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RESUMEN

Introduccion: Las anomalias congénitas son defectos estructurales o funcionales durante la vida
intrauterina. Es poco conocida la relacion existente entre el bajo peso al nacer y la predisposicion a una
anomalia congénita.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre el bajo peso al nacer y la manifestacién de anomalias congénitas
en neonatos.

Meétodos: Se realizo un estudio transversal. La poblacion de estudio fueron madres que dieron a luz a
neonatos en un hospital de Asuncion, Paraguay, en 2018. Se crearon fichas de recoleccion de datos con
las caracteristicas maternas y neonatales. La variable desenlace fue malformaciones congénitas al
nacimiento. La variable exposicion fue bajo peso al nacer, definido como el reporte clinico de peso menor
a 2 500 gramos en un neonato.

Resultados: De 225 mujeres, se encontr6 que el 26,7 % present6 infecciones de transmisién materno-
neonatal (60/165); 102 (45,3 %) fueron prematuros y 79 (35,1 %) presentaron malformaciones
congeénitas. Se evidencio asociacion positiva entre antecedente de bajo peso al nacer y malformaciones
congénitas (RP=2,32; IC 95 %: 1,68-3,20).

Conclusiones: Se evidencia una asociacion positiva entre el antecedente de bajo peso al nacer y la
presencia de malformaciones congénitas.

Palabras clave: recién nacido de bajo peso; anomalias congénitas; retraso del crecimiento fetal;

toxoplasmaosis.

ABSTRACT

Introduction: Congenital anomalies are structural or functional defects during intrauterine life. The
relationship between low birth weight and predisposition to a congenital anomaly is not well known.
Objective: To evaluate the association between low birth weight and the manifestation of congenital
anomaly in neonates.

Method: A cross-sectional study was performed. The study population were mothers who delivered

neonates in a hospital in Asuncion, Paraguay, in 2018. Data collection cards were created with maternal
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and neonatal characteristics. The outcome variable was congenital malformations at birth. The exposure
variable was low birth weight, defined as the clinical report of weight less than 2 500 grams in a neonate.
Results: Out of 225 women, 26,7 % were found to have presented mother-to-neonatal transmission
infections (60/165); 102 (45,3 %) were preterm and 79 (35,1 %) had congenital malformations. A
positive association was evidenced between history of low birth weight and congenital malformations
(PR=2,32; Cl 95 %: 1,68-3,20).

Conclusions: There is a positive association between a history of low birth weight and congenital
malformations.

Keywords: low-birth-weight infant; congenital abnormalities; fetal growth retardation; toxoplasmosis.

Recibido: 16/05/2022
Aprobado: 11/07/2022

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas (AC) se definen como los defectos estructurales o funcionales que ocurren
durante la vida intrauterina y puede ser identificada de forma prenatal, en el nacimiento, o incluso mas
tarde en la infancia. Son una de las principales causas muerte infantil, principalmente en paises en
desarrollo.®? Se estima que las muertes a causa de las AC son de aproximadamente 1,1 por cada 1 000
nacimientos.® Entre los factores causales conocidos, se encuentra la gestante mayor a los 40 afios,
multiparidad y bajo peso al nacer.*®

Es poco conocida la relacién existente entre el bajo peso al nacer y la predisposicion a una anomalia
congénita; algunos estudios®® muestran como factor comin en ambas situaciones a una infeccion
perinatal por algun agente del grupo TORCH (iniciales en inglés de toxoplasmosis, sifilis, rubeola,
citomegalovirus y herpes simple) en la madre, que es pasado por via placentaria® o también por una
infeccion del tracto urinario no tratada en la madre.(” El riesgo de infeccion fetal y la manifestacion de

los sintomas en el recién nacido (RN) dependen del momento de la infeccion gestacional. La probabilidad
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de infeccion fetal aumenta con la edad gestacional; es mayor en el tercer trimestre. Sin embargo, el grado
de afectacion fetal es mas elevado cuando la infeccion es producida en las primeras semanas de gestacion
y se reduce a medida que avanza el embarazo.®

El objetivo del presente estudio es evaluar la asociacion entre el bajo peso al nacer y la manifestacion de

alguna anomalia congénita en neonatos.

