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RESUMEN

OBJETIVO : Establecer si la exposicion prenatal de antibiéticos durante el
primer trimestre del embarazo es un factor de riesgo asociado a cardiopatias

congénitas en lactantes menores de dos afios .

MATERIAL Y METODOS : Andlitico, Observacional, Retrospectivo con
disefio Casos y Controles. Se emple6 un muestreo probabilistico simple con
una muestra de 243 pacientes; 81 casos y 162 controles. La poblacion fue
dividida en diadas madre-hijo. Se empleé el Test de Chi Cuadrado para la
estadistica relacional y el célculo del estadigrafo Odds Ratio fue obtenido
mediante una Regresion Logistica Multivariada. Ademas de ello, se estimo

el intervalo de confianza del Odds Ratio del 95%.

RESULTADOS: La exposicion prenatal de antibiéticos durante el primer
trimestre del embarazo fue de 37% y 17.9% en lactantes con cardiopatias
congénitas y sin cardiopatias congénitas respectivamente con un OR (IC:
95%): 2.7 (1.47-4.93) y un valor de p=0.001. La gentamicina fue el antibiético
de mayor frecuencia y las cardiopatias de tipo Comunicacion Interventricular
y Estenosis Pulmonar fueron las mas asociadas. Los factores intervinientes
de asociacién estadistica significativa fueron edad de la madre, bajo peso al
nacer, nivel educativo de la madre y la ausencia de suplementacién con

acido folico y hierro.

CONCLUSION: La exposicion prenatal de antibiéticos durante el primer
trimestre del embarazo es un factor de riesgo de cardiopatias congénitas en

lactantes menores de dos anos.

Palabras Clave: Antibacterianos, Embarazadas, Teratogénesis,

Anomalias congénitas, Lactantes



ASBTRACT

OBJECTIVE: To establish whether prenatal exposure to antibiotics during
the first trimester of pregnancy is a risk factor associated with congenital

heart diseases in infants under two years of age.

MATERIALS AND METHODS: Analytical, Observational, Retrospective
study with a Case-Control design. A simple probabilistic sampling method
was used with a sample of 243 patients: 81 cases and 162 controls. The
population was divided into mother-child dyads. The Chi-Square Test was
used for relational statistics, and the Odds Ratio was calculated using a
Multivariate Logistic Regression. Additionally, the 95% confidence interval

for the Odds Ratio was estimated.

RESULTS: The prenatal exposure to antibiotics during the first trimester of
pregnancy was 37% in infants with congenital heart disease and 17.9% in
those without congenital heart disease, with an OR (Cl: 95%): 2.70 (1.47-
4.93) and a p-value = 0.001. Gentamicin was the most frequently used
antibiotic, and Ventricular Septal Defect and Pulmonary Stenosis were the
most associated congenital heart diseases. Statistically significant
intervening factors included maternal age, low birth weight, maternal

education level, and lack of folic acid and iron supplementation.

CONCLUSION: Prenatal exposure to antibiotics during the first trimester of
pregnancy is a risk factor for congenital heart diseases in infants under two
years of age.

Keywords: Antibacterials, Pregnant women, Teratogenesis,

Congenital anomalies, Infants



. INTRODUCCION
Las cardiopatias congénitas son un grupo de enfermedades de origen
multifactorial en las que existe un defecto en el desarrollo de alguna estructura
o funcionalidad cardiaca que puede diagnosticarse durante el embarazo o

después del nacimiento. (1)

La incidencia global de cardiopatias congénitas se reporta como un aproximado
de 8-9 por cada 1000 nacidos vivos; siendo las 5 mas frecuentes: Defectos
septales interventriculares, Comunicacion interauricular, Conducto Arterioso
Permeable, Estenosis pulmonar y Tetralogia de Fallot. En el Peru, se reportaron
un aproximado de 4000 recién nacidos con cardiopatias congénitas en el afio
2017. (2,3,4)

La clasificacion clinica de las cardiopatias congénitas se realiza segun su
fisiopatologia, segun la presencia o no de cianosis y dentro de cada uno de
estos grupos segun el flujo pulmonar evaluado mediante radiografia de torax.
Asi tenemos a las cardiopatias con cianosis y flujo pulmonar aumentado(Ductus
Arterioso Persistente, Comunicacion interauricular e interventricular, Canal
auriculoventricular, Ventana aortopulmonar); con cianosis y flujo pulmonar
normal(Estenosis adrtica, Coartacion Adrtica, Estenosis mitral, Interrupcion del
arco aortico); sin cianosis y con flujo pulmonar aumentado( Trasposicion de
Grandes Vasos, Drenaje venoso pulmonar anémalo total, Truncus arteriosus,
Corazon izquierdo hipoplasico y Ventriculo Unico); y sin cianosis y con flujo
pulmonar normal o disminuido (Tetralogia de Fallot, Atresia pulmonar,

Estenosis pulmonar, Atresia tricuspidea). (3)

Es importante comprender los principios teratologicos que fundamentan la
capacidad de un agente u exposicion especifica para producir un efecto no
deseado en el desarrollo embriolégico. Segun Sadler, et al, se deben reconocer
al menos 5 principios en los que se describen la variabilidad genomica y de
genotipo tanto de la madre como el embrion para tener mayor o menor
susceptibilidad a un agente teratégeno; la etapa del desarrollo en la que se
expone a dicho agente(siendo con mayor frecuencia entre la tercera y octava
semana de gestacion, sin embargo, se describe la posibilidad de aparicion de



malformaciones hasta el final de la gestacién; la dosis y duracién de exposicion
al agente; los mecanismos fisiopatolégicos especificos en los que interviene
dicho agente en alguna etapa y/o acontecimiento del desarrollo embrionario y
finalmente la caracterizacion final de dicho suceso como muerte, malformacion,

deformacion o trastornos metabolicos-funcionales. (4,5)

También es prudente diferenciar entre una malfomacion y una deformacion.
Las malformaciones corresponden a defectos estructurales primarios
originados por alteraciones intrinsecas del desarrollo embrionario, que ocurren
durante el periodo de organogénesis (entre la tercera y octava semana de
gestacion), cuando se forman los érganos y sistemas. Por su naturaleza, suelen
ser permanentes y pueden estar asociadas a factores genéticos, ambientales
o multifactoriales. En contraste, las deformaciones se producen por la accion
de fuerzas mecanicas externas sobre estructuras previamente formadas,
presentandose generalmente durante el periodo fetal tardio, después de
completada la organogénesis. Estas alteraciones afectan la forma o posicion
de 6rganos o extremidades sin comprometer su estructura primaria y, en

muchos casos, son potencialmente reversibles o corregibles. (6)

