion de adipoquinas proinflamatorias. Por lo tanto, la
acumulacion de grasa visceral alin en personas con peso normal puede causar
resistencia a la insulina y posteriormente sindrome metabdlico (Pinzon et al., 2015). Las
sefales que provienen del tejido adiposo y que son enviadas por las adipocinas, tiene
accion sobre el cerebelo y el mesencéfalo. Estas sefales regulan el apetito y el
funcionamiento de varios 6rganos como el pancreas y el tejido muscular (Fernandez-
Travieso, 2016).

Distintos hallazgos se han reportado respecto al incremento de niveles de citocinas
proinflamatorias como la leptina que actia sobre el factor de necrosis tumoral alfa, la
activacion de macréofagos y el aumento de la expresiéon de la proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MCP-1), interleucina-6 que es secretada por el tejido adiposo visceral que
consiguientemente estimula en el higado el aumento de la proteina C reactiva. Los
niveles de la PCR se han asociado de manera independiente al aumento significativo de
desarrollar sindrome metabdlico (Pinzo6n et al., 2015).

La visfatina es una citoquina de aparicion temprana relacionada con el aumento de
peso y de circunferencia abdominal, la intreleucina-18 actia de manera perjudicial sobre
la via del factor nuclear kappa B que a su vez promueve la sintesis de PCR e IL-6. El
incremento de ambas se asocia al sindrome metabdlico (Pinzén et al., 2015).

Otras afecciones asociadas al tejido adiposo es la expresién del angiotensin6geno
gue puede explicar las alteraciones de la presién sanguinea en el sindrome metabdlico
y también el aumento del inhibidor del plasmindgeno (PAIl-l) que esta relacionado
igualmente con complicaciones cardiacas en diabetes (Pinzén et al., 2015).

Aunque hay aumento en la mayoria de citocinas proinflamatorias, también ocurre
disminucién de citocinas antinflamatorias como la adiponectina que funge aumentando
la sensibilidad a la insulina y tiene un efecto protector vascular al actuar contrarrestando
las acciones del TNF alfa. El receptor soluble de leptina y la reduccidon de ormentina
también estan disminuidos (Pinzén et al.,2015). La disminucién de adiponectina es mas
frecuente en mujeres que en hombres y los valores elevados de PCR se han asociado
mayormente al desarrollo de sindrome metabdlico en mujeres que en hombres (Pinzon
et al., 2015).



C. Estrés oxidativo. Se conoce que existe relacion entre la presencia de
sindrome metabdlico y estrés oxidativo. Mientras mas componentes de SM estén
presentes se aumenta el estrés oxidativo. La actividad aumentada de la
superéxidodismutasa, glutation peroxidasa y el incremento de los niveles de perdxido de
hidrégeno, presencia de productos de peroxidacion lipidica y moléculas de adhesion
celular vascular solubles evidencia que existe estrés oxidativo en el sindrome
metabdlico (Pinzon et al., 2015).

d. Disminucion del HDL. Ocurre secundariamente a la elevacion de los
triglicéridos y reduccion del LDL (Pinzon et al.,, 2015). En un cuadro de sindrome
metabdlico se disminuye la actividad de la lipoproteinlipasa en el tejido adiposo y
muscular, esto tiene como consecuencia la disminucién de la aclaraciéon de los
triglicéridos circulantes, IDL y LDL. La persistencia de estos en el torrente sanguineo
favorece su contacto con la proteina transportadora de esteres de colesterol que
también actla sobre las HDL, degradandolas (Laclaustra et al., 2005), ademas, la
disminucion de las HDL infiere el riesgo de padecer problemas cardiacos sin tomar en
cuenta los valores de VLDL vy triglicéridos (Fernandez-Travieso, 2016).

2. Escala de medicion ATP-III
En el Cuadro 1 se detallan los criterios estipulados para el diagnéstico de sindrome
metabdlico, debe haber tres de ellos positivos para diagnosticar.

Cuadro 1
Criterios ATP-III
Factor de riesgo Valores
Obesidad abdominal > 88 cm para mujeres
Triglicéridos = 150 mg/dl
Colesterol HDL < 50 mg/dl para mujeres
Presién sanguinea > 130 = 85 mmHg
Glucosa en ayunas = 110 mg/dl

Nota. Adaptado de NCEP (2002)

a. Obesidad y obesidad central. Este padecimiento es de origen
multifactorial y de curso crénico. Se conoce que tienen incidencia el estilo de vida,
factores ambientales y aspectos genéticos (Gonzalez-Moreno et al., 2013).

El diagndstico de obesidad esta determinado por diversos factores, pero actualmente
la forma mas préactica de realizarlo es utilizando el indice de masa corporal (IMC). El
IMC, definido como el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado
(kg/m?) indica que una persona se encuentra en obesidad cuando se tiene un IMC
mayor a 30 kg/m? (OMS, 2006). En personas adultas de talla baja (1.50 metros en
mujeres) se considera obesidad con un IMC igual o mayor a 25 kg/m? (Gonzalez-
Moreno et al., 2013).

El uso del valor del porcentaje de grasa también es util para realizar un adecuado
diagnéstico de obesidad y puede hacerse mediante impedancia, medicion de pliegues
cutaneos, etc. (Gonzalez-Moreno et al., 2013).

Se conoce que hay una mayor cantidad de complicaciones asociadas a la obesidad
central. Por esta razon no solo es importante determinar la cantidad de grasa corporal
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sino también la distribucion de la misma. Para esto se puede utilizar la circunferencia de
cintura (mujeres > 88 cm y hombres > 102 cm) y el indice de cintura /cadera (> 0.85 en
mujeres y > 0.9 en hombres) (Gonzalez-Moreno et al., 2013).

b. Hipertensién. Para este estudio se considera como presion alta o valores
de presidon sanguinea anormales aquellos que sean 2130/285 mmHg segun lo
establecido en los criterios ATP-1Il (NCEP, 2002).

C. Alteraciones lipidicas. El colesterol es una molécula lipidica que forma
parte de la estructura de las membranas de las células del cuerpo humano. También
estd implicado en la sintesis de diferentes hormonas, por lo que es indispensable para
un adecuado funcionamiento del mismo. El exceso de esta molécula circulando en
sangre puede ser perjudicial para la salud (Orgaz et al., 2007).

El colesterol es transportado en el torrente sanguineo unido principalmente a dos
lipoproteinas:
= Lipoproteinas de baja densidad o LDL son las encargadas de transportar el colesterol
hacia los tejidos para que pueda ser utilizado (Orgaz et al., 2007).

= Lipoproteinas de alta densidad o HDL son las encargadas de llevar el colesterol
sobrante en los tejidos hacia el higado para que pueda ser depurado (Orgaz et al.,
2007).

= Triglicéridos: Son moléculas grasas compuestas de una molécula de glicerol y tres
acidos grasos. Su funcion principal es como reserva energética. El exceso de estos
puede ocasionar problemas a la salud (Orgaz et al., 2007).

Conforme el embarazo sigue su curso los valores lipidicos van en aumento
sustancial. Sin embargo, estos aumentos son mas abruptos cuando la madre es obesa
o tiene diabetes mellitus gestacional (Gonzalez-Moreno et al., 2013). Segun los criterios
ATP-IlI existira hipertrigliceridemia cuando estos estén en un valor = 150 mg/dl (NCEP,
2002) y se considerara un valor de HDL disminuido para mujeres < 50 mg/dl en mujeres
(NCEP, 2002).

d. Alteracion en la glicemia. Se considera que existe una alteraciéon a la
glicemia segun los criterios ATP-IlIl una glucosa en ayunas mayor o igual a 110 mg/dI
(NCEP, 2002).

3. Componentes del sindrome metabdlico y su relacién con la CC

a. Obesidad y cardiopatia congénita. El diagnéstico de obesidad severa
en mujeres al momento de la concepcion sugiere que estas tendrdn mayor riesgo de
padecer desordenes hipertensivos durante el embarazo, parto por ceséarea, hijos
macrosomicos o con malformaciones congénitas, etc. (Bodnar et al., 2010).

La obesidad materna también esta asociada con la CC en nifios. Las mujeres con
sobrepeso u obesidad tienen un mayor riesgo de tener un hijo con CC en comparacion
con las mujeres que tienen un peso normal. La obesidad materna se asocia
particularmente a los defectos conotruncales, septo-ventriculares o atriales. Esta
asociacion es independiente del control de la glucosa durante el embarazo (Brite et al.,
2014). La macrosomia e hipoglicemia son también complicaciones que puede sufrir el
hijo de una madre obesa al momento de nacer.
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Durante el periodo de gestacion ocurren cambios fisiolégicos para permitir el
desarrollo del feto y mantener la salud de la madre. En una mujer sana los mecanismos
de acumulacion de grasa se activan para cubrir la demanda energética del final del
embarazo y la lactancia. Esta acumulacion ocurre en el compartimiento subcutaneo de
los muslos y en el tercer trimestre la acumulacion pasa a ser visceral. Por otro lado, en
una mujer obesa este mecanismo sera distinto ya que habra mayor estrés oxidativo y
esto serd transmitido al feto a través de la placenta, pudiéndole ocasionar dafos
(Gonzalez-Moreno et al., 2013).

En un metaanalisis de 14 estudios realizado por Cai et al. (2014) se demostré que
existe una relacion importante en madres con sobrepeso, obesidad moderada y
obesidad severa con varios defectos cardiacos hereditarios. También se encontrd
relacion individual de estos estados de sobrepeso y obesidad con defectos puntuales
como estenosis de la valvula pulmonar, sindrome del corazén izquierdo hipoplasico y
defectos del flujo de salida, con el mayor riesgo o correlacion de Tetralogia de Fallot.

b. Hipertensién y cardiopatia congénita. La hipertensién crénica en el
embarazo se define por el Colegio Americano de Obstetricia Ginecologia con los
siguientes criterios: valores de presion sanguinea >140 mmHg sistélica y 90 mmHg
diastdlica antes del embarazo, uso de antihipertensivos antes del embarazo vy
persistencia de la hipertensién >12 semanas después del parto (Seely y Ecker, 2014).

Este padecimiento esta presente en aproximadamente del 3 % al 5 % de embarazos
y se encuentra en aumento. Dejando a un lado el incremento de la prevalencia, la
mayoria de las mujeres con hipertension cronica no tienen complicaciones en el
embarazo, sin embargo, existe un grupo de ellas que puede sufrir también de
preeclamsia, restriccion del crecimiento fetal, parto pretérmino y tener un parto por
cesarea (Seely y Ecker, 2014).