METODOS

Disefo del estudio

Estudio transversal retrospectivo, con uso de técnicas analiticas realizado en el Hospital General de
Barrio Obrero, Asuncion, Paraguay, de enero a diciembre del afio 2018.
Poblacién y muestra

La poblacion de estudio se constituyd por 261 historias clinicas de madres que dieron a luz a neonatos
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Barrio Obrero, en el periodo de
estudio.
La muestra estuvo conformada por 225 historias clinicas. EI muestreo fue no probabilistico tipo censal.
Se incluyeron historias clinicas de gestantes registradas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia, que
culminaron la gestacion por via vaginal o cesarea entre enero y diciembre del afio 2018 y gestantes que
presentaron resultados del examen de anticuerpos IgM para TORCH. Se excluyeron 36 historias clinicas
que se encontraban ilegibles, incompletas y con datos inconsistentes.

Procedimientos de estudio
Se solicitd la autorizacion al Hospital General de Barrio Obrero para ejecutar la investigacion.
Adicionalmente, el equipo de estudiantes investigadores solicitd las historias clinicas de las mujeres
gestantes. A continuacion, se revisaron y registraron las variables de interés en una ficha de recoleccion
de datos. Posteriormente, se disefid una hoja de ingreso de datos en el programa Microsoft Excel 2010,

en la cual fueron vaciados los datos recolectados.
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Instrumento y variables

La ficha de recoleccion de datos estuvo compuesta por dos secciones: caracteristicas maternas (nimero
de controles prenatales — CPN - durante toda la gestacion, antecedentes de infeccion urinaria en la
gestacion y resultados del examen de TORCH) y caracteristicas neonatales (antecedente de prematuridad,
retraso del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer y malformaciones congénitas).
La variable desenlace fue malformaciones congénitas; definida operacionalmente como el reporte clinico
de alguna anomalia congénita presente en un neonato, al momento del nacimiento.
La variable exposicion fue bajo peso al nacer, definido como el reporte clinico de peso menor a 2 500
gramos en un neonato, el cual es consignado en su historia clinica perinatal.
Adicionalmente, se analizaron covariables de interés. En el aspecto materno se considero el nimero de
CPN; CPN adecuados (definido como CPN igual o superior a 5 durante toda la gestacion); infeccion
urinaria previa e infeccion por TORCH, el cual resultd del examen de IgM para TORCH realizado en la
gestacion. En el aspecto neonatal, se exploro la presencia de prematuridad previa, retraso de crecimiento
intrauterino (RCIU) y malformaciones congénitas reportados en la historia clinica del neonato; asimismo
se registro el tipo de malformacion congénita en las categorias anomalias cardiacas, microcefalia,
macrocefalia, anomalias del desarrollo del sistema 6seo y otros.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados en el programa Stata v.15.0. En la estadistica descriptiva, se reportaron
frecuencias absolutas y relativas de las variables categéricas (malformaciones congénitas, CPN adecuado
materno, infeccidn urinaria materna, infeccion por TORCH materna, prematuridad, RCIU, bajo peso al
nacer, tipos de malformaciones: anomalias cardiacas, microcefalia, macrocefalia y anomalias del
desarrollo del sistema dseo). Se reportd la mejor medida de tendencia central y de dispersion de la
variable numérica (nimero de CPN), previa evaluacién de normalidad.

En el analisis bivariado, se identificd asociacion entre presencia de malformaciones congénitas y bajo
peso al nacimiento, asi como el resto de covariables categéricas (CPN adecuado materno, infeccion
urinaria materna, infeccion por TORCH materna, prematuridad, RCIU, tipos de malformaciones),

mediante el uso de la prueba ji cuadrado de independencia. En el caso de variable numérica (nimero de
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CPN), se utiliz6 la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se trabajo con un nivel de significacion
del 5 %.