Los factores de riesgo mayormente asociados a cardiopatias congénitas son:
factores genéticos(anomalias cromosdémicas), edad materna avanzada,
exposicidon a medicamentos, infecciones, obesidad, hiperglucemia durante el
embarazo, tabaquismo y consumo de drogas de abuso. La exposicion a
medicamentos es un factor de riesgo modificable que puede regularse
especificamente en la prescripcion y dosificacion médica teniendo las
consideraciones suficientes segun la necesidad de cada paciente para evitar
una sobreexposicion medicamentosa y un mayor riesgo de teratogenia.
(7,8,9,10)

Los antibidticos son un grupo farmacolégico ampliamente utilizados para el
tratamiento de enfermedades infecciosas. A lo largo del tiempo ha sido
estudiado el perfil de seguridad terapéutica de estos medicamentos, en
especial para las pacientes gestantes para considerar un tratamiento u

profilaxis adecuados. (9,10)



Se estima que aproximadamente el 80% de los medicamentos administrados a
las pacientes gestantes son los antibi6ticos; y que un porcentaje de 20-40% de
gestantes reciben antibioticos durante el embarazo. Los principales motivos de
uso de antibidticos en la gestante son: infecciones de tracto urinario,
infecciones respiratorias bajas(neumonias y bronquitis agudas), infecciones de
transmision sexual, infecciones por estreptococo del grupo B y vaginosis

bacteriana. (9)

El perfil de seguridad de los antibidticos durante la gestacion aln se encuentra
en estudio. Si bien se reconoce la teratogenicidad de algunos grupos como
aminoglucodsidos y ciertas fluoroquinolonas, otros antibiéticos de uso actual

también presentan asociaciones teratogénicas relevantes. (9,10)

Un estudio realizado por Garcia Maiyén (2023) en Cuba; demostré que la
frecuencia de consumo de medicamentos en gestantes fue predominante
durante el primer trimestre y que existia una estrecha relacion entre su
consumo y presencia de complicaciones como las cardiopatias congénitas.
Ademas, se conoce que algunos de los medicamentos mas utilizados en
gestantes son lo antibidticos de los grupos de: nitrofuranos, macrélidos,
cefalosporinas, tetraciclinas y entre otros que mayormente son utilizados para

el tratamiento de infecciones genitourinarias. (11)

Aminkeng Leke, et al(2021); realizaron un estudio de casos y controles
realizado en Irlanda del Norte en el que seleccionaron a 145,936 bebés de 13
paises europeos (Reino Unido, Bélgica, Croacia, Dinamarca, Alemania, Italia,
Noruega, Polonia, Suiza, Espafa, Irlanda e Inglaterra) con anomalias
congénitas y analizaron la frecuencia de exposicion a macrdélidos vy
lincosamidas durante el primer trimestre de gestacion. Se registré asociacion
en 307 casos expuestos a macrélidos y 28 casos expuestos a lincosamidas; de
los cuales se encontrd6 un riesgo significativo de comunicacion
auriculoventricular en los pacientes con exposicion a macrélidos (aOR 2,98; IC
95%: 1,48-6,01). Dentro de los macrdlidos, la azitromicina tuvo una mayor
asociacion de frecuencia( aOR 4.50, IC 95%: 1.30-15.58) que la eritromicina
(aOR 3.68, IC 95 %: 1.28-10.61); asimismo esos dos medicamentos tuvieron

relacion con otras anomalias congénitas. (12)



Di Xiao, et al.(2023); realizaron un estudio de casos y controles en China, en el
gue se analizaron 675 bebés con enfermedades coronarias y 1545 controles y
se analizaron las frecuencias de exposicion ambiental y otras variables
intervinientes como la edad materna, sexo, tabaquismo, uso de acido folico,
entre otros. En sus resultados encontraron que el consumo de medicamentos,
dentro de los que se encontraron el consumo de antibidticos durante el
embarazo se asociaron a cardiopatias congénitas de tipo comunicacion
interventricular en un 15% de los casos(OR 1.94; IC 95%: 1.06—-3.56). (13)

Flory T. Muanda, et al. (2017); realizaron un estudio de cohortes poblacional en
Canada(Quebec), en el que incluyeron un total de 139,938 recién nacidos vivos
expuestos al plan de medicamentos de Quebec “Régie de I'assurance maladie
du Québec” durante el embarazo en el primer trimestre y se evaluaron e
identificaron las malformaciones congénitas diagnosticadas hasta el afio de
vida. Los resultados asociaron a la exposicion a algunos medicamentos como
Clindamicina (aOR 1.81, IC 95% 1.04-3.16) con defectos auriculoventriculares
septales; Doxiciclina ( aOR 2.46, IC 95% CI 1.21-4.9) con malformaciones
cardiacas y defectos auriculoventriculares septales ( aOR 3.19, IC 95% 1.57—
6.48). Asimismo se encontré asociaciones mas leves con moxifloxacino,

ofloxacino y eritromicina. (14)

Li Peixuan, et al.( 2022); realizaron una revision sistematica y metaanalisis en
China en el que analizaron un total de 10 estudios de tipos: ensayos
controlados aleatorios, casos y controles y cohortes y se conté con 1,096,350
participantes y utilizando un modelo de efectos aleatorios para obtener el OR
total para cada resultado mediante el programa Stata 11.0. Se analiz6 la
relacion entre la exposicion a sulfonamidas durante el embarazo y
complicaciones durante el embarazo. Sus resultados fueron que la exposicion
materna a las sulfonamidas en el primer trimestre y durante todo el embarazo
estaba probablemente asociada al desarrollo de malformaciones congénitas en
la descendencia(OR =1,21; IC 95 %: 1,07 a 1,37). (15)

Krista S Crider, Et al. (2009); realizaron un estudio de casos y controles
multicéntrico en Estados Unidos con 13,155 pacientes con defectos congénitos
y analizaron su frecuencia de exposicion a medicamentos durante el embarazo;

desde el ler mes hasta el nacimiento. Los resultados mostraron que las



sulfonamidas se asociaron a sindrome del corazén izquierdo hipoplasico(aOR
= 3,2; IC 95%, 1,3-7,6) y coartacion de aorta( aOR = 2.7; IC 05%, 1.3-5.6) y la
nitrofurantoina se asocién con sindrome del corazén izquierdo hipoplasico
(aOR =4.2; 1C 95%, 1.9-9.1) y Comunicacion interauricular (aOR = 1.9; IC 95%,
1.1-3.4). (16)

Andrew Czeizel, Et al. (2004), realizaron un estudio de casos y controles en
Hungria y seleccionaron a 38151 recién nacidos sin anomalias congénitas que
fueron el grupo control y 22843 casos con anomalias congénitas entre el
periodo 1980 y 1996; dentro de esos grupos seleccionaron 2 subgrupos que
hayan o no recibido tratamiento antibiotico durante la gestacion. Los resultados
mostraron una posible asociacion entre el consumo de sulfonamidas y la
apariciéon de malformaciones cardiovasculares con un aOR = 3.5; IC 95% 1.9-
6.4). Se concluye que el tratamiento con sulfonamidas puede poseer el riesgo
de causar una comunicacion interventricular; que fue la mas frecuentemente

asociada en el estudio. (17)

