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La obesidad en el embarazo se asocia a

cardiopatias congénitas del recién nacido

Adoracién Morales-Ibarra'@, Jessy Angeles-Ruedas'®, Mauricio Daniel Ledn-Yepez'®, Melissa Barajas-Martinez'd,

Najla Maresa Villegas-Ponce'e, Abril Adriana Arellano-Llamas'f

Resumen

Introduccioén: las cardiopatias congénitas (CC) causan
morbilidad y mortalidad en menores de 5 afios. La obe-
sidad materna (OM) podria ser un factor de riesgo para
desarrollar CC.

Objetivo: analizar el riesgo asociado a CC en recién naci-
dos (RN) de acuerdo con la OM.

Material y métodos: disefio retrospectivo transversal ana-
litico de RN evaluados con ecocardiografia neonatal por
cualquier motivo, con una relacion 1:1 entre nifios con CC
vs. sin CC. Se recopilaron edad materna, indice de masa
corporal materno (IMCM), edad gestacional, peso al nacer.
El analisis fue bivariado y otro multivariado con regresién
logistica binaria para calcular odds ratio (OR) y evaluar
asociacion entre el estado nutricio materno con CC del RN,
ajustando por edad materna.

Resultados: se analizaron 800 neonatos de 785 emba-
razos (15 gemelos). El IMCM fue de 24.38 kg/m? y hubo
obesidad en 26.7%. En el andlisis bivariado (sin vs. con car-
diopatia) hubo diferencias en: sexo (femenino 41 vs. 54%),
edad gestacional (37 vs. 36 semanas), peso al nacer (3000
vs. 2400 g), IMCM (23.83 vs. 25.63 kg/m2) y obesidad (7
vs. 19.9%). El andlisis multivariado mostré que IMCM (beta
0.156, IC 95% Exp beta 1.118-1.222, p = 0.0001), obesidad
(OR 5.23, IC 95% 3.26-8.39 p = 0.0001) y sexo femenino
(OR 1.38 IC 95% 0.977-1.966, p = 0.067) tienen un riesgo
incrementado de cardiopatia.

Conclusiones: la OM es un factor de riesgo significativo
para CC en México. Es urgente implementar medidas para
controlar la OM y todos los RN de madres con OM deben
tener una prueba de deteccion de CC.

Abstract

Background: Congenital heart disease (CHD) has a high
burden of disease in terms of morbidity and mortality in chil-
dren under 5 years. Maternal obesity (MO) could be a signi-
ficant risk for developing CHD.

Objective: To analyze the associated risk of CHD in new-
borns according to MO.

Material and methods: Retrospective analytical and trans-
versal design of newborns studied by echocardiography,
with a 1:1 relationship between newborns with vs. without
CHD. Maternal age, maternal body mass index (BMI), ges-
tational age at birth, and birth weight were collected. Bivaria-
te and multivariate analyses using binary logistic regression
were conducted to calculate odds ratios (OR) and evalua-
te the association between maternal nutritional status and
CHD in the newborn, adjusting for maternal age.

Results: We analyzed 800 newborns from 785 pregnancies
(15 twin pregnancies). The prenatal mother’'s BMI was 24.38
kg/m?, and 26.7% were obese. Bivariate analysis showed
significant differences in sex (female 41% vs. 54%), gesta-
tional age (37 vs. 36 weeks), and MO (7% vs. 19.9%). Re-
gression analysis showed that maternal BMI (beta 0.156,
IC 95% Exp beta 1.118-1.222, p = 0.0001), obesity (OR 5.23,
IC 95% 3.26-8.39, p = 0.0001), and female sex (OR 1.38,
IC 95% 0.977-1.966, p = 0.067) have an associated risk of
cardiopathy.

Conclusions: MO is a significant risk factor for CHD in
Mexico. It is urgent to take public health measures to control
MO, and all newborns of mothers affected by MO must have
a screening for congenital heart disease.