En el analisis de regresion simple y multiple, se estimaron razones de prevalencia (RP) junto a intervalos
de confianza al 95 %, utilizando modelos lineales generalizados (GLM, siglas en inglés), funcion de
enlace logaritmica y familia de distribucion de Poisson con varianza robusta. En la regresion mdaltiple,
se ajusto la asociacion del objetivo principal del estudio (bajo peso al nacer vs. malformaciones
congénitas) con las covariables de interés (CPN adecuado materno, infeccidn urinaria materna, infeccion
por TORCH materna, prematuridad, RCIU y tipos de malformaciones). Los valores p< 0,05 se reportaron
como estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

Se obtuvo la aprobacion del comité de ética del Hospital General de Barrio Obrero, Asuncion, Paraguay.
Se eximio el uso del consentimiento informado debido a que solo se usaron las historias clinicas para la
recoleccion de datos. Se utilizaron cddigos para registrar los datos de las mujeres embarazas y sus

respectivos neonatos, para preservar la confidencialidad en la informacion recogida.

RESULTADOS

De 225 mujeres seleccionadas para esta investigacion, se encontré que la media de controles prenatales
fue de 5 CPN y maés de la mitad tuvo un total de CPN adecuados para su embarazo (54,2 %). El 13,8 %
presentd antecedente de infeccién urinaria durante la gestacion. El 26,7 % presentd infeccion por
TORCH (60/165).

Menos de la mitad de los neonatos, producto de las mujeres seleccionadas para este analisis fueron
prematuros 102 (45,3 %). El 4,9 % presento diagnostico de RCIU; sin embargo, el 21,8 % tuvo bajo peso
al nacimiento. Poco mas de la cuarta parte de los neonatos presentaron malformaciones congeénitas, 79

(35,1 %). La malformacion cardiaca fue la mas prevalente (4,9 %) (tabla 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas materno-perinatales de madres y neonatos

Caracteristicas n (%)
MNamero de CPN® 3(2-8)
CPN adecuado mateme
Mo 103 (45,8)
Si 122 (534.2)
Infeccidn urinaria materna
Mo 194 (36.2)
51 310138
Infeccion por TORCH matema
Mo 165 (73.3)
51 60 (26.7)
Prematuridad
Mo 123 (34,7
&i 102 (43.3)
RCIU
Mo 214 (95.1)
Si 11(4.9)
Bajo peso al nacer
Mo 176 (78.2)
51 49 (21.8)
Malformarcionss congénitas
No 146 (64.9)
51 19(33,1)
Tipo de malformaciones
Anomaliaz cardiacas 11 (4%
Microcefalia 5(2.2)
MMacrocefalia 1(0.4)
Anomaliaz del desarrollo del sistema czeo | 4 (1.8)
Otros 38(73.4)

*Mediana (p25 - p75).
CPN: Control prenatal.
TORCH: toxoplasmosis, sifilis, rubeola, citomegalovirus.
RCIU: retraso del crecimiento intrauterino.
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La seroprevalencia IgM positivo de infeccion por toxoplasmosis fue de 24 (10,7 %), seguido de CMV
fue de 22 (9,8 %), sifilis 17 (7,6 %), rubeola 13 (5,8 %) y Chagas 4 (1,8 %).

La proporcion de anomalias cardiacas de neonatos cuyas madres no presentaron infeccion por TORCH
era 2,2% mayor respecto a quienes presentaron infeccion por TORCH (55% vs. 3,3 %).
Adicionalmente, la frecuencia de anomalias del desarrollo del sistema éseo en neonatos cuyas madres
tuvieron IgM positivo para TORCH en la gestacion era 0,1 % menor en comparacion a aquellas madres
con IgM negativo para TORCH (1,7 % vs. 1,8 %). Sin embargo, no se evidencio asociacion entre la
infeccion por TORCH en las mujeres embarazadas y el tipo de malformacidn congénita en sus neonatos
(p> 0,05).