Por el contrario, también existen estudios que evidencian que no hay asociacion
entre la exposicidn prenatal de antibidticos y la aparicibn posterior de
malformaciones congénitas y cardiopatias congénitas en el producto como en

los siguientes estudios:

Damkier et al. (2019) realizaron un estudio de cohortes en Dinamarca (2000—
2015) que evalu6é la exposicibn prenatal a antibidticos y el riesgo de
malformaciones congénitas. Los resultados mostraron solo un ligero aumento
del riesgo de malformaciones mayores y cardiacas con pivmecilinam vy
azitromicina, concluyendo que, en general, no existe un riesgo significativo de
malformaciones congénitas tras la exposicion a antibioticos en el primer

trimestre del embarazo. (18)

Patel J, Et al. (2023), realizaron un estudio de tipo casos y controles en Estados
Unidos en el que estudiaron la asociacion entre las infecciones de tracto
urinario(ITU) y el consumo de antibioticos periconcepcionales y la aparicion
posterior de defectos congénitos. Se incluyeron en el estudio a 11,704 bebés
con enfermedades coronarias y 11,636 controles. Como resultados obtuvieron

qgue la ITU se asocié a defectos cardiovasculares como Comunicacion



interauricular conun ORa: 1,3 ; IC del 95%: 1,1-1,5. Y en mujeres con presencia
de ITU y uso de antibioticos se encontré6 una estimacion elevada pero sin
importancia estadistica para defectos del tabique interauricular( ORa: 1,4; IC
del 95%: 1,0-2,0). Finalmente concluyeron que la fiebre debida a ITU y el uso
respectivo de antibiéticos como terapia de ITU no se relacionan
significativamente a la presencia de defectos congénitos del aparato

cardiovascular. (19)

Andersson N, Et al. (2021), realizaron un estudio de tipo Cohortes en
Dinamarca en el que evaluaron a 13,019 nacidos vivos que utilizaron Penicilina
durante la gestacion y se compararon con un grupo de la misma cantidad de
pacientes que habian utilizado macrélidos y analizaron cualquier defecto
congénito importante. Dentro de los cuales 457 bebés con defectos congénitos
habian sido expuestos a macrolidos durante la gestacion; sin embargo el riesgo
estadistico no fue significativo con un cociente de RR(Riesgo Relativo) de -
1,00(IC del 95%: 0,88-1,14). Finalmente concluyeron que el uso de macrdélidos
durante la gestacion no se asociaba a un riesgo posterior de malformaciones

congénitas de ningun tipo. (20)

El uso de antibidticos en gestantes durante el primer trimestre es controvertido
por el riesgo fetal, pero su omision puede generar complicaciones maternas y
neonatales como bajo peso al nacer, prematuridad, corioamnionitis, sepsis

neonatal y amenaza de parto pretérmino. (21,22)

Los estudios sobre la exposicién prenatal a antibidticos y su relacion con
cardiopatias congénitas muestran resultados heterogéneos: algunos reportan
una fuerte asociacion con grupos como macroélidos, nitrofuranos y
sulfonamidas, mientras que otros no encuentran relacion significativa con
antibidticos como macrolidos y penicilinas. Ante esta discrepancia, se realizo el
presente estudio para evaluar la asociacién entre la exposicion a antibiéticos
durante el primer trimestre del embarazo y la presencia de cardiopatias
congeénitas en lactantes, con el fin de promover un uso mas racional de estos

farmacos en gestantes. (17,20,22,23)



Il. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢Es la exposicion prenatal de antibioticos durante el primer trimestre del
embarazo un factor de riesgo asociado a cardiopatias congénitas en

lactantes menores de dos afnos?

[I. OBJETIVOS

Objetivo general

Establecer si la exposicion prenatal de antibioticos durante el primer trimestre

del embarazo es un factor de riesgo asociado a cardiopatias congénitas en

lactantes menores de dos anos .

Objetivos especificos

Determinar el tipo de antibidticos de mayor asociacién de exposicion
prenatal durante el primer trimestre del embarazo en pacientes con
cardiopatias congénitas en lactantes menores de dos afios.

Determinar el tipo de cardiopatias congénitas de mayor asociacion a la
exposicion prenatal de antibiéticos durante el primer trimestre del embarazo
en lactantes menores de dos afos.

Determinar si existe asociacion entre factores intervinientes con la presencia

de cardiopatias congénitas en lactantes menores de dos afios.
IV.  HIPOTESIS

H(1): La exposicion prenatal de antibidticos durante el primer trimestre del
embarazo es un factor de riesgo asociado a cardiopatias congénitas en

lactantes menores a dos afios.

H(o): La exposicidon prenatal de antibioticos durante el primer trimestre del
embarazo NO es un factor de riesgo asociado a cardiopatias congénitas en

lactantes menores a dos afos.



V. MATERIALES Y METODOS
5.1. Disefio del estudio

Tipo, nivel y disefio de estudio: Se realiz6 un estudio de tipo
observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles.

En el presente estudio se planted como poblacién a lactantes menores de
dos afios en los que se establecié 2 grupo de pacientes: un grupo de
casos con diagnéstico de cardiopatias congénitas y el grupo control sin
diagndstico de cardiopatias congénitas. Posterior a ello se analizé en
cada uno de los dos grupos si existi0 0 no exposicion prenatal de
antibidticos durante el primer trimestre del embarazo; generando en total

4 grupos.

TIEMPO
& .

VARIABLE INDEPENDIENTE

CON EXPOSICION PRENATAL

DE ANTIBIOTICOS FACOS
VARIABLE DEPENDIENTE C“J”S)OS)

CON DIAGNOSTICO DE
SIN EXPOSICION PRENATAL CARDIOPATIAS CONGENITAS

DE ANTIBIOTICOS

LACTANTES MENORES
CON EXPOSICION PRENATAL DE DOS ANOS
DE ANTIBIOTICOS
SIN DIAGNOSTICO DE
CARDIOPATIAS CONGENITAS
SIN EXPOSICION PRENATAL
DE ANTIBIOTICOS CONTROLES

DIRECCION
DEL ESTUDIO



5.2. Poblacién, muestray muestreo

Poblacion diana; Pacientes atendidos por el servicio de Pediatria/
Cardiologia Pediatrica/Ginecologia/Obstetricia en el hospital Alta Complejidad
“Virgen de la puerta” de Trujillo durante el periodo “2018-2024"

Poblacién de estudio(diadas):

A) Diadas madre e hijo (0-2 afios) atendidos en los servicios Pediatria/
Cardiologia Pediéatrica/Ginecologia/Obstetricia de hospital Alta
Complejidad “Virgen de la puerta” de Trujillo durante el periodo “2018-
2024”

Criterios de inclusion

. Lactantes de 0 a 2 aflos nacidos por parto vaginal o cesarea con
diagndstico de cardiopatia congénita confirmada por ecocardiograma.