En poblacién americana, canadiense y neo zelandesa existe entre un 10 % a 20 % la
prevalencia de restriccibn de crecimiento fetal en embarazos de madres con
hipertension crénica (Seely y Ecker, 2014).

Por otro lado, la hipertension arterial en las madres también ha mostrado una
asociacion con comunicacion con ciertas CC con comunicacién interventricular, canal
auriculoventricular comun, tronco comun y defectos derechos obstructivos. Diferentes
farmacos antihipertensivos usados para el tratamiento de estas mujeres embarazadas
se analizaron por separado (Vereczkey et al., 2014). Ademas, también puede haber
retraso en el crecimiento intrauterino y muerte fetal en el Gtero probablemente causada
por la disminucion de la perfusién de la placenta.

Los hallazgos del National Birth Defects Prevention Study (NBDPS) del Centro para
Control de enfermedades (CDC) de los Estados Unidos sugirieron que el tratamiento
antihipertensivo en las madres durante el primer trimestre de embarazo estaba
relacionado con padecimientos como estenosis de la valvula pulmonar, malformacién de
Esbtein, coartacién de la aorta y defecto septal auricular. La hipertensién no tratada
también se asocid con estos dos Ultimos padecimientos (Caton et al., 2009)

Se consideré también que el uso de medicacién al inicio del embarazo estaba
relacionado con el tratamiento de hipertension crénica y no aquella que puede ocurrir
durante el embarazo. Ademas, se sugirié que en esta poblacién existia un mayor riesgo



ya gue la malformacion cardiaca podria estar asociada al efecto combinado de la
hipertension y la medicacién (Caton, et al., 2009).

La insuficiencia uteroplacentaria ocurre cuando hay una disminucién del flujo
sanguineo al utero durante el embarazo y por ende la disminucion de la presién
sanguinea del feto es lo que puede ocasionar tanto la hipertensién materna como la
medicaciébn para controlar la presidn sanguinea. Las alteraciones en el flujo
intracardiaco fetal y la muerte celular son dos mecanismos que se han propuesto para el
desarrollo anormal del corazén (Caton et al., 2009).

Recientemente, Fisher et al. (2017) realizaron una publicacion respecto al uso de
antihipertensivos y su relacion con cardiopatia congénita. En este estudio nuevamente
se utilizaron los datos del NBDPS y se ampliaron los afios de recopilacion hasta 2011.

Dentro de los hallazgos estuvo el aumento de riesgo de padecer 4 cardiopatias
congénitas sin clasificar especificamente la medicacion antihipertensiva. Estas fueron:
coartacion de la aorta, estenosis de la valvula pulmonar, defecto septal ventricular
perimembranoso y defecto septal atrial secundum (Fisher et al.,, 2017). También se
encontré relacion significativa de estos cuatro padecimientos con dos clasificaciones de
farmacos antihipertensivos, B-bloqueadores y blogueadores del sistema renina-
angiotensina (ARA-II).

La iniciacion de la terapia antihipertensiva en el segundo o tercer trimestre estuvo
asociada con el mismo tipo de CC de las que tenian tratamiento durante el primer
trimestre. Esto puede sugerir que pudo haber sido la hipertension como tal la causante
del problema, y que se diagnosticé tarde afectando el periodo critico de organogénesis
(Fisher et al., 2017).

C. Diabetes y cardiopatia congénita. Las CC son el resultado de
alteraciones de la capacidad anti-oxidante y desregulacion inmune causados por la
genética, estilo de vida y factores ambientales como la obesidad y la diabetes materna
(Liu et al., 2013);(Smedts et al., 2012). La glicemia mal controlada al inicio del embarazo
estd asociada con un mayor riesgo de malformaciones fetales. La glucosa elevada en
sangre durante la organogénesis tiene un efecto teratogénico. El estrés oxidativo
también puede jugar un papel importante.

Las especies reactivas de oxigeno se incrementan durante la diabetes debido a que
la expresién y actividad de las principales enzimas que las limpian (superéxido
dismutasa y glutation peroxidasa) estan disminuidas. Como la hiperglucemia materna
disminuye los niveles de glutatién, un importante antioxidante intracelular, el embrién se
encuentra en un estado extremadamente vulnerable ante el estrés oxidativo (Moazzen
et al., 2014).

Un estudio chileno en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile en el que se
evalu6 la presencia de alguna anomalia congénita, incluyendo las -cardiacas,
relacionada con alguna patologia crénica de la madre. El 79.7 % de los nifios con madre
diabética presenté una anomalia congénita, el 73.1 % de nifios madres hipertensas y el
34.2 % de nifios con madres obesas presentaron también anomalias congénitas
(Ordoriez et al., 2003)
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V. Metodologia

A. Enfoque

El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo ya que por medio de recoleccién y
manejo de datos numéricos se pretendia comprobar una hipotesis formulada a priori.
Ademas, se plante6 un problema de estudio delimitado y concreto con todos los pasos a
seguir para conseguir un resultado que se analizé a través de métodos estadisticos.

B. Tipo

Este estudio era de tipo descriptivo porque buscaba especificar caracteristicas del
fendmeno que se estaba analizando y se describié cdmo se comporta en el grupo de
personas que se incluyeron para participar. También se definieron variables y la
poblacién en la que se recolectarian los datos.

C. Disefio

El disefio del estudio fue no experimental ya que no se manipulé deliberadamente
alguna variable. A su vez, se pretendia observar un fenbmeno en su contexto natural sin
ningun estimulo y posteriormente seria analizado. Su subclasificacién también fue
transeccional descriptivo, debido a que solo se recopilaron datos en un momento dado y
descriptivo porque se pretendia analizar incidencia y posibles interrelaciones en un
momento dado.

D. Hipotesis

a. La hiperglicemia materna esta directamente relacionada con cardiopatia congénita en
nifos. Sea a=0.05.

b. La hipertension arterial materna esta directamente relacionada con cardiopatia
congeénita en nifios. Sea .=0.05.

c. La obesidad materna esta directamente relacionada con cardiopatia congénita en
nifnos. Sea a=0.05.

d. La dislipidemia materna esta directamente relacionada con cardiopatia congénita en
nifnos. Sea a=0.05.
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E. Variables
En el Cuadro 2 se detallan todos los componentes de las variables tomadas en
cuenta en la presente investigacion.

Cuadro 2

Clasificacion de las variables del estudio

Variable Definicion Naturaleza  Nivel de Rela- Dimensiéon  Indicador Escala
medicién cion
El indice de Bajo peso:
masa <18.5
corporal, kg/m?
definido Normal:
como el 185a
indice de  peso en 24.99
masa kilogramos kg/m2
corporal dividido por © % o Sobrepeso
la talla en = Q2 = :>25.00
metros  al 3 S E ‘E kg/m?
cuadrado ‘%‘ § o3 9 n Obesidad:
2
LA B N N SR
Valor en 5 Grasa
porcentaje esencial:
que indica la o 10a 12%
Porcentaje  porcién 2 Atleta: 13
de grasa adiposa en 5 Q a 20%
un  sujeto L O3 Gimnasio:
(ACSM g & S 21 a 24%
2005) 3 g g g3 -
g S S s Aceptable:
= © & g5 25a31%
3 8 = E =3 gcrecg;ot/a
- a: > 0
Perimetro
que resulta
de la
medicién del >88 cm es
Circunferencia  didmetro de = indicador
abdominal una persona % o de riesgo
a la altura de S % '<T:
la.  dltima g T c 9
costilla € £ o =
< IS ) Q
(WHO, 5 o S =
2011) © Z = ©
Son
moléculas
grasas
compuestas
de glicerol y
tres acidos 2150
Triglicéridos ~ grasos.  Su mg/dl
funcién =
principal es . 2 &'
como 2 % <
reserva 8 T S 4
energética. £ £ = 5
(Orgaz et al., S [} g =
2007) © Z = ©




Variable Definicién Naturaleza  Nivel de Rela- Dimensién Indicador Escala
medicion cion

Permite
conocer la
distribucion
y
localizacion
indicede  del tejido
cintura adiposo
cadera ademas de
predecir
valores de
grasa
visceral
(Orgaz et al.,
2007)

cintura 'y

Normal:
entre 0.75-
0.79 para

mujeres

de

circunferencia de cadera

Cuantitativa
De razén
Independiente
Circunferencia
Criterio OMS

Enfermedad
causada por
el aumento
Presion cronico y

Sanguinea  persistente
de la presion
sanguinea
elevada
(NCEP,
2002)

=130/285
mmHg

Cuantitativa
Nominal
Independiente
Criterios ATP-III

Resulta de
la unién de
la
hemoglobina
y la glucosa
en sangre.
Hemoglobina Esta refleja
glicosilada la  glucosa
plasmatica
durante un
periodo de 8
a 12
semanas
previas
(WHO,
2011)

Igual o]
mayor a
6.5%

International Diabetes Federation

Cuantitativa
Nominal
Independiente

Nota. Elaboracion propia

F. Poblacion

Mujeres, madres de nifios de 0 a 3 meses, con 0 sin cardiopatia congénita que
consulten la Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala o Nifio Sano en el Hospital
Roosevelt. La clinica de Nifio Sano atendio en el 2017 un total de 2020 nifios en edad
de 0 a 3 meses de edad y en UNICAR de enero a septiembre del 2018 se han atendido
885 niflos de 0 a 3 meses.

G. Muestra

1. Definicion.

Se tomaron nifios de 0 a 3 meses con CC (UNICAR) y sus madres, asi como también
nifos sin CC (Nifio Sano) y sus madres, que tuviesen historia de alteracion de glucosa
en sangre, hipertension, obesidad y/o trastornos lipidicos. El periodo de reclutamiento
fue de septiembre a noviembre de 2018. Por motivos econémicos relacionados al
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analisis de hemoglobina glicosilada se incluyeron Gnicamente 25 nifios con CC con sus
madres y 25 nifios sin CC y sus madres.

2. Criterios de inclusién y exclusion

Para los criterios de inclusién se tomaron en cuenta madres de nifios con cardiopatia
congénita diagnosticada por ecocardiograma 0 cateterismo, con antecedentes de
hiperglicemia, obesidad, hipertension y/o dislipidemias antes y durante el embarazo.
También, madres de nifios sin CC, con antecedentes de hiperglicemia, obesidad,
hipertension y/o dislipidemias antes y durante el embarazo.