La frecuencia de malformaciones congénitas en neonatos con bajo peso al nacer era 36 % mayor respecto
a los neonatos sin evidencia de malformacién congeénita (63,3 % vs. 27,3 %; p< 0,001). Asimismo, la
proporcion de malformaciones congénitas resultd 68,2 % mayor en neonatos con antecedente de RCIU
en comparacion con quienes no tenian RCIU (100 % vs. 31,8 %; p< 0,001) (tabla 2).
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Tabla 2 - Factores asociados a malformaciones congénitas en analisis bivariado

Malformaciones congénitas

Variahles No(n=146) | Si(mn=79) p**
n (%) n (%)

MNamero de controles prenatales®§ 3(3-8) 4{2-6) 0,502
CPN adecuado matermo - - 0427
No 64 (62.1) 3L, -

81 B2 (872 40 (32.8) -
Infeccion urinaria matema - - 0,651
No 127 (85.5) a7 (34.5) -
81 19(81.3) 12387 -
Infeceicn por TOR.CH matema - - 0,738
No 106 (64.2) 59 (35.8) -
81 40 (88,7 20(3.3) -
Prematuridad - - 0.146
No 85(69.1) 380309 -
81 al (39.8) 41 (40.2) -
RCIU - - < (0,001
No 146 (58.2) 68 (31:8) -
81 00,0} 11 (100.0) -
BEzjo paso al nacer - - = {,001
No 128 (72,7} 458 (27.3) -
81 18 (38,7} 31(83.3) -

* Mediana (p25 — p75).

**Valores p calculados con la prueba ji cuadrado de independencia.

+1Valor p calculado con la prueba U de Mann Whitney.

CPN: control prenatal.

TORCH: toxoplasmosis, sifilis, rubeola, citomegalovirus, herpes.

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino.

Se evidencio asociacion positiva entre el antecedente de bajo peso al nacer y malformaciones congenitas
(RP=2,32; 1C 95 %: 1,68-3,20). Esta diferencia estadistica se mantuvo en el andlisis de regresion
maultiple en términos de direccién y magnitud. La prevalencia de malformaciones congénitas era 91 %
mayor en neonatos con antecedente de bajo peso al nacer, en comparacion con aquellos que nacieron con

peso adecuado para la edad gestacional (RP=1,91; IC 95 %: 1,27-2,86); ajustado por CPN adecuado,
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antecedente de infeccion urinaria materna, infeccion por TORCH materna, prematuridad y RCIU.
También se mostrd que la prevalencia de malformaciones congénitas se incrementaba, en neonatos con
antecedente de RCIU (RP=3,15; IC 95 %: 2,58-3,83). Esto se mantuvo en la regresion multiple
(RP=2,00; IC 95 %: 1,46-2,74), ajustado por las covariables de interés (tabla 3).

Tabla 3 - Bajo peso al nacer y otros factores asociados a malformaciones congénitas en analisis de regresion

multiple
Regresion simple Regresion miiltiple®
Caracteristicas
RP | IC 95 U | P RP | IC 95 % | P
CPN adecuado matemo
No Bef - - Bef - -
51 087|061-124] 0427 | 1,00 071-1;40 | 0,008
Infeccion urinaria matema
No Bef - - Bef - -
51 1,12 0,69-182 | 0644 | 1,04 | 060165 0,852
Infeccitn por TOR.CH matemna
No Bef. - - Bef. - -
51 093 062-141) 0739 | 099 067-146 | 0068
Prematuridad
No Bef. - - Bef. - -
51 130 001-186| 0147 | 104 | 073-145 | 0828
RCIU
No Bef. - - Bef. - -
51 31312585383 ) <0001 ) 200 ) 146-274 | =0,001
Bajo pezo al nacer

No Bef. - - Bef. - -
51 232 168-320|=0001)191| 127-2286 | 0,002

*Ajustado por la variable CPN (controles prenatales) adecuado materno, infeccién urinaria materna, infeccion por TORCH materno, prematuridad y RCIU.

**Valores p obtenidos con modelos lineales generalizados, familia Poisson, funcion de enlace log, varianza robusta.
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DISCUSION

Se evidencié una asociacion positiva entre el antecedente de bajo peso al nacer y la presencia de

malformaciones congénitas y esta relacion se mantuvo luego del analisis de regresion multiple.

Estos resultados coinciden con lo reportado en la literatura, tal como el ensayo FASTER (First and
Second Trimester Evaluation of Risk)® sobre evaluacion de riesgo los 2 primeros trimestres del
embarazo, en el cual los defectos congénitos estaban asociados a parto pretérmino y bajo peso al nacer.
Inclusive, después del control de los mdaltiples factores confusores, como otros factores de riesgo
compartidos y complicaciones del embarazo, usando ajuste por scores de propension y analisis de
regresion multivariada.