. Lactantes de 0 a 2 afios con cardiopatia congénita con y sin exposicion
prenatal a esquema de antibidtico completo por enfermedad materna durante
el primer trimestre del embarazo indicado por médico en historia clinica.

Criterios de exclusion para casos y controles

+ Lactantes de 0 a 2 aflos con cromosomopatias asociadas a cardiopatias
congénitas.

+ Lactantes de 0 a 2 aflos cuyas madres presenten hospitalizaciones por
infecciones durante el primer trimestre del embarazo

+ Lactantes de 0 a 2 afios cuyas madres presente un uso incompleto de
antibioticos durante el primer trimestre de la gestacion.

+ Lactantes de 0 a 2 afios cuyas madres fueron expuestas a uso de
antidepresivos(litio, benzodiacepinas, ISRS) durante la gestacién.

* Madres con enfermedades crénicas(Diabetes mellitus, hipertension arterial,
hipotiroidismo,  epilepsia, enfermedades inmunoldgicas-autoinmunes,
discrasias sanguineas, neoplasias malignas, obesidad morbida) y/o con
tratamiento médico cronico.

+ Madres con antecedente de infecciones severas durante el primer trimestre
del embarazo con requerimiento de procedimientos invasivos.

* Madres con antecedente de tabaquismo y/o consumo de alcohol durante el
primer trimestre de la gestacion

. Lactantes de O a 2 afios con antecedente de infeccidén
congénita(Toxoplasmosis, Sifilis, Citomegalovirus, Rubeola, Herpes virus, VIH,
SARS-COV 2).



Muestray Muestreo
Unidad de Analisis

Todos los lactantes menores de dos afios que recibieron atencion en los
servicios de Pediatria/Cardiologia Pediatrica/ Ginecologia/ Obstetricia en el
Hospital Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo en el Periodo “2018-
2024” y que cumplian con los criterios de inclusion.

Unidad de Muestreo

Las historias clinicas de los lactantes menores de dos afios que recibieron
atencién en los servicios de Pediatria/Cardiologia Pediatrica/ Ginecologia/
Obstetricia en el Hospital Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Truijillo en
el Periodo “2018-2024"y que cumplian con los criterios de inclusion.

Marco Muestral

Todos los lactantes menores de dos afios que recibieron atenciéon en los
servicios de Pediatria/Cardiologia Pediatrica/ Ginecologia/ Obstetricia en el
Hospital Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Trujillo en el Periodo “2018-
2024”

Tipo de muestreo: Probabilistico Aleatorizado Simple

Tamafio muestral:

Férmula: (RJ, 1987)

(21 TT@PAP) + 21 9P A PORAPY)
™= @(P1—P;)? » T2 = P

Debido al numero de casos reducido, se toma por obtener un mayor poder
estadistico 2 controles por caso, sin exceder en 3 0 4 para mantener el equilibrio

y significancia del resultado.



Calculo de la muestra:

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 62,000%
Proporcion de controles expuestos: 43,000%
Odds ratio a detectar: 2,163
NUmero de controles por caso: 2
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Casos| Controles Total
80,0 81 162 243

Se necesitaron 81 lactantes con cardiopatias congénitas y 162 lactantes sin
cardiopatias congénitas. En total 243 lactantes menores de 2 afios con sus
respectivas diadas atendidos por el servicio de Pediatria/ Cardiologia
Pediatrica/ Ginecologia-Obstetricia en el hospital Alta Complejidad “Virgen de
la puerta” de Truijillo (17)
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5.3. Cuadro de Variables

VARIABLE DIMENSIONES TIPO ESCALA REGISTRO
Exposicion Presencia Cualitativa/ Nominal y | Si/No
prenatal de Independiente | Dicotémica
antibioticos
Tipo de Antibiotico Cualitativa e | Nominal y | Tipo: Penicilinas/
Independiente | Politomica Cefalosporinas/
VARIABLE Mac_:rolldos{ _
Aminoglucésidos/
INDEPENDIENTE Nitrofuranos/
Quinolonas/
Lincosamidas/
Sulfonamidas/
Tetraciclinas
Cardiopatias | Presencia Cualitativa  y | Nominal y | Si/No
congénitas Dependiente dicotbmica
Tipo de Cardiopatia | Cualitativa y | Nominal y | Tipo:
Congeénita Dependiente Politomica Comunicacion
VARIABLE

DEPENDIENTE

interventricular /
Comunicacion
interauricular/
Canal
Atrioventricular/
Trasposicion de
Grandes Vasos/

Tetralogia de
Fallot/
Persistencia del
conducto
arterioso/
Estenosis
Pulmonar/
Atresia de Arteria
Pulmonar/
Ventriculo Unico
con Doble

Entrada/ Drenaje
Venoso
Pulmonar
Andémalo total




Edad Adimensional Cuantitativa Rango Edad: 15- 20/ 20-
Materna continua e | Politémica 24/ 25-29/ 30-34/
Independiente >34
Sexo del | Adimensional Cualitativa e | Nominal Masculino
Recién Independiente | Dicotomica
Nacido Femenino
Peso al Nacer | Adimensional Cuantitativa Rango Peso menor a
Continua e | Politomica 2500gr: Si/No
Independiente
Parto Presencia Cualitativa e | Nominal Si/No
Pretérmino Independiente | Dicotdémica
Tipo Cualitativa e | Nominal Parto Pretérmino
Independiente | Dicotomica temprano(32-34
semanas): Si/No
Parto Pretérmino
Tardio(34-3657
semanas): Si/No
Paridad Adimensional Cuantitativa Ordinal ler parto
discreta e | Politdmica
Independiente 2do parto
3er o més partos
Nivel de | Adimensional Cualitativa e | Nominal Secundaria,
Educacién Independiente | Politbmica Tecnico y/o
Superior
Completa O
Incompleta
Suplementaci | Suplementacion con | Cualitativa e | Nominal Si/No
on nutricional | Acido félico Independiente | Dicotdémica
Suplementacion con | Cualitativa e | Nominal Si/No
Hierro Independiente | Dicotdémica
Suplementacion con | Cualitativa e | Nominal : Si/No
Omega 3 Independiente | Dicotdémica
Suplementacion con | Cualitativa e | Nominal Si/No
Calcio Independiente | Dicotémica




5.3.1 Definicion operacional de variables:

- Exposicién prenatal de antibidticos: Antecedente de consumo de
antibidticos con esquema completo durante el primer trimestre de
gestacion indicado por médico registrado en historia clinica (17)