Para los criterios de exclusion no se incluyeron aquellas madres que tenian historial
de consumo de cualquier tipo de drogas, alcohol o cigarro debido a que existe
evidencia que respalda que el uso de estas tres sustancias esta relacionado con la
prevalencia de las cardiopatias congénitas en los nifios. Tampoco se tomaron en cuenta
las madres que tuviesen historial reciente de anemia, ingesta de antibiéticos e historia
de infeccion reciente. Madres con embarazo en curso, historia de dislipidemia
hereditaria, ausencia de control prenatal, padecimiento de enfermedades autoinmunes
como lupus, artritis reumatoide, vitiligo, etc., tampoco seran tomadas en cuenta.

Se excluyeron también mujeres con antecedente de VIH o VIH avanzado debido a
que el curso de este padecimiento y el uso de antirretrovirales afecta el peffil
hemodindmico de las personas. Ademas, puede existir lipodistrofia y un estado
inflamatorio relacionado con el padecimiento. Tampoco se tomaron en cuenta mujeres
con remision de cancer ya que como consecuencia del tratamiento se conoce que estas
pacientes pueden cursar con cuadros de inflamacion croénica, resistencia a la insulina,
linfedema, etc. Todos los anteriores fueron factores que podrian haber llegado a inferir
en los datos que se recolectaran en estas pacientes.

Con relacién al tipo de cardiopatia no se tomaron en cuenta a las madres de los
nifos cuya cardiopatia esté relacionada con un sindrome genético dismorfico.

H. Procedimiento
Fase I. Revision de literatura

1. Luego de plantear el problema a estudiar y los objetivos que se pretendian alcanzar
con la investigacion se procedié a realizar una busqueda exhaustiva de literatura que
respaldase los resultados que se pudiese a encontrar.

2. Se seleccionaron los articulos y fuentes de origen cientifico que fueran confiables y
gue cumplieran con ser recientes, del afio en curso 5 afios para atras.

3. Se extrajo informacién valiosa y fue de utilidad para respaldar la investigacion.

Fase Il. Solicitud de autorizacién en comités de ética involucrados

1. Se elaboraron protocolos de investigacion de acuerdo con los requerimientos de los
tres establecimientos involucrados: UNICAR, Hospital Roosevelt y Universidad del
Valle de Guatemala.

. Se incluyeron instrumentos de recoleccidn, hojas de educacion, etc.

. Se atendieron las correcciones pertinentes y se esperaron los dictamenes y
autorizaciones de cada una de las entidades involucradas.

w N
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Fase lll. Familiarizacién de la co-investigadora con el lugar de trabajo

1.

4.

5.

La estudiante realiz6 un recorrido por las instalaciones de UNICAR y Nifio sano para
conocer el area en la que se instalé el equipo antropométrico que se utilizé para
realizar las mediciones a las madres.

. Se puso en contacto con los médicos que tenian conocimiento del estudio y que

refirieron a las madres que podian participar en el mismo.

. Se establecié el protocolo de extraccion de muestras de sangre y transporte de las

muestras de sangre que se tomaron en Niflo sano con el licenciado encargado del
laboratorio quimico de UNICAR. El personal del laboratorio fue el encargado de las
tomas de muestra.

Se recorrié el encamamiento para familiarizarse con las areas en las que también se
reclutaron participantes que estuviesen ingresados UNICAR.

Todo esto se realizé con un mes de anticipacion.

Fase IV. Recoleccién de datos

1.

Para el reclutamiento de las madres de UNICAR y Nifio sano se cont6 con el apoyo
de los médicos de la consulta externa que conocian el estudio y ellos fueron quienes
refirieron a las madres que cumplian con los criterios de inclusion. En el caso de
UNICAR los médicos refirieron a algunas las posibles participantes al area asignada
para nutricion y en Nifio sano se refirié a las madres a la clinica 15. Al llegar a la
clinica se les comentaron todos los detalles de la investigacion y se les pregunté si
deseaban participar. Esto se realiz6 de lunes a viernes durante un mes y medio. La
coinvestigadora estuvo lista para recibir a los potenciales participantes desde las
06:30 de la mafiana hasta las 12:00 del mediodia.

. Oftra forma de reclutamiento se llevd a cabo fue con pacientes hospitalizados para lo

cual se revisaron las papeletas de los pacientes, se informé a la madre sobre el
estudio y se invitd a participar a aquellas que cumpliesen con los criterios de
inclusion.

Ya dentro de la clinica, a todas las madres que aceptaron participar en el estudio, se
les ley6 y solicitd que firmaran un consentimiento informado explicando cual es el
objetivo del estudio, riesgos y derechos (Anexo 1).

Dentro de la clinica y después de firmar el consentimiento se iniciaron las entrevistas
y toma de medidas.

Las personas que no sabian leer y escribir, pero que deseaban participar, se les
asigné con su aprobacién un testigo imparcial (familiar, médico, enfermera, o
personal del lugar que no tiene conocimiento previo del estudio) para que le apoye en
la comprension de la informacion plasmada en el consentimiento informado. Esta
persona fue el testigo que también firmé el consentimiento.

La estudiante Ana Regina Lépez y en ocasiones la Licenciada Godoy fueron las
encargadas de pasar las encuestas a las madres (Anexo 2).

Por cada participante se llend el cuestionario que incluia datos demograficos (edad,
nivel educativo, paridad), habitos de salud y factores de riesgo (consumo de alcohol,
tabaco y control prenatal), antecedentes médicos (diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo 1 o 2, hipertensién, trastornos tiroideos, cardiopatia congénita,
aterosclerosis, anemia, enfermedades del tejido conectivo y epilepsia).

También se solicitaron algunos datos a la madre en forma de entrevista sobre su hijo
como peso Yy talla al nacer, edad gestacional y edad actual. Si la madre no recordaba
los datos de su bebé se sugiri6 que se apoye con el carné o la papeleria que le
proporciona en el hospital. De ser del grupo de los casos se hicieron preguntas con
relacién al diagnéstico de la cardiopatia presente en el nifio.
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9. Luego se procedié a la toma de medidas antropométricas Unicamente de la madre.
Estas fueron peso, talla, circunferencia de cintura, circunferencia media de brazo y
pliegue tricipital. También se midiod la presion arterial sanguinea.

10.La talla fue medida con un tallimetro portétil marca Seca 214, con un poder de
discriminacién de 0.1 cm. El peso y porcentaje de grasa por bioimpedancia fue
medido con una balanza digital marca Tanita BC-533, con un poder de discriminacion
de 0.1kg, el pliegue tricipital fue medido con un caliper marca Slimguide con poder de
discriminacién de 1 mm, para las circunferencias se utilizé una cinta métrica metalica
marca Anthtroflex con un poder de discriminacién de 0.1 cm y la presion arterial fue
medida con un esfigmomanémetro digital marca Rossmax. Se verific6 que todo el
equipo estuviese calibrado.

11.El indice de masa corporal (IMC), definido como el peso en kilogramos dividido por la
talla en metros al cuadrado (kg/m?), se clasific6 de acuerdo con los estandares
internacionales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Para las mujeres de
talla baja (<1.50 metros) se utilizaron los pardmetros de sobrepeso y obesidad de la
NOM-174-SSA-1998. Se considerd sobrepeso en aquellas mujeres de talla baja con
un IMC de >23 a <25 kg/m?. Se consideré obesidad en aquellas mujeres de talla baja
con un IMC de >25 kg/m?.

12.Ademas, se midié también la circunferencia de cintura en las madres. Dicha medida
se hara de acuerdo a los estandares de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO,
2011). los cuales indican que debe medirse la circunferencia en el punto medio entre
la Gltima costilla palpable y la cresta iliaca. Una medida mayor a 88 cm en mujeres es
considerada como un factor de riesgo para enfermedades cronicas (NCEP, 2002). La
referencia para la medicion de la presién arterial fueron los criterios ATP-III.

13.Tanto la investigadora como la co-investigadora estaban capacitadas para la
adecuada toma de medidas. La investigadora cuenta con la certificacion ISAK-1 y la
co-investigadora cuenta con experiencia de aproximadamente 300 horas midiendo
pacientes por medio de pliegues cutaneos, peso y talla.

14.Los datos de peso y talla de los infantes al nacer que fueron proporcionados por las
madres se clasificaron segun los criterios de Lubchenco de acuerdo con la edad
gestacional indicando si estaba grande para edad gestacional, adecuado para edad
gestacional o pequefio para edad gestacional. Esto para conocer el estado nutricional
de los infantes al nacer.

15.Al finalizar con la entrevista y toma de medidas, se dirigié a las madres hacia el
laboratorio clinico de UNICAR o de la clinica de Nifio Sano en donde se utilizé6 una
pluma automatica con lanceta para obtener una gota de sangre de 5 ug y se procedio
a analizar los valores de triglicéridos en el Accutrend Plus®, este procedimiento se
realiz6 Unicamente con la madre. Se utiliz6 una lanceta y una tira reactiva por
persona. Este procedimiento fue realizado por la investigadora o la co-investigadora.
Durante este proceso de utilizaron guantes de latex y se desinfecté adecuadamente
el &rea del pinchazo con alcohol.

16.En el caso de Nifio sano la licenciada encargada del laboratorio fue quien extrajo las
muestras de sangre para analisis de hemoglobina glicosilada y en UNICAR fue el
personal de laboratorio a cargo del licenciado Luis Jerez.

17.Las muestras de las participantes reclutadas en UNICAR fueron procesadas y
extraidas en el laboratorio clinico del mismo. Para las muestras de sangre obtenidas
en Nifio Sano fueron extraidas por la licenciada encargada del laboratorio clinico de
esta entidad y se almacenaron en una hielera para preservar la muestra y luego
transportarla para su analisis en el laboratorio clinico de UNICAR.

18.Luego de finalizar el proceso se explic6 nuevamente a la mama que la muestra de
sangre seria procesada para conocer el valor de la hemoglobina glicosilada. La
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hemoglobina glicosilada resulta de la union de la hemoglobina y la glucosa en
sangre. Esta refleja la glucosa plasmética durante un periodo de 8 a 12 semanas
previas (World Health Organization, 2011). Esta prueba de laboratorio puede llevarse
a cabo en cualquier hora del dia y no requiere de ayuno previo. Se consider6 que las
participantes que presenten un valor igual o mayor a 6.5% habian tenido un mal
control de la diabetes (International Diabetes Federation, 2017).