En la muestra estudiada, se obtuvo una prevalencia de infeccion TORCH del 26,7 %, dato superior al
contrastado con un estudio realizado en China,® en el cual la prevalencia fue del 6,06 %, pero inferior a
otro estudio realizado en Peri®® en el cual solo la toxoplasmosis fue de 35,8 %. Esta diferencia se podria
explicar por los niveles socioecondmicos donde se realizan los estudios, pues como se ha visto en la
literatura, la infeccién por TORCH depende de estilos de vida saludables y del nivel socioeconémico.
Hay reportes“? que reflejan la variacion de la tasa de recién nacidos con bajo peso al nacer, luego de
periodos de colapso econdmico, incluso en paises desarrollados; afiade evidencia a la asociacion entre
bajo peso al nacer y bajo estatus socioeconémico.

En cuanto a las anomalias cardiacas, la prevalencia en la poblacion de estudio fue del 4,9 %, en los cuales
se encontrd la mayor cantidad de anomalias cardiacas en los neonatos de madres sin TORCH (5,5 %)
comparado con los neonatos de las madres con TORCH (3,3 %). Esto difiere con diversas
investigaciones®1? ya que al discriminar por grupos solo se consider6 la presencia de anticuerpos IgM
anti-TORCH y la ausencia de estos; no se tuvo en cuenta la historia clinica perinatal de la madre, pues la
mayoria de ellas son de lugares de alto riesgo, con bajos recursos y facil acceso a drogas. Muchas de
ellas consumian algln tipo de estupefaciente y todos estos factores pueden influir en la diferencia de

datos encontrados. Es por eso que se cree que no se haya encontrado una asociacién estadisticamente
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relevante (p> 0,05) entre la infeccion por TORCH en las mujeres embarazas y el tipo de malformacion

congénita en los neonatos, ya que la infeccidn por agentes TORCH es un conocido factor predisponente
a las anomalias.®¥ Este estudio, de manera similar a uno realizado en Brasil®® no encontro relacion
entre prematuridad y bajo peso, y el perfil de anticuerpos anti-Toxoplasma gondii en suero materno.

Se han establecido algunas diferencias en la literatura,® respecto a cuales malformaciones congénitas
estan mas frecuentemente asociadas a bajo peso al nacer; se destacan las cromosomicas, genitourinarias
y musculoesqueléticas.

La asociacion entre la presencia de una anomalia congénita y el bajo peso al nacer tuvo una asociacion
estadisticamente significativa, dato que se mantiene consistente con los resultados de otros
estudios.*1"8) Esto puede ser consecuencia a un efecto aditivo, en el cual se suma la anomalia congénita
y alguna otra alteracién genética del feto, que predispone tanto al bajo peso en nacer como al RCIU; que
también tuvo una asociacién estadisticamente significativa (p< 0,001). La compleja interaccion de estos
factores ya se habia vinculado a la asociacion entre anomalias congénitas y partos pretérminos, y recién
nacidos pequefios para la edad gestacional.*%

Este estudio tiene como principal limitacion el sesgo de informacion, pues se recolectd informacion
retrospectiva, que fue parte de evaluaciones médicas rutinarias y estas fueron obtenidas de las historias
clinicas. Otro sesgo puede ser el sesgo de Berkson, al seleccionar casos hospitalizados y de un solo
centro; se considera que esto no pudo afectar mucho en los resultados, pues el hospital tiene sus
protocolos estandarizados de atencién y es referente de la region en Paraguay. Es posible que los
resultados no sean generalizables a toda la poblacién de recién nacidos, sino a contextos similares de la
poblacion estudiada. Sin embargo, se considera que los factores encontrados son importantes para
ampliar futuras investigaciones.

Se evidencia una asociacion positiva entre el antecedente de bajo peso al nacer y la presencia de
malformaciones congénitas.

Se recomienda que futuros estudios incluyan a varios hospitales y sean prospectivos y considerar que en
los pacientes con bajo peso al nacer que tuvieron RCIU se evalué la busqueda de alguna malformacion

congénita de manera oportuna.
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