- Cardiopatias congénitas: Diagnoéstico de Cardiopatias Congénitas
registrado en la historia clinica (23)

- Edad materna: valor de edad materna registrado en historia clinica
-Sexo Masculino: Sexo del recién nacido registrado en historia clinica

- Peso al nacer: Peso al nacer del Recién Nacido registrado en la
HistoriaClinica (23,24)

-Parto pretérmino: Presencia de parto < 37 semanas registrado en
Historia Clinica (4). Se consideré como pretermino tardio aquellos partos
entre las 34-36%7(4)

- Paridad: Numero de parto en la historia gestacional de la madre
registrado en la historia clinica (24)

- Nivel de educacion: Nivel de educacion de la madre registrado en
Historia Clinica o por contacto con la paciente(25)

- Suplementacion nutricional: Consumo de suplemento nutricional de
calcio, hierro, omega 3 y/o acido folico antes o durante la gestacién
registrado en Historia Clinica o por contacto con la paciente(26)



5.4 Procedimientos y técnicas

El proyecto de investigacion fue presentado inicialmente a la Direccion de la
Escuela de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego y al
Comité de Etica de la Universidad para su revision y aprobacion.
Posteriormente, se gestiond ante la oficina de capacitacion de la Red
Asistencial La Libertad (EsSalud) la autorizacion para la ejecucion del estudio.
Obtenida la resolucion correspondiente, se solicité al area de Historias Clinicas
y Estadistica del Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” la relacion
de pacientes con diagndstico de cardiopatias congénitas atendidos entre los
afos 2018 y 2024, a partir de la cual se selecciond la muestra mediante
muestreo probabilistico aleatorizado simple (81 casos y 162 controles). La
recoleccion de datos se realizd a través del sistema digital de Historias Clinicas
(EsSI), utilizando una ficha elaborada por los investigadores, aplicada a dos
grupos (pacientes con y sin cardiopatias congénitas y sus madres) y en dos
periodos: uno para confirmar el diagndstico definitivo del nifio en los servicios
correspondientes y otro para obtener la informacion prenatal y obstétrica
materna. Finalmente, los datos recolectados fueron registrados en una base de
datos en Excel version 17.0 para su andlisis estadistico.

5.5 Plan de analisis de datos:

Para el procesamiento de los datos se utilizé el software estadistico IBM SPSS
STATISTICS 27.0

Estadistica descriptiva

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes (Tablas
cruzadas) y graficos de barras comparativos; para las variables cuantitativas
medias (medianas) y desviacion estandar (rango intercuartilico) segun
verificacion el supuesto de normalidad

Estadistica analitica

Para evaluar los resultados se utilizé el analisis bivariado con la medida de
riesgo del odds ratio con su respectivo intervalo de confianza del 95% y la
prueba Chi Cuadrado de Pearson para su asociacion. Las variables que
salieron significativas en el analisis bivariado se utilizaron para realizar un
analisis multivariado con regresion logistica multiple.

Estadigrafo de estudio

Por la naturaleza del disefio se usaréa el odds ratio (OR) crudo y ajustado.



5.6 Aspectos Eticos:

El estudio conté con la autorizacién del Comité de Etica de la
Universidad Privada Antenor Orrego y se realiz6 conforme a la
Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud. Se respetaron los
principios de beneficencia, al contribuir a mejorar la atencion y
prescripcion de antibiéticos en gestantes; no maleficencia, ya que fue
un analisis documental sin intervencion directa y con manejo
confidencial de la informacion; y justicia, al clasificar equitativamente a
los pacientes incluidos. El principio de autonomia no fue aplicable por
tratarse de un estudio documentario.

5.7Limitaciones:

La principal limitacion del estudio se encontr6 en la busqueda de los casos,
por el numero de pacientes atendidos en el servicio de Cardiologia
Pediatrica del Hospital Virgen de la Puerta que implicoé una dificultad
durante la ejecucién de la investigacion.

Se presentaron dificultades por pérdida de seguimiento al momento de
buscar las historias clinicas de las madres de los nifios con o sin
cardiopatias congénitas por no ser encontrados en el sistema y que
conllevé a eliminar esos pacientes del estudio



VI. RESULTADOS

Tabla 1 y 2 Frecuencia de exposicion prenatal de antibiéticos durante el primer
trimestre del embarazo en lactantes menores de dos afios con cardiopatias congénitas

y sin cardiopatias congénitas.

Exposiciéon prenatal de antibidticos

Cardlppatlas Sj NG
congénitas
N % N %
Sl 30 37.0% 51 63.0%

Exposicién prenatal de antibioticos

Cardlpp_atlas Si NG
congénitas
N % N %
NO 29 17.9% 133 82.1%

Los presentes resultados reflejan que un 37% de lactantes menores de dos
afios con cardiopatias congénitas estuvieron expuestos a antibioticos
prenatales, y un 17.9% fueron expuestos en pacientes sin cardiopatias
congénitas



Tabla 3.

Exposicion prenatal de antibioticos durante el primer trimestre
del embarazo como factor de riesgo asociado a cardiopatias
congénitas en lactantes menores de dos afnos.

Cardiopatias congénitas

Exposicion

prenatal a Si No
antibioticos Frecuencia % Frecuencia %

Si 30 37.0% 29 17.9%
No 51 63.0% 133 82.1%
Total 81 100.0% 162 100.0%

X% de Pearson =10.755 p =0.001
OR (IC 95%): 2.70 (1.47 - 4.93)

En la tabla 3, la exposicion prenatal a antibidticos en el primer trimestre se
asocia a un riesgo 2.7 veces mayor en lactantes menores de dos afios (OR =
2.70), con significancia estadistica, ya que el IC 95% no incluye el valor 1.

Ademas, la prueba Chi Cuadrado de Pearson confirma que si existen razones
suficientes al nivel del 5% (p<0,05) para establecer que la exposicion prenatal
de antibioticos en el primer trimestre del embarazo en los lactantes menores de

dos afios esté asociado a cardiopatias congeénitas.



Tabla 4. Frecuencia de Antibidticos y Cardiopatias congénitas mas frecuentes
asociadas a la exposicion.

No Amoxicilina Total
Tipo de antibioticos Amoxicilina - Ac Azitromicina Ceftriaxona Gentamicina
expuestos - expuestos
Clavulanico
Sin S/ CC: 29
cardiopatia 133 1 0 © 8 2 C/CC: 30
Atresia de A. 3 1 0 0 0 0 1
Pulmonar
Canal
Atrioventricular ¢ ¢ 1 g L g 1
CIA 7 1 0 1 0 0 2
Clv 14 3 1 4 2 4 14
Drenaje
Venoso
Tipo de Pulmonar 1 ¢ 1 g L g 1
cardiopatias Anémalo Total
Estenosis 5 1 0 1 2 0 4
Pulmonar
Persistencia
del Conducto 8 1 0 0 0 0 1
Arterioso
Trasposicion
de Grandes 6 0 0 1 0 2 3
Vasos
\(entriculo
Unico con 7 1 0 0 0 2 3
Doble Entrada
S/CC: Sin cardiopatia congénita I C/CC: Con Cardiopatia congénita

Se identificaron 133 pacientes no expuestos y 29 expuestos sin cardiopatias
congénitas; entre los casos con cardiopatias, 30 estuvieron expuestos y 51 no
expuestos. La gentamicina fue el antibiético méas asociado, seguida de
amoxicilina, azitromicina y ceftriaxona. La cardiopatia mas relacionada fue la
comunicacion interventricular (14/81), seguida de estenosis pulmonar (4/81).