19.Se agradecié a las madres por su tiempo y se entregd una tarjeta con el nimero

telefonico de la co-investigadora por si desean realizar alguna consulta. Se solicité a
las madres su numero de teléfono para llamarlas y coordinar la entrega de los
resultados (Anexo 3). La entrega de resultados se planific6 para dos semanas
después de tomada la muestra tentativamente.

20.Se hizo entrega de los resultados de forma privada y se pidi6é a las participantes que

indicaran si tenian alguna duda al respecto. Esto se hizo de manera individual y las
sesiones se fueron programando conforme la disponibilidad de las madres siempre
coordinando con su asistencia al centro por las consultas de sus hijos y asi no
incentivar un gasto extra de dinero por ir a recoger los resultados. A las madres de la
unidad de Nifio Sano se les entregaron sus resultados en la clinica 15 y a las de
UNICAR en la clinica de nutricién pediatrica. Ademas, se entreg6 un formato con los
valores de IMC y su interpretacion, porcentaje de grasa, presion arterial y se
describié el diagndstico nutricional pertinente de cada madre. A las madres que
presentaron valores anormales en las mediciones que se le realizaron y que
ameritaban acompafiamiento médico se les brind6é educacién nutricional por parte de
la co-investigadora y se les di6 una nota de referencia al departamento de
endocrinologia del Hospital Roosevelt (Anexo 4)

21.A las madres también se les hizo entrega de una hoja educativa sobre sindrome

metabdlico después de entregarles sus resultados (Anexo 5)

22.Los formatos de recoleccion y consentimientos informados fueron guardados en un

archivador con llave al que Unicamente tiene acceso la licenciada Rita Godoy en la
clinica de nutricion pediatrica de UNICAR.

Fase V. Tabulacién y generacion de resultados

1.

2.

~N O

La co-investigadora fue la encargada de tabular los datos, pasando los datos de los
formatos en papel a un archivo de Excel protegido con contrasefia.

Se calculo el estado nutricional de los nifios con los estandares de la OMS y el de las
madres por medio del calculo del IMC, valoracién del porcentaje de grasa, pliegue
tricipital y circunferencia media de brazo. Estos dos ultimos indicadores con las tablas
de Frisancho.

. También se hizo una lista de cotejo para ver con cuales de los 5 factores de los

criterios ATP-IIl cumplia o0 no cada participante, posterior a la recoleccién de datos.

. En conjunto con la investigadora se ordenaron los datos para poder ser sometidos a

la prueba estadistica.

. Se generaron resultados expresados en niimeros, porcentajes y se crearon cuadros y

graficos.

. Se redactd una seccion de resultados, discusién, conclusiones y recomendaciones.
. Finalmente se hizo una presentacion de los resultados a los involucrados
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I. Recursos
1. Humanos

Como investigadora principal y asesora Lic. Rita Godoy, jefa departamento de
nutricion pediatrica UNICAR y docente del departamento de nutricion UVG, co-
investigadora Ana Regina Lopez, estudiante de nutricion, encargado de laboratorio
clinico UNICAR para extraccion y procesamiento de muestras de sangre y encargada de
laboratorio clinico Nifio Sano para extraccién de muestras de sangre.

2. Materiales
En el Cuadro 3 se detallan los recursos materiales y financieros necesarios para

llevar a cabo la presente investigacion.

Cuadro 3

Recursos materiales y financieros

Insumo Costo
Hojas e impresiones de formato de
recoleccién de datos y consentimientos Q.50.00
informados
Lapiceros Q. 20.00
Total Q. 70.00

Nota. Elaboracién propia

3. Equipo

En el Cuadro 4 se detalla el equipo y sus especificaciones, necesario para llevar a cabo
la investigacion. Es importante recalcar que UNICAR con los gastos de 50 pruebas de
HblAc. En Anexo 6 se encuentra el compromiso de pago por parte de la institucion.
También, la co-investigadora cubrié los gastos de las muestras de hemoglobina
glicosilada de Nifio Sano y la extraccion de la muestra.

Cuadro 4

Equipo y sus especificaciones

Equipo Especificacién Costo
Prueba de hemoglobina 50 pruebas Q.100.00 c/u Q.5000.00
glicosilada
Prueba de hemoglobina 25 pruebas para madres de Nifio Sano Q.90.00 c/u Q.2250.00
glicosilada
Gastos de extraccion de muestra 25 extracciones Q.20.00 c/u Q.500.00
en laboratorio clinico Nifio Sano
Balanza digital Marca Tanita BC- 533, precision de 0.1kg y capacidad Ya se cuenta con ello
de hasta 200kg.
Cinta métrica metélica Marca Anthroflex 6mm x 2m con precision de 0.1 cm. Ya se cuenta con ello
Tallimetro Marca SECA 214 con precisién de 0.1 cm y capacidad Ya se cuenta con ello
hasta de 2 metros.
Caéliper Marca Slimguide con precision de 1mm y capacidad Ya se cuenta con ello
de hasta 80mm.
Esfigmomandmetro electrénico Marca Rossmax, mide presién arterial Ya se cuenta con ello
Medidor de lipidos Accutrend Plus Marca Acuttrend Ya se cuenta con ello
Colesterol 150-300 mg/dl y triglicéridos 70-600 mg/dl
Tiras reactivas 50 para triglicéridos Q.646.00
Lancetas 100 unidades Q.57.00
TOTAL Q. 3453.00

Nota. Elaboracién propia
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4. Cronograma de actividades
En el Cuadro 5 se detalla la planificacion mensual que se estipul6 para poder llevar a
cabo el proceso de investigacion y generacién de resultados.

Cuadro 5
Cronograma
Mes Actividad
1 Formulacién del proyecto, solicitud de autorizaciones y patrocinio
2 Elaboracion de protocolo
3 Busqueda de participantes
4 Elaboracién de estadistica y redaccion de resultados, discusién y conclusiones.
5 Presentacion de informe final

Nota. Elaboracion propia

J. Analisis de resultados

Se elabor6 una tabla que describia las caracteristicas de la muestra segun la
informacion obtenida en el cuestionario, ésta se trabajé solamente con frecuencias y
porcentajes. Ademas, se tabul6 en un Excel la informacion antropométrica del nifio y su
madre y se codificd para su interpretacion. También se tabularon todos los hallazgos
como presion arterial, triglicéridos y valor de hemoglobina glicosilada.

Posteriormente, se realizé el andlisis estadistico de los datos recolectados para
determinar si se aceptaban o rechazaban las hipotesis propuestas para cada uno de los
factores que se midieron (hiperglicemia, hipertension, obesidad, dislipidemias). Se
realizaron pruebas de Chi? en Excel para evaluar la relacion de las variables categoricas
dependientes con las variables independientes y utilizando el software JASP 0.8.6.0.
(Anexo 10). Inicialmente se tenia planeado calcular un odds ratio sin embargo el valor
del denominador fue cero y no se obtendria ningin dato.

K. Etica

Debido a que se realizé un proyecto de investigacion con humanos, se extrajeron
muestras de sangre y se manej6 informacion personal de las participantes en relaciéon
su estado nutricional y de salud en general, este protocolo fue sometido a comité de
ética y se utilizé un consentimiento informado. En el Anexo 7 se encuentra adjunto el
dictamen.

Las encuestas y consentimientos de las participantes fueron codificados Unicamente
con numeros. Del 01 al 25 fueron las participantes reclutadas en Nifio Sano y del 26 al
50 fueron las participantes reclutadas en UNICAR. Unicamente se recopil6 la
informacion que se describié en el instrumento de recoleccién de datos y el nimero de
teléfono para la entrega de resultados.

Se planea publicar un articulo cientifico con los resultados del estudio en una revista
cientifica relacionada al tema. También se espera compartir los hallazgos en la jornada
cientifica de nutricién 2019 organizada por la Asociacion de nutricionistas de Guatemala.

L. Instrumento de medicion
Se utilizé un instrumento que fue elaborado en colaboracion de la investigadora y co-
investigadora (ver Anexo 2).

19



VI. Resultados

En el Cuadro 6 puede verse que la mayoria de los pacientes, tanto sanos como
cardidpatas, presentaron un estado nutricional agudo y crénico normal al momento del
nacimiento (96% y 84% respectivamente); pero el porcentaje de cardiépatas de talla
baja (28%) era mayor que el de los nifios sanos.

Cuadro 6

Estado nutricional de los nifos al nacer

Nifios sanos Cardidépatas
n: 25 n: 25

Peso al nacer n % n % p
Adecuado/grande para edad gestacional 24 96 21 84
Pequefio para edad gestacional 1 4 4 16 0.027
Talla al nacer p
Adecuado/grande para edad gestacional 21 84 18 72
Pequefio para edad gestacional 4 16 7 28 0.330

Nota. Elaboracion propia

En el Cuadro 7 se observa que, asi como indica la literatura, la CIA y CIV fueron las
malformaciones anatémicas mas prevalentes. Es importante mencionar que la
persistencia del ductus arterioso (PDA) es aln mas prevalente, pero éste no es
considerado una malformacién anatémica per se, por lo que los infantes que lo padecian
no se incluyeron en el estudio, asi como tampoco los foramen oval permeable (FOP).

Cuadro 7

Prevalencia de CC en los sujetos de estudio

Cardiopatia n % Cianosis Hiperflujo
Comunicacién interventricular (CIV) 7 28 No Si
Comunicacion interauricular (CIA) 4 16 No Si
Coartacion Aortica (CoAo0) 3 12 No No
Tetralogia de Fallot (TOF) 3 12 Si No
Conexion Venosa Anémala Pulmonar 3 12 Si Si
Total (CVAPT)

Estenosis Pulmonar (EP) 3 12 Si No
Transposicion de grandes arterias (D- 2 8 Si Si

TGA)
Nota. Elaboracién propia

20



En este cuadro se puede observar que los sujetos de estudio tenian edades
similares, de igual manera el peso no era tan variable entre ambos grupos. La mayoria
de madres acudieron a su control prenatal. Tanto las madres con hijos sanos o hijos con
CC tenian en su mayoria un hijo. Se puede observar que la frecuencia de embarazos
gue terminaron en pérdidas fue mayor en el grupo de madres con hijos cardiépatas y
Unicamente una madre de las cincuenta report6 tener otro hijo con CC. La mayoria de
madres con hijos cardidépatas era ama de casa 0 se dedicaba a la actividad informal,
excepto dos de ellas. También se puede observar que en el grupo de madres con hijos
sanos el nivel educativo alcanzado fue bastante mayor al de las madres de hijos con
CC.