Tabla 5. Variables intervinientes asociadas a cardiopatias congénitas en
lactantes menores de dos afios}

X2 de Pearson, p < 0.05 significativo

Cardiopatias congénitas

Variables intervinientes Si No p
Frecuencia % Frecuencia %
<20 8 9.9% 7 4.3%
20a24 6 7.4% 4 2.5% <
Edad de lamadre 25a 29 18 22.2% 67 41.4% 0.001
30a34 17 21.0% 71 43.8%
> 34 32 39.5% 13 8.0%
Sexo Femenino 25 30.9% 57 35.2%
del nifio Masculino 56 69.1% 105 64.8% 0.502
1° 22 27.2% 19 11.7%
Paridad 2° ] 32 39.5% 133 82.1% <
3 omas 27 33.3% 10 6.205 0001
partos
32-34 20 24.7% 0 0.0% <
Parto Pretérmino 34 a 37 41 50.6% 23 14.2% 0.001
No 20 24.7% 139 85.8%
Bajo peso al Si 60 74.1% 16 9.9% <
nacer No 21 25.9% 146 90.1% 0.001
Secundaria 23 28.4% 29 17.9%
Nivel educativo Cgmpleta <
de | d Tecnlgo 31 38.3% 33 20.4% 0.001
€lamadre Superior )
' o 27 33.3% 100 61.7%
Universitaria
Suplementacion  Si 17 21.0% 129 79.6% <
con Acido Félico No 64 79.0% 33 20.4% 0.001
Suplementacion Si 1 1.2% 9 5.6% 0.110
con Omega 3 No 80 98.8% 153 94.4%
Suplementacion  Si 18 22.2% 64 39.5% 0.007
con hierro No 63 77.8% 98 60.5%
Suplementacion Si 13 16.0% 23 14.2% 0.702
con calcio No 68 84.0% 139 85.8%
Total 81 100.0% 162 100.0%

En la siguiente tabla se muestran las variables intervinientes evaluadas en el
presente estudio, las que destacan son: Edad de la madre mayor a 34 afos, la
paridad, el parto pretermino, bajo peso al nacer, nivel educativo de la madre, y
la suplementacion de acido félico y hierro.



Tabla 6. Exposicién prenatal de antibiéticos como factor de riesgo asociado a

cardiopatias congénitas. Regresion Logistica Multiple.

Error

95% C.I. para

Variables B estandar Wald gl p Exp(B) _ EXP(B) _
Inferior  Superior

Edad de la madre 12.182 4 0.016

<20 -3.625 1.507 5.787 1 0.016 0.027 0.001 0.511

20a24 -0.977 1.512 0.418 1 0518 0.376 0.019 7.293

25a29 -2.259 0.818 7.631 1 0.006 0.104 0.021 0.519

30a34 -2.721 0.836 10595 1 0.001 0.066 0.013 0.339

Paridad 13.620 2 0.001

1° 0.437 0.916 0.227 1 0.634 1.547 0.257 9.323

2° -1.997 0.705 8019 1 0.005 0.136 0.034 0.541

Bajo peso al nacer 3.638 0.630 33.387 1 0.000 38.001 11.064 130.517

Nivel educativo de 7081 2 0.029

la madre

Superior

universitaria -1.716 0.690 6.182 1 0.013 0.180 0.047 0.695

Técnico -0.360 0.671 0.288 1 0591 0.697 0.187 2.598

Suplementacion 3153 0614 26369 1 0000 0043 0013  0.142

con Acido Fdlico

Suplementacion ;539 009 4135 1 0042 0200 0088  0.956

con hierro

Constante 3.643 1.101 10.955 1 0.001 38.208

Las variables asociadas significativamente a cardiopatias congénitas en
lactantes menores de dos afios fueron: edad materna mayor de 34 afios,
paridad =2, nivel educativo materno (secundaria completa y técnico superior) y
ausencia de suplementacién con &cido félico y hierro. El parto pretérmino y la
suplementacion con omega 3 y calcio no fueron significativos y no se incluyeron
en el modelo de regresion logistica. El factor de bajo peso al nacer es de alta
significancia estadistica pero con un amplio intervalo de confianza lo cual refleja
la variabilidad del OR segun la disponibilidad de casos; sin embargo al ser
mayor que 1 su limite inferior mantiene y refuerza la significancia estadistica.



VIl. DISCUSION

La exposicion de antibidticos durante el primer trimestre de la gestacion ha sido
propuesta como un posible factor de riesgo para la génesis de cardiopatias
congénitas, debido a que algunos estudios sugieren su interrelacion con un
estado inflamatorio en la madre que alteraria el proceso normal de
embriogénesis. (14,15)

En el presente estudio se encontrd; como se expuso en la tabla 3 que la
exposicion prenatal de antibiéticos en el primer trimestre del embarazo muestra
una tendencia a aumentar el riesgo de presentacion de cardiopatias congénitas
(OR=2.70), siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0.001).

Por lo que, en el presente estudio la exposicion prenatal de antibidticos durante
el primer trimestre del embarazo constituye un factor de riesgo para la
presencia de cardiopatias congénitas en lactantes menores de dos afios. Este
resultado concuerda con lo propuesto por estudios previos asegurando que el
uso de antibiéticos en la madre es un factor de riesgo para el desarrollo de
cardiopatias congénitas. (9-14) No obstante, otras investigaciones se oponen
al resultado, negando la hipétesis de que la exposicidn prenatal de antibiéticos
es un factor de riesgo para la presencia de cardiopatias congénitas.
(15,2,22,23)

En el presente estudio la cardiopatia congénita mas frecuente asociada a
exposicién prenatal de antibiéticos en el primer trimestre fue la comunicacion
interventricular seguido de la estenosis pulmonar como se describe en otras
investigaciones. Con menor frecuencia se encontré trasposicion de grandes
vasos, ventriculo tnico con doble entrada, persistencia del conducto arterioso,
comunicacién interauricular y entre otras. Los presentes resultados coinciden
con lo encontrado en una cohorte realizada por Muanda FT. Et al, en el que el
principal defecto fue el del septum interventricular con un aOR: 3.19. (14)

En el contexto de las cardiopatias de tipo comunicacion interventricular y
estenosis pulmonar; que fueron las mas frecuentes, podemos decir que los
antibidticos mas frecuentes de exposicion fueron la Azitromicina, Gentamicina
y Amoxicilina. Estos resultados refuerzan a los encontrados por Aminkeng Leke
et. al; en los que se demostro asociacion a los macrolidos como la Eritromicina,
Azitromicina y las lincosamidas a la presencia de cardiopatias congénitas. (12)

Con respecto a la Gentamicina, el resultado difiere con el estudio realizado por
Yu Pa et. al; en el que no se asoci6 la exposicion durante el primer trimestre
con este antibidtico a la génesis de cardiopatias congénitas y Unicamente fue
asociado a la presencia de defectos auditivos. (10) Ademas, en el presente



estudio la Gentamicina fue el antibiético con mayor frecuencia exposicion de
todos los casos, predominando en el grupo de pacientes con comunicacion
interventricular.