Cuadro 8

Caracteristicas de la muestra

Madres de Madres de
niios sanos  Cardiopatas
n 25 n 25
Edad (afios) 26.40+599 26.90 £ 6.09
Peso (kg) 64.18 + 14.84 63.01 +
13.62

Talla (cm) 151.1+4.79 150.9+7.72
IMC 28.02 +5.41 27.57+ 4.52
Control prenatal n % n %
Si 23 92 22 88
No 2 8 3 12
Numero de hijos n % n %
1 hijo 12 48 10 40
2 hijos 7 28 8 32
3 hijos 5 20 5 20
4 hijos 1 4 2 8
Numero de pérdidas n % n % p
Ninguna 23 92 16 64 0.02
1-2 pérdidas 2 8 9 36
Ocupacion n % n %
Ama de casa 16 64 22 88
Maestra 2 8 0 0
Secretaria 2 8 0 0
Comerciante 1 4 1 4
Operaria 0 0 1 4
Empresa propia 0 0 1 4
Nivel educativo n % n % p
Ninguno o bajo nivel educativo (hasta 5 20 10 40

6to primaria) 0.11
Alto nivel educativo (basicos a 80 60
universidad)

Nota. Elaboracién propia

N
o
=
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En el Cuadro 9 se observa que el 60% de las madres de nifios sanos no reportaba
padecer de alguna patologia, mientras que solo el 44% de las mamas de cardiopatas se
describia como sana. HTA/preeclampsia fue el padecimiento mas prevalente en madres
de nifios sanos (28%) mientras que el grupo de madres de pacientes de UNICAR
reporté ademas de HTA el padecer de diabetes (32% de prevalencia de cada una).

Cuadro 9

Padecimientos referidos por las madres

Nifios sanos Cardid6patas
n:25 n:25

Padecimientos reportados n % n %
Ninguno 15 60 11 44
Diabetes/hiperglicemia 0 0 8 32
Hipertensién/preeclampsia 7 28 8 32
Dislipidemias 3 12 0 0
Otros 2 8 3 12
Padecimientos evaluados n % n %
Diabetes/hiperglicemia 0 0 8 32
Hipertension 2 8 6 24
Dislipidemias 21 84 18 72
Cumulo de grasa abdominal 11 44 12 48

Nota. Elaboracion propia

En este cuadro se puede ver que las madres de hijos cardiopatas tenian un 20% mas
de sobrepeso u obesidad que las madres con hijos sanos. Sin embargo, los porcentajes
de grasa se mantuvieron similares, aunque siempre apuntando hacia el exceso. En
cuanto al pliegue tricipital en ambos grupos la mayoria se clasific6 como normal al igual
gue con CMB, lo que podria sugerir que los depdsitos de grasa estaban almacenados a
nivel central.

Cuadro 10

Estado nutricional materno por IMC, porcentaje de grasa, CMB y pliegue tricipital

Nifios sanos Cardiépatas p
n: 25 n: 25
EN materno con IMC n % n %
Normal 7 28 4 16 0.25
Sobrepeso u obesidad 16 64 21 84
EN materno segin % de grasa n % n %
Déficit o grasa promedio 18 72 18 72 1.00
Exceso 7 28 7 28
EN materno con pliegue tricipital n % n %
Debajo del promedio 5 20 2 8 0.23
Normal 18 72 18 72
Exceso 2 8 4 16
EN materno con CMB n % n %
Debajo del promedio 4 16 1 4 0.50
Normal 17 68 17 68
Exceso 5 20 7 28
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En el Cuadro 11 se detallan los valores p obtenidos para cada uno de los
componentes que conforman los criterios ATP-lll para diagnosticar sindrome
metabdlico.

Cuadro 11

Resultados prueba estadistica Chi? entre caracteristicas patoldgicas detectadas en
madres y CC en nifios

Diabetes/hiperglicemia CC No CCsi

n (%) n (%) p
No 25 (59.5) 17 (40.50) 0.002
Si 0 (0.0) 8 (100)
Hipertension CC No CCsi
No 23 (53.5) 20 (46.5) 0.21
Si 2 (28.6) 5(71.4)
Dislipidemias CC No CCsi
No 4 (36.4) 7 (63.6) 0.25
Si 21 (53.8) 18 (46.2)
Cumulo de grasa CC No CCsi
abdominal
No 14 (48.3) 15 (51.7) 0.50
Si 11 (52.4) 10 (47.6)
OB segun IMC CC No CCsi
No 7 (63.6) 4 (36.4) 0.25
Si 18 (46.2) 21 (53.8)

Nota. Elaboracion propia

En este cuadro se puede observar que el Unico valor p < 0.05 que indica una
significancia estadistica es el de diabetes. Aunque hipertension y sobrepeso u obesidad
no salieron estadisticamente significativos al hacer el analisis de raz6n de prevalencia
se pudo ver que existia significancia clinica.

Cuadro 12

Resultados pruebas estadisticas

Valor p Razon de
prevalencia

Sindrome Metabdlico® 0.08 -

Diabetes/hiperglicemia 2 0.002 2.46
Hipertension ° 0.21 1.53
Dislipidemias ® 0.25 0.72
Cuamulo de grasa abdominal 0.50 0.92
OB segun IMC® 0.25 1.47

Nota. Se utilizaron diferentes pruebas estadisticas por las caracteristicas de los datos @
corresponde a la prueba el test exacto de Fisher y ® a la prueba de chi cuadrado.
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VIl. Discusion

Esta investigacion tenia como objetivo principal determinar la prevalencia de CC en
hijos de madres con antecedentes de sindrome metabdlico, en la poblacién atendida en
UNICAR en zona 11, Ciudad de Guatemala, el cual fue posible cumplir. Se esperaba
gue la prevalencia de la CC fuera mayor que en la poblacién sana. A partir de los
hallazgos, se pretende marcar un precedente y hacer una llamada de atencién a las
mujeres en edad fértil a mantener un estado nutricional adecuado para minimizar el
riesgo de gue sus hijos padezcan la principal anomalia congénita (van der Linde et al.,
2011). El 10% de la poblacion evaluada en el estudio cumplié con tres criterios 0 mas
para afirmar que padece sindrome metabdlico, de este porcentaje, el 80% eran madres
de hijos con CC. Se corri6 la prueba estadistica para verificar si la relacion era
significativa y con (p=0.157) se observé que no.

Dentro de los primeros hallazgos estda que el 16% de las madres con un hijo
cardiépata cumplia con tres o mas criterios ATP-IlIl por lo que se considera que
padecian ya un cuadro de Sindrome Metabdlico. Por otro lado, Unicamente el 4% de las
madres con hijos sanos lo padecia. Es importante mencionar que por motivos
economicos no fue posible realizar pruebas para colesterol HDL, que es uno de los
criterios que se incluyen en ATP-IIl y su medicion hubiese permitido obtener resultados
mas completos y concluyentes.

En cuanto a los infantes evaluados, puede verse en el Cuadro 6 que, tanto los sanos
como los cardidpatas presentaron en su mayoria un estado nutricional agudo y crénico
normal al momento del nacimiento. Sin embargo, el porcentaje de talla pequefa para
edad gestacional fue mayor en los cardiépatas (28 %) que en los nifios sanos (26 %)
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Es importante mencionar
gue estos datos se recopilaron como parte de la encuesta que se realiz6 a la madre por
lo que la informacion relacionada al peso y talla de su hijo al momento del nacer
dependieron de su memoria. En algunas ocasiones se tuvo que contactar a la madre
posteriormente a la encuesta ya que habia ofrecido verificar la talla de su hijo en el
carné o papeleria que tenia del hospital en el que el infante habia nacido. Para futuras
investigaciones es importante considerar solicitar el carné del bebé para corroborar la
informacion proporcionada por la madre y permitir asi que los diagndsticos
antropomeétricos estén adecuados.

Durante el periodo de reclutamiento de las madres también se tuvo la oportunidad de
estar en contacto con los infantes. De manera no cuantificada y Unicamente observando
se pudo evaluar que algunos de los cardiopatas evidenciaban deterioro agudo de su
estado nutricional, pues ya habian pasado algunos meses desde su nacimiento y la
repercusion hemodinamica de la cardiopatia ya se hacia notar. La edad en la que
comunmente se encuentra un paciente con CC desnutrido es alrededor de los 4 a 5
meses, siendo varios los factores implicados (ingesta disminuida, requerimientos
aumentados, malabsorcién, factores hormonales y metabdlicos, etc.). La contribucion
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relativa de cada uno de estos factores depende del tipo y severidad del defecto
cardiaco y la presencia de condiciones asociadas. En alguna literatura (como Solar y
Garcia, 2009) se ha propuesto que la inadecuada ingesta caldrica y la demanda
energética incrementada, son los factores mas comunmente involucrados.

Se ha descrito que en ausencia de otra malformacién congénita o de retraso en el
crecimiento intrauterino, los nifilos con cardiopatia congénita en el momento del
nacimiento pueden tener peso y talla normales para su edad gestacional y sexo. En las
primeras semanas de vida extrauterina la ganancia ponderal no es la esperada, por lo
gue para el cuarto mes ya existe déficit de peso para la edad. Sin el tratamiento
especifico de la malformacion, el estado nutricional de los cardidpatas puede continuar
deteriorandose y, para el primer afio de vida, también se afecta la talla (Villasis-Keever
et al., 2001). Aunque los infantes involucrados en el estudio tenian menos de 4 0 5
meses se puede considerar que podian estar al inicio del deterioro de su estado
nutricional. Para la futura continuacibn de este estudio o de otros similares se
recomienda tomar el peso y la talla tanto de las madres como de los hijos en el
momento en el que se realice la encuesta.

En cuanto a la hiperglicemia/diabetes materna, el cual la literatura adjudica como el
factor mas fuertemente asociado a progenie con CC, el principal resultado de esta
investigacion reporté que el 100% de la progenie de las madres diabéticas evaluadas
presentd6 CC, esta asociacion resulté significativa (p= 0.044). Dicho dato es
especialmente relevante a la luz de la razén de prevalencia que nos indica que la mujer
diabética tiene 1.5 méas veces 0 146% mas riesgo de tener progenie con CC.

Aunque se tratd de un estudio exploratorio, los resultados sobre diabetes y su
relacion con la CC debe ser Gtil como precedente para poder crear planes y estrategias
de concientizacion sobre el manejo adecuado de la hiperglicemia en mujeres en edad
fértil. Sobre todo, en un pais como Guatemala en el que en 2016 se reportaron 505
casos de DM por cada 100,000 habitantes y de estos, el 68% de los casos se reportd en
mujeres (Sam, 2016). Aunque en este analisis no se report6é por grupo de edad, con un
porcentaje tan elevado se puede asumir que la enfermedad es bastante mas prevalente
en mujeres que en hombres. En este mismo informe de la situacion epidemiologica de
las ECNT en Guatemala (Sam, 2016) se reporté que el area de Petén es de alto riesgo
debido a la alta concentracion de casos de diabetes, este dato puede ser util ya que las
estrategias que se generen irian dirigidas con mayor intensidad a los lugares en donde
existiria mas riesgo de que las mujeres tengan hijos con CC como consecuencia de un
mal manejo de la diabetes.

Segun un metaanalisis de 2014, los casos de cardiopatias podrian potencialmente
prevenirse cada afo, si todas las mujeres con DM tuvieran un control glucémico
adecuado antes del embarazo (Simeone et al., 2015). Un mal control de la diabetes en
la edad gestacional se ha asociado con un mayor riesgo de malformaciones fetales, y
niveles de glucosa elevados durante la organogénesis parecen ser teratogénicos.
Algunos estudios reportan que el riesgo de Cardiopatia coronaria en madres diabéticas
aumenta hasta 21-46 por 1.000 nacidos (Starikov, et al., 2013). Aunque no se entiende
completamente la fisiologia subyacente el embriéon en desarrollo es extremadamente
vulnerable al estrés oxidativo (Moazzen et al., 2013); (Liu et al., 2013).

En un estudio realizado por Vereczkey et al. (2014), la diabetes materna fue asociada
con mayor riesgo de coartacién de la aorta (CoAo). En los sujetos estudiados, ésta fue
la tercera CC mas prevalente, aunque ninguno de los infantes hijo de madre diabética la
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padecia. Las CC presentes en los hijos de madres diabéticas evaluados fueron CIA,
ClV, TOF y CVAPT,; siendo CIV la de mayor prevalencia.

El uso de la hemoglobina glicosilada como método diagnostico se puede considerar
una limitante del estudio, ya que su uso para este fin no es usual. Sin embargo, si fue
atil para tener conocimiento de cémo estuvo el control glicémico durante el embarazo.
Cinco de las ocho madres que reportaron padecer diabetes tuvieron un valor mayor a
6.5% de hemoglobina glicosilada, evidenciandose asi el mal control de la enfermedad.
Ademas 3 de las madres con alteracion de la HbAlc reportaron no utilizar ningan
medicamento o haberlo suspendido durante el embarazo.

Guatemala, como otros paises de la region, esta atravesando un fenémeno conocido
como superposicion epidemiolégica que sucede cuando aun existe una alta incidencia
de deficiencias nutricionales e infecciones en poblacién vulnerable al mismo tiempo que
la obesidad y otros factores de riesgo de las ECNT (Sam, 2016).

Otro dato relevante es que el 84% de las madres de progenie con CC presento
sobrepeso u obesidad mientras que, el 64% de las madres de nifios sanos también lo
present6. De acuerdo con ENSMI 2015-2016, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en mujeres en edad fértil es de 52% a nivel nacional (Ministerio de Salud Publica y
asistencia Social [MSPAS], 2017). Los datos de este estudio superan por mucho dichos
porcentajes.

En un metaandlisis de 14 estudios realizado por Cai et al. (2014) se demostr6 que
existe una relacion importante en madres con sobrepeso, obesidad moderada y
obesidad severa con varios defectos cardiacos hereditarios. También se encontr
relacion individual de estos estados de sobrepeso y obesidad con defectos puntuales
como estenosis de la valvula pulmonar, sindrome del corazén izquierdo hipoplasico y
defectos del flujo de salida, con el mayor riesgo o correlacién de Tetralogia de Fallot.

Aunqgue no hubo significancia estadistica con relacion a CC y sobrepeso u obesidad
(p=0.495) la prevalencia de cardiopatia congénita en la progenie de madres con
sobrepeso u obesidad fue de 53.8% y en madres sin sobrepeso u obesidad fue de
36.4%. Debido a que existe una diferencia considerable entre estos porcentajes se
considera que, aunque no hubo significancia estadistica, si existe significancia clinica,
por lo que probablemente si existe relaciébn en la poblacion estudiada, pero se
necesitaria una muestra mas grande, lo cual puede servir de pauta para futuros
estudios. Al obtener la relacion de prevalencia se podria decir que existe un 47% mayor
riesgo de que una madre con sobrepeso u obesidad tenga un hijo con CC.

La hipertension crénica esencial en las madres ha mostrado una débil asociacion con
comunicacion Interventricular (CIA), canal atrio ventricular comun (Canal A-V), tronco
comun (TC) y defectos derechos obstructivos. Diferentes farmacos antihipertensivos
usados para el tratamiento de estas mujeres embarazadas se analizaron por separado.
Solo nifedipino mostro una débil asociacibn con mayor riesgo defectos derechos
obstructivos (Vereczkey et al., 2014). Al igual que la relacién anterior, la relacion de CC
con hipertensién no fue estadisticamente significativa (p=0.415) pero se reporté que la
prevalencia de cardiopatia congénita en la progenie de madres con hipertension fue de
71.4% y en madres sin hipertension fue de 46.5%. Al calcular el riesgo relativo se podria
decir que existe un 53% mas de riesgo que una madre hipertensa tenga un hijo con CC.
Nuevamente se observa que hay una diferencia importante entre los porcentajes, lo que
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permite afirmar que hay significancia clinica y con una muestra mas grande se podrian
obtener resultados méas concluyentes.

De acuerdo con la prueba estadistica y el célculo del riesgo relativo, infantes de
madres con dislipidemias tienen aparentemente un 28% menos riesgo de padecer CCy
aquellas con cumulo de grasa abdominal tienen aparentemente un 8% menos riesgo de
padecer CC. Estos resultados que parecieran ser discordantes pueden explicarse en
parte por el nimero de sujetos evaluados; y el que los valores de triglicéridos fueron
determinados mediante una prueba rapida con AccuTrend Plus® y no mediante una
analitica en laboratorio. Aunque no se cuantificd, la mayoria de madres tenia por lo
menos 12 horas de ayuno ya que su Ultimo tiempo de comida fue la cena del dia
anterior y por la necesidad de transportarse para estar temprano en las citas médicas no
habian desayunado. Se realiz6 esta prueba rapida debido a que era mas econdmica,
para futuros estudios se recomienda utilizar una prueba en sangre con ayuno previo.

La evidencia de que la hiperlipidemia materna durante el embarazo afecta el
desarrollo cardio fetal y en la vida adulta el sistema vascular estd incrementandose.
Estudios en animales han sugerido que la exposicién en el Gtero a una dieta materna
rica en grasa puede conducir a mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la
descendencia y también a la disfuncién endotelial de la célula como una caracteristica
temprana de la aterogénesis, anteriores a la formaciébn de placa. Durante la
embriogénesis y crecimiento fetal, los lipidos son esenciales para la sintesis de las
membranas celulares. Por otra parte, los lipidos actian como ligandos para los
receptores y factores de transcripciébn en procesos de sefalizacion intracelulares y la
regulacion de la expresion genética. Se presume que en el pefrfil lipidico materno de
peri-concepcion, puede influir en los procesos bioldgicos implicados en la embriogénesis
del coraz6n (Smedts et al., 2012).

Previamente se ha demostrado una asociacion entre la ingesta materna de grasas
saturadas y un aumento del riesgo de un nifio con cardiopatia. Hasta el momento, se
carecen de estudios animales y humanos en asociaciones entre hipercolesterolemia y
cardiopatia coronaria. Desde este trasfondo, el objetivo fue investigar asociaciones entre
los niveles de lipidos maternos y el riesgo de descendencia con cardiopatia (Smedts et
al., 2010).

Aunque la finalidad de este estudio era conocer cémo los diversos factores del
Sindrome Metabdlico en la madre pudieran estar relacionados con la CC, no fue posible
demostrar estadisticamente que asi era ya que no se tuvieron p de tres o mas factores
gue fueran estadisticamente significativos, Gnicamente para diabetes. Parte de esto se
considera que esta relacionado al tamafio de la muestra, por lo que se recomienda
duplicar o triplicar la cantidad de participantes para que se disminuya el error estadistico
y los resultados sean representativos. También se recomienda que se disminuya la
edad de los criterios de inclusion de los infantes a 1 mes para que haya més certeza o
se tenga un dato mas apegado de como estuvo el control glicémico durante el
embarazo.
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VIll. Conclusiones

. La prevalencia de cardiopatias congénitas en hijos de madres con antecedentes de
sindrome metabdlico en la poblacion atendida en UNICAR fue de 100%

. La prevalencia de sindrome metabdlico en madres de nifios de 0 a 3 meses con
cardiopatia congénita fue de 16% (p= 0.08).

. El andlisis estadistico de la presente investigacién sugiere que existe una relacion
directa significativa entre hiperglicemia materna y cardiopatia congénita (p= 0.02) ya
que el 100% de la progenie de madres diabéticas presenté alguna cardiopatia
congeénita.

. Al evaluar la relacién directa entre hipertension arterial materna y cardiopatia
congénita en nifios esta resultd no significativa (p= 0.21).

. Al evaluar la relacion directa entre obesidad materna y cardiopatia congénita en nifios
esta resulto no significativa (p= 0.25).

. Al evaluar la relacion directa entre dislipidemia materna y cardiopatia congénita en
nifos esta resulté no significativa (p= 0.25).
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IX. Recomendaciones

Continuar el estudio aumentando el tamafio de la muestra para ayudar a reducir el
error estadistico y que este sea representativo.

Reducir la edad de los infantes a 1 mes para poder abordar a las madres y asi tener
un valor de hemoglobina glicosilada que esté mas reciente al embarazo.

Realizar un protocolo similar con madres gestantes diabéticas y determinar qué
porcentaje de sus hijos nace o no con cardiopatia.

Utilizar pruebas analiticas en sangre de triglicéridos y colesterol HDL para que los
valores sean mas confiables, ademas de solicitar que las madres estén en ayuno.