La Azitromicina y otros macrolidos son antibioticos ampliamente utilizados en
el campo de la medicina, siendo de eleccion en alérgicas a la penicilina y de
mayor utilidad cuando se sospecha de infecciones por bacterias intracelulares
sin pared como Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp, e incluso bacterias
asociadas a infecciones respiratorias bajas. (27)

Un mecanismo fisiopatolégico propuesto acerca de como los macrolidos
podrian causar defectos teratogénicos fue descrito en un estudio realizado por
Danielsson et. al; en el que se tomd una medicion de parche al ARNm
cuantitativo de los canales de potasio de activacion lenta y rapida en
cardiomiocitos de corazones embrionarios en muestras de humano, rata y
conejo. Se comparé los potenciales de accion antes y después de la exposicion
de algunos medicamentos, de los que nos interesan la Eritromicina y
Claritromicina. Posterior a la exposicion del antibi6tico, se inhibieron los canales
de potasio rapidos y los potenciales de accion se prolongaron hasta duplicarse
generando anomalias del ritmo cardiaco como prolongacion del intervalo QT y
bloqueos auriculoventriculares en los corazones embrionarios, demostrando
asi el mecanismo de su toxicidad en las muestras de humanos por bloqueo del
canal de potasio rapido. (28)

Cabe resaltar que la capacidad teratogénica de los macrélidos en especial de
la Eritromicina, es uno de los mas estudiados y en muchas investigaciones
recomiendan evitar el uso de estos medicamentos en pacientes gestantes del
primer trimestre. (12,14,16) Sin embargo, alin es un tema a debatir puesto que
otros estudios demuestran que no estan asociados a la presencia de
cardiopatias congénitas, de igual manera con los resultados del presente
estudio. (23)

La asociacion entre el uso de Amoxicilina y la presencia de cardiopatias
congénitas no ha sido documentado por estudios previos, por lo que difiere con
lo encontrado en el presente estudio. (19,20) En una revision sistematica
realizada por Bahri et. al se encontré que la Amoxicilina inicamente se asocio
defectos de tipo paladar hendido y dejando sin asociacion significativa el uso
de este antibidtico para el desarrollo de malformaciones congénitas mayores
como cardiopatias. (29)

En un estudio realizado por Han et. al, se investig6 el posible mecanismo de
toxicidad de los beta-lactamicos en embriones de peces zebra y encontraron
gue factores estructurales dentro del anillo tiazolidina/dihidrotiazina podian ser
responsables para la toxicidad y manifestaciones a largo plazo por un fallo en
el desarrollo embrionario. (30) Sin embargo, este tipo de estudios Unicamente



ofrecen luces de algunos mecanismos fisiopatolégicos y hace falta estudios
poblacionales y de cohortes de mayor impacto para afirmar el riesgo del uso de
Amoxicilina prenatal para el desarrollo de cardiopatias congénitas.

Con lo expuesto previamente, en la presente investigacion podemos afirmar
gue los antibidticos de mayor frecuencia de exposicion durante el primer
trimestre de embarazo fueron Gentamicina, Azitromicina y Amoxicilina y de los
cuales; los 3 resultados fueron reforzados por estudios previos.

En el analisis de factores intervinientes asociados a la presencia de
cardiopatias congénitas; expuestos previamente en la tabla 5y 6 se encontrd
gue los de mayor asociacion fueron: edad de la madre mayor a 34 afios, bajo
peso al nacer, nivel educativo de la madre y la ausencia de suplementacion con
acido fdlico y hierro.

El sexo masculino en el presente estudio no fue estadisticamente significativo;
difiere con lo encontrado en estudios previos. Sin embargo, el hallazgo de edad
de la madre difiere, puesto que en otra investigaciones el grupo de
predominancia se encuentra entre los 30 y 34 afios. Esta discordancia en la
edad puede deberse a factores sociodemogréaficos propios de la region,
teniendo en consideracidén que la mayor parte de estudios son previos similares
fueron realizados en Europa y Asia. (12, 13, 20) A pesar de estas diferencias,
la variable del nivel educativo coincidié con los estudios previamente
analizados, en los que se consideré como un nivel bajo de educacion aquellas
madres con menos de 15 afos de educacidon o madres sin educacion
universitaria. (20,21,26)

Uno de los factores mas estudiados y asociados en estudios previos a la
presencia de cardiopatias congénitas es el bajo peso al nacer, pudiéndose
explicar por las mayores necesidades de oxigeno de un feto con anomalias
cardiacas, en especial aguellos en que la madre presente comorbilidades como
diabetes gestacional, preeclampsia, trastornos autoinmunes, entre otros. (17,
23). Los resultados obtenidos en el presente estudio con respecto a esos
factores se alinean con lo encontrado en investigaciones previas. Sin embargo,
es importante resaltar que el bajo peso al nacer se asocié con un mayor riesgo
de cardiopatias congénitas presentando un rango amplio de intervalo de
confianza lo cual nos indica que hay bastante incertidumbre sobre el tamafo
exacto de este riesgo, probablemente asociado la limitaciéon del nimero de
casos total, lo que hace que la estimacion no sea tan precisa y no podamos
afirmar con certeza que fue un factor asociado en el presente estudio.