Por motivos econémicos en este estudio no se midid colesterol HDL, aunque existe
prueba rapida para esta medicidbn no se contaba con el equipo y una prueba
analitica en sangre era muy costosa.

Utilizar como variable adicional en el estudio el indicador de circunferencia
abdominal y altura y evaluar su posible relacién

Agregar el uso del indice HOMA para evaluar resistencia a la insulina y asi
complementar el diagnéstico hecho con hemoglobina glisocosilada, ya que al ser
mas sensible permitira incluir aquellas pacientes que ya estén en la fase previa de
debutar con diabetes y que si tiene repercusion sobre su embarazo.
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XI.  Anexos

Anexo 1. Consentimiento informado

En el Anexo 1 se encuentran la Figura 1 y Figura 2 que incluyen la estructura del
documento fisico del consentimiento informado que se le entregbé a cada persona que
acepto participar voluntariamente en la investigacion para que pudiera firmarlo.

Figura 1

Pagina 1 del consentimiento informado

UvG

UNIVERSIDAD
DEL VALLE

DE GUATEMALA

Fecha: Cadigo del participante

Cardiopatia Congénita en nifios y Sindrome Metabdlico en madres que consultan la Unidad de
Cirugia Cardiovascular de Guatemala y Nifio Sano Hospital Roosevelt

Mi nombre es Ana Regina Lépez, actualmente estudiante con pensum cerrado de la Licenciatura en
Nutricién de la Universidad del Valle de Guatemala. Me encuentro realizando un estudio de
investigacion sobre la relacién de Cardiopatia Congénita y Sindrome Metabdlico. Usted ha sido
invitada a participar debido a que su hijo tiene de 0 a 3 meses de edad. La siguiente entrevista, toma
de medidas y toma de muestra de sangre tomara alrededor de 20 minutos y al finalizar estaré
dispuesta a contestar sus dudas.

El estudio es voluntario, por lo que en el momento que usted ya no desee participar se puede retirar
sin ninguna sancién. La firma del consentimiento informado no implica la pérdida de los derechos
individuales de acuerdo a las leyes de Guatemala. Si tuviera dudas sobre el estudio, estara siempre
libre de preguntar al investigador principal. El estara disponible personalmente mientras dure el
proyecto. Su nimero de teléfono aparece al final de esta hoja.

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia de Cardiopatias Congénitas en hijos de
madres con antecedentes de Sindrome Metabdlico, en la poblacién atendida en UNICAR y Nifio
Sano del Hospital Roosevelt. Se espera que participen alrededor de 50 personas en esta
investigacion.

Los beneficios del estudio son recopilacion de informacion respecto al tema en Guatemala y
generacion de recomendaciones para el abordaje de tratamiento y control temprano en pacientes en
riesgo. Ademas, usted recibira educacion nutricional relacionada al Sindrome Metabdlico y buenos
habitos.

Usted no pagara dinero por los examenes de laboratorio que haremos. No recibira dinero por
participar en el estudio. Este no es un servicio de atencién médica. Pero podemos detectar si usted
ha tenido un buen control de diabetes, perfil lipidico, hipertension o aumento de peso, si es que
padece alguno de estos. Se le entregara una copia de los resultados de laboratorio. Se le estara
contactando al nimero de teléfono que nos brinde cuando sus resultados estén listos y puedan ser
entregados. La entrega de resultados sera en el mismo horario en el area de consulta externa de
UNICAR o Nifio Sano. Si los resultados de estos examenes lo ameritan se le dara una nota de
referencia para que reciba atenciéon médica especializada en el Hospital Roosevelt.

Todos los datos obtenidos en el cuestionario (tanto suyos como los de su hijo) y los resultados de
muestra de sangre seran confidenciales y las Unicas dos personas que tendran acceso a la
informacién completa de la investigacion seran la investigadora principal Lic. Rita Godoy y la co-
investigadora Regina Lépez. Los datos seran utiles para realizar estadisticas y la identidad de los
participantes no sera expuesta. La informacion fisica se almacenara en un archivo con llave y se
desligara su nombre de la base de datos, identificandola en privado.

Se utilizara un cédigo para identificar la encuesta para proteger su privacidad empezando con el
sujeto “01" hasta completar el nimero total de los participantes.
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Figura 2

Pagina 2 del consentimiento informado

Si usted decide participar, se le extraeran 5 centimetros de sangre para llevarlo a un laboratorio y
evaluar su nivel de hemoglobina glicosilada. Esto sera en el Laboratorio Clinico de UNICAR o Nifio
Sano. También se realizara un pequefio pinchazo al costado de uno de los dedos de su mano para
obtener una gota pequefia de sangre que permitird saber sus niveles de triglicéridos. Luego,
mediremos su peso, talla, circunferencia de cintura, circunferencia media de brazo, pliegue tricipital
y presion arterial.

Alrededor del pinchazo puede aparecer un moretén acompafiado de dolor. Es por una pequefia
cantidad de sangre que queda bajo la piel. Se aliviara aplicando pafios tibios y frios. Podra tomar un
analgésico suave, como acetaminofén. La dosis debe ser ajustada a su peso, cada 6 horas, por uno
o dos dias. Si usted tiene malestar relacionado con la toma de sangre, podra llamar al teléfono de
contacto, a cualquier hora para consultar. Las molestias que ameriten atenciéon médica no son
frecuentes.

Se considera que no existe algun aspecto que pueda afectar el desempefio ético del estudio en
cuanto a la parte estadistica y nadie mas que la investigadora Lic. Rita Godoy, co-investigadora
Regina Lépez y usted tendran acceso a los datos individuales. Estos datos seran documentados y
guardados para la realizacion final del trabajo de investigacion y no se utilizaran para la realizaciéon
de otro documento ajeno al de este proceso. Se almacenaran con acceso restringido en un USB y
computadora de la co-investigadora. Los datos obtenidos se almacenaran durante 2 afios, después
de este tiempo la base de datos sera eliminada.

El Comité de ética de la Universidad el Valle de Guatemala conoce el trabajo que se realizara con la
poblacién de madres de pacientes con cardiopatia congénita en UNICAR vy nifios sin cardiopatia
congénita en la Unidad de Nifio. Ademas, se cuenta con la autorizacion pertinente para trabajar y
conocimiento del trabajo de investigacién por parte de UNICAR y Nifio Sano Hospital Roosevelt. En
esta misma hoja se brindara el nombre y nimero de teléfono del presidente del comité si tiene alguna
pregunta.

Se agradece su participacion.
Consentimiento informado

Yo, he comprendido la
informacién que me fue explicada acerca de este estudio. Autorizo voluntariamente que se me
extraiga una muestra de sangre y estoy de acuerdo con contestar las preguntas que se me hagan.

Firma del participante:

Firma y nombre del testigo (en caso de participante analfabeta):

Licda. Rita Maria Godoy; MSC. Ana Regina Lépez Dr. Elfego Rolando Lépez
Departamento de Nutricion Co-investigadora Presidente de Comité de
Pediatrica (502) 5019-0000 Etica UVG
Investigadora principal (502) 2364-0492 Ext. 40
24163000 Ext 319
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Anexo 2. Herramienta de recoleccion de datos
En este anexo se encuentra la Figura 3 y Figura 4 que incluyen cada una de las

hojas de la herramienta que se utilizé para recopilar los datos de cada participante que
acept6 formar parte de la investigacion.

Figura 3

Pagina 1 del instrumento de recoleccion

Encuesta a la madre del CC
Caodigo de encuesta:
Datos del Nifio Dx. de CC:
Ciandtica Aciandtica
Con hiperflujo Sin hiperflujo

Fecha de nac. del nifio:

Edad gestacional del nifio (semanas)
Peso (kg) y talla (cm) del nifio al nacer:
Talla (cm) del nifio al nacer:

Dx nutricional agudo al nacer:

Dx nutricional crénico al nacer:

Edad del nifio al momento de encuesta

Datos de la Madre

Edad:

Hijos vivos Numero:
Gestas Nuamero:
Partos Numero:
¢ Tiene otro hijo CC? Numero:
¢ Recibio control prenatal? Siono:

A qué se dedica?
¢ Consume alcohol, drogas o tabaco?
Medicamentos

1. Ninguno
Nivel educativo alcanzado: 2. Solo sabe leer y escribir
3. Primaria completa
4. Primaria Incompleta
5. Educaciéon media
6. Bachillerato
7. Universidad
8. Mas
¢ Tiene alguno de los siguientes padecimientos?
Diabetes
Hipertension arterial Si No
Trastornos tiroideos Si No
Cardiopatia congénita Si No
Aterosclerosis/enfermedad coronaria Si No
Anemia Si No
Enfermedad de tejidos conectivos Si No
Epilepsia Si No
Triglicéridos/colesterol elevados Si No
OTRAS Si No

36



Figura 4

Pagina 2 del instrumento de recoleccién

Antropometria

Dato

Valor

Dx

Peso (kg)

Talla (cm)

Porcentaje de grasa (%)

IMC (kg/m?)

CMB (cm)

Circunferencia de cintura (cm)*

Circunferencia de cadera (cm)

indice CC

PCT

Presion arterial (mmHg)

Hb glicosilada

Triglicéridos

* > de 80 cm factor de riesgo

Dx Nutricional segun IMC

Diagnéstico

IMC (kg/m?)

Bajo peso

<185

Normal

18.5a24.99

Sobrepeso

>25.00

Obesidad

>30.00

Porcentaje de grasa

Diagnéstico % de grasa
Grasa esencial 10a12
Atleta 13a20
Gimnasio 21 a24
Aceptable 25a31
Acrecentada >32
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Anexo 3. Formato de tarjeta de contacto para informacion de resultados

En el Anexo 3 se encuentra la Figura 5 que es una tarjeta que se le entregd a cada
participante luego de haber tomado las muestras de sangre y llenado el formato de
recoleccion de datos para que pudieran brindar los resultados de sus examenes.

Figura 5

Tarjeta de contacto para participantes

iMuchas gracias por participar en este estudio!

Podréas solicitar informacion respecto a los resultados de tu
muestra de sangre dos semanas después de que haya sido
tomada y procesada.

Comunicate al siguiente nimero para consultar:

5019-0000

Regina Lopez
Co-Investigadora

Anexo 4. Formato de nota de referencia a endocrinologia

En este anexo se incluye la Figura 6 que es una nota de referencia que se entregaria
a aquellas participantes que presentaran valores anormales en sus resultados para
poder recibir atencion médica.