El presente estudio consideré como factor interviniente al parto pretérmino el
cual tuvo un porcentaje medio en los resultados y no fue considerado en la
regresion logistica; sin embargo, este factor esta descrito en diversos estudios



con una fuerte asociacion a la presencia de cardiopatias congénitas. (17,23,32,
33)

Una de las impresiones a destacar en este estudio es que la ausencia de
suplementacion con acido félico y hierro se asocio fuertemente a la presencia
de cardiopatias congénitas, a diferencia de otro estudio en el que no fue
significativo. (18) Sin embargo, muchos estudios hallaron una fuerte asociacion
entre la suplementacion de acido folico y hierro con un riesgo disminuido en la
presencia de cardiopatias congénitas, reforzando el hallazgo en la presente
investigacion. (34-38)

Después de haber expuesto algunos detalles relevantes del presente estudio,
surge una interrogante: ¢ cual es el verdadero factor implicado en la génesis de
las cardiopatias congénitas? La exposicion prenatal a ciertos medicamentos,
como los antibiéticos durante el primer trimestre del embarazo, ha sido
sefialada como un factor importante en su aparicién en diversos estudios. No
obstante, muchos autores consideran que es la propia infeccion, al generar un
estado inflamatorio, la que en gestantes podria alterar la regulacion de factores
gue promueven modificaciones en el desarrollo embrionario, generando asi
resultados importantes para la salud del feto y recién nacido como son las
cardiopatias congénitas. (39,40,41)

Por ello, es fundamental continuar investigando los medicamentos con mayores
tasas de asociacion a cardiopatias congénitas, con especial énfasis en aquellos
gue se utilizan frecuentemente en ambientes hospitalarios y en la atencion
primaria de salud. Actualmente, los resultados de las investigaciones existentes
muestran una alta variabilidad, lo que implica que solo algunos medicamentos
pueden ser considerados como factores de riesgo en la génesis de cardiopatias
congénitas cuando se usan en el periodo periconcepcional.



VIll.  CONCLUSIONES

La exposicion prenatal de antibioticos durante el primer trimestre del
embarazo es un factor de riesgo de cardiopatias congénitas en lactantes.
La gentamicina es el antibiético de mayor asociacion de exposicion
prenatal durante el primer trimestre del embarazo a cardiopatias
congénitas en los lactantes.

La comunicacion interventricular es la cardiopatia de mayor asociacion de
exposicion prenatal de antibidticos durante el primer trimestre del
embarazo.

Los factores intervinientes de mayor relevancia asociados a cardiopatias
congénitas en lactantes con exposicion prenatal de antibiéticos son: edad
materna, paridad, nivel educativo de la madre y suplementacién con acido

félico y hierro.

IX. RECOMENDACIONES

Compartir el presente trabajo de investigacion con los jefes de servicio
de las é&reas de Ginecologia-Obstetricia, Pediatria y Cardiologia
Pediatrica del Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta para
generar nuevas estrategias terapéuticas y un analisis de otros factores
de riesgo posibles para la presencia de Cardiopatias Congénitas.
Realizar estudios prospectivos y multicéntricos que cuenten con una
poblacion y muestra mas amplia para esclarecer mejor el impacto
temporal de estos medicamentos y obtener mejores conclusiones sobre
la relacion entre su exposicion prenatal y la presencia de cardiopatias
congénitas en base a los antibiéticos utilizados con mayor frecuencia en
nuestro medio local.

Racionalizar y concientizar sobre el uso de antibidticos en gestantes,
especialmente durante el primer trimestre y escoger el medicamento,
dosis y duracién adecuada segun los perfiles de seguridad de mayor
actualidad e investigaciones de vanguardia.

En gestantes que han sido expuestas a antibiéticos, se debe considerar
la realizacion de ecocardiografias fetales de manera rutinaria para
descartar cardiopatias congénitas, especialmente si tienen otros
factores de riesgo presentes.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Exposicion prenatal de antibiéticos como factor de riesgo de

cardiopatias congénitas en nifios del Hospital “Virgen de la Puerta”

de Trujillo”

Ficha de recoleccion de datos

Fecha:

N° de H.C nifio:

Edad(madre): 15-20/ 20-24 / 25-29/ 30-34/ >34

N° de H.C madre:

Edad(del nifio/nifia) :

Variable dependiente: Cardiopatias congénitas: SI | NO

Diagndstico:

Sexo: Masculino / Femenino

CIE-10:

Variable Independiente principal: Exposicién prenatal a Antibiéticos

durante el primer trimestre del embarazo.

Medicamento:

Variables intervinientes:

e Paridad: 1° parto / 2° parto / 3° 0 mayor

e Parto pretérmino:

e Bajo peso al nacer:
e Suplementacion con
e Suplementacién con
e Suplementacion con

e Suplementacién con

e Nivel educativo de madre:

SI | NO
Sl | NO
Sl | NO
Sl | NO
SI | NO
Sl | NO

<34 ss/34-37 ss
<2500gr

Acido Félico
Omega 3

Hierro

Calcio

Sl

NO




CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROYECTO DE
INVESTIGACION

Titulo del estudio: “Exposicidon prenatal de antibiéticos como factor de riesgo
de cardiopatias congénitas en nifios del Hospital “Virgen de la Puerta” de

Trujillo”

INVESTIGADOR: Ruiz Vega Diego Alexander

ASESOR: Dr Cesar Esquivel Leon

Entidad: UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

Lugar de estudio: Hospital Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”, Truijillo

Yo, - , identificad@ con DN -------------- , madre/padre o

apoderado del menor ------------=---mmmeeo- , identificad@ con DNI-------==mmeeem--- . declaro
gue se me han explicado los procedimientos a realizar en el presente estudio,
comprendo que no afectaran la privacidad ni identidad de mi menor hijo ni la mia.
Ademés, comprendo que su finalidad es intervenir oportunamente a aquellas madres

cuyos hijos pueden sufrir cardiopatias congénitas y enfermedades relacionadas.

Por tanto y en tanto, doy mi libre consentimiento a la busqueda de historias clinicas

para la realizacion del presente estudio

FIRMA DEL APODERADO



CONSTANCIA DE PERMISO OTORGADO POR ESSALUD LA LIBERTAD PARA
REALIZACION DE OBTENCION DE DATOS DE HISTORIAS CLINICAS

mEsSalud

"Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”™
“Afio del Bi rio, de la ¢ lidacidn de nuestra Independencia, y de la conmemoracién
de |as herolcas batallas de Junin y Ayacucho®

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 88 CIYE- O.C.LY D-RALL-ESSALUD-2023

CONSTANCIA N° 101

Ei presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad - ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Invessigacion Titulado:

“EXPOSICION PRENATAL DE ANTIBIOTICOS COMO FACTOR DE RIESGO
DE CARDIOPATIAS CONGENITAS EN NINOS DEL HOSPITAL “VIRGEN DE
LA PUERTA” DE TRUJILLO"

RUIZ VEG A DIEGO ALEXANDER

Al finglizar el desamolio de su proyecto deberd alcanzar un ejemplar del frabajpo desarrollada via virtual & email
(capacitacionrali@gmail. com), segin Direcliva N° 04-JETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion,
Investigacion y Docencia - GRALL, caso confrario la informacion del Trabajo de Investigacion no serd avalada por
ESSALUD

Trujifio, 16 de julio del 2024

Gy

Dr. Ancirés Sanchez feyna
PRESICENTE
Comité de frvestigacicn
fed Asisteocial La Libertad
EsSalud
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