Figura 6

Nota de referencia a endocrinologia

MOTA DE EEFERENCIA

Buen dia. Die parte de las imvestizadoras del estudio “Estudio exploratorio de Cardiopatia
Congénita en Nifioz y Smdrome Mstabolico en Madres: Estudio de Cazoz-Controles en la
Unidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala y Nifio Sano Hospital Roozevelt” noz
permitimoz referir a la paciente, debido a que ze han detectado valores anormales en laz
pruehaz gue le fueron practicadas para el estudio, con la finalidad de que pueda zer
zometida al fratamiento pertinente segun corresponda.

Pacianta: Fdad:
Alteracicn de: VALOR
Hamoglobma glicesilada 81 Ko

Presicn arterial 51 Nao

Tnglicéndos 51 Ne

Comentarios
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Anexo 5. Hoja de educacion en sindrome metabdlico

En este anexo se encuentra la Figura 7 que corresponde a una hoja de material
educativo que se le entreg6é a cada participante que fue diagnosticada con sindrome
metabdlico

Figura 7

Hoja educativa se sindrome metabdlico

siNDROME METABAGLICO

ie frofa de un conjunto de foctores relacionodos con el
mrial funcicnamiento del metabolEmo Que pueden

predsponer a podecer enfermedoades del coroman o
Diabetes Mellitus 2.

Estas son las aferociones presentes:

iQué puede hacer si padece une o varios de los
factores que se mencionaron anteriormente?

Consultz 3 un médico especialista

Consulie con una nutricionista

Realice examenes de rutina para evaluar continuamsante su estado de saled

Consurma por lo menos & porciones de frutas y verduras

Trate de consumir sus frutzs y verduras de manera natural, con ciscara y sin azlcar

extra.

Consuma por lo menos 2 litos de agua pura al dis

Realice actividad fizica de mediana a alta infensidad por lo menos 20 minutos al dia,

& dias a Iz semana siermpre con supervision médics

v Ewite consumir preparaciones frifas. en consarea o en escabeche. Estas pusden
tener ko contenido de grasas malas, alto contenido en azicar y alio contenido de
sodio respectivaments.

v Consuma grasas buenas provenienies de aguacate, frutos secos homeados ¥ sin
sal, aceite de oliva, pescado

¥ Consurne con frecusncia alimentos fusnte de Omega-3 como pescado y semillas.

v Ei consume productos carmicos, pida siempre carme magra ¥ escoja los cortes que

tengan rmenaor cantidad de grasa como &l lomito de res a la pechuga de pollo.

LA AR

RSN
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Anexo 6. Compromiso de pago UNICAR para pruebas de Hb1Ac

En el Anexo 6 se encuentra la Figura 8 que es una copia de la carta firmada por
UNICAR en la que se indica que se cubririan los gastos de 50 pruebas de hemoglobina
glicosilada.

Figura 8

Carta de compromiso de pago UNICAR

Guatemala B de agosto 2018

Comuté de Enca

Departamento de Investigacion y Docencia
Umidad de Cirugia Cardiovascular de Guatemala

El motivo de la presende es hacer comstar gue 1as pruchas de hemoglobma glicosilads que se
llevardn 8 cabo como pane del proyecto de investigacidn ttulado Cardiopatia Congénita en
Nihos y Sindrome Metabblico en Madres Estudio de Casos-Controles en la Unidad de Cirugis
Cardiovascular de Guatemala (UNICAR) y Nifio Sano Hospital Roosevelt serdn financiadas
por UNICAR. Se han autonizado dichas prucbas anicamente para las madres de los pacientes de
Urnscar, of de las madres del Roosevelt serdn financiadas por la tesista Se han autonzado un
méximo do S0 pruchas

Agradeciéndole su atencion;

G
Vo. Bo \-tv‘ :
Dr. Rail CF02 S
Director Gen S

Unidad de Cirugla Cardiovascular de Guatemala -
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Anexo 7. Dictamen de ética

En este anexo se encuentra la Figura 9 que es una copia de la carta de aprobacion
del protocolo de investigacién presentado al comité de ética de la Universidad del Valle
de Guatemala.

Figura 9

Carta de aprobacion de comité de ética UVG

l*c-\.' ' UMINVERSIDAD DEL WALLE DE GUATEMALA,
¥z 11 calle -:.'=| m 16 . 1

.|H:|"|'-.I LE

COMITE DE ETICA
FACULTAD DE CIENCIAS ¥ HUMANIDADES
UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA
RESULTARDS EVALUACION DE PROYECTO

Ho. da protemia I| WUT-003 agorta J00E- LILLD

A Liz, Rita Godoy, Tnvestigador Principal
Br. A&na Regina Lipez Lopez, Co-Investigadar Frincipal

DE! or. Elfegs Ralands Lapes
Presidants, Comitd de Etica
Facultsd de Clencias v Hurmanidades
Univgraidad ge Vabe de Guatemals

FECHA: 21 de saptiembre da 2018
ASUNTO: Estudio exploraterio de Casdicpatin Congénita en nafics y Sindrome

Metabdlico en madres gue consultan la Unidad de  Cinegla
Candiovascular de Guatemala v Mifo Sano Hospftal Boosevealt

VEREDICTO: APROBEADOD,

El Comité de Etica de la Facultad de Clancas v Humanigades de la UVG ha
ravisado v aprobado el protocods arriba indicado. Se lerecuarda que el comité
debe revisar y aprobar todos los protocolos de investigacion que wtilicen la
exparimentacidn biomddica en seres humanos, en intervalos apropiadas v de
seuerdo al nivel de riesgo, por o menas una vez al afo. 5i el proyecto dura
mfizs de un afo, es responsabilidad del investigadoer, enviar al comitd el
protocolo de investigacion para revision y solicited de agrobacion de
continuacian del estudio.

Archive esta notificaciin como prucba de la aprobacion, Para evitar atreses
&n la aprobacidn de su Investigacion v la posible suspensitn ded estudio, par

fawor envie su solicitud de continuacion, por lo menos seis semanas antes de
cumplirse seis meses después de haber sido avtorizado por este comite.

i u('(-‘,-h:- P,
{ :
., : Y

& L

et
= i
. - i .. =
- O :
- -~
E
F
e y 5
o T
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Anexo 8. Parametros de Frisancho

En este anexo se incluye la Figura 10 que incluye los parametros e interpretacion para
circunferencia media de brazo y pliegue tricipital.

Figura 10
Parametros de Frisancho para CMB y PCT

CIRCUNFERENCIA MEDIA DE BRAZO PLIEGUE CUTANEO TRICIPITAL
Bl A el O o I -
1-1.9 159 1-1.9 156 1-1.9 10 1-1.9 10
2-29 162 2-29 160 2-2.9 10 229 10
3-39 167 3-39 167 339 10 3-3.9 11
4-49 154 4-49 169 4-49 9 4-49 10
5.59 175 5-59 175 5-59 9 5-59 10
869 179 6-84.9 176 6-6.9 8 6-6.9 10
779 187 7-79 183 7-7.9 9 7.79 11
58-89 190 8-8.9 195 8-8.9 8 8.8.9 12
2.9.9 200 2.9.9 211 9-9.9 10 9.9.9 13
10-109 210 10-10.9 210 10-10.9 10 10-10.9 12
11-11.9 223 11.11.9 224 11-11.9 A 11.11.9 13
12-129 232 12-129 237 12-129 1 12-129 14
13-139 247 13-13.9 243 13-13.9 10 13-13.9 15
14-149 253 14-149 252 14.149 9 14-149 16
15-15.9 264 15-159 254 15-15.9 8 15-159 17
16-14.9 278 16-16.9 258 16-146.9 8 16-16.9 18
17-17.9 285 17-17.9 264 17-17.9 8 17-17.9 19
18-18.9 207 18-18.9 258 18-18.9 9 18-18.9 18
19.249 308 19-249 265 19-24.9 10 19.249 18
25-34.9 319 25-349 277 25-349 12 25.349 21
35-449 326 35-449 290 35-449 12 35-44.9 23
45-54.9 322 45.549 299 45.54.9 12 45-54.9 25
55-64.9 317 55-64.9 303 55.-64.9 11 55-649 25
65-749 307 65-74.9 299 65-749 1" 65-74.9 24
2, CMB INTERPRETACION % PCT | INTERPRETACION
> B85 Aceptoble >110 Exceso de groso
76 -85 Deplecidn leve 90-110 Normal
65-75 Deplecion moderade 51-89 | Deficlencio leve
<25 Depilecién intensa 30 - 50 Peficiencio moderoda
Frisonche, 1. Am. 1. Cin Nutr, 1981 34 2540-2545 <30 Deficiencio grave
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Anexo 9. Autorizacion de realizacion de tesis Nifio Sano

En el Anexo 9 esté la figura 11 que es una copia de la solicitud aprobada por parte
de Hospital Roosevelt para poder llevar a cabo la investigacion en el area de Nifio Sano.

Figura 11

Formato de aprobacion de trabajo de investigacion Hospital Roosevelt
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Anexo 10. Autorizacion de realizacion de tesis UNICAR

En el Anexo 10 est4 la Figura 12 que es una copia de la carta en la que UNICAR
autorizo la realizacion del trabajo de investigacion en sus instalaciones

Figura 12

Carta de autorizacion UNICAR
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Anexo 11. Resultados de prueba estadistica en JASP 0.8.6.0

En el Anexo 11 se incluyen el Cuadro 13 y 14 que contienen los resultados brindados
por el software JASP 0.8.6.0 para la prueba estadistica de Chi?.

Cuadro 13

Resultados pruebas estadisticas

Cardi6pata
No Si Total
Diabetes No Count 25 17 42
Expected Count 21.0 21.0 42.0
% within 59.5% 40.5% 100.0%
Diabetes
Si Count 0 8 8
Expected Count 4.0 4.0 8.0
% within 0.0% 100.0% 100.0%
Diabetes
Total Count 25 25 50
Expected Count 25.0 25.0 50.0
% within 50.0% 50.0% 100.0%
Diabetes

Cuadro 14

Resultados pruebas estadisticas

Asymptotic Exact
Significance  Sig. (2- Exact Sig.

Value df (2-sided) sided) (1-sided)
Pearson Chi- 9.5244 1 0.002
Square
Continuity 7.292 1 0.007
Correction®
Likelihood Ratio 12.624 1 0.000
Fisher's Exact 0.004 0.002
Test
Linear-by-Linear 9.333 1 0.002
Association
N of Valid Cases 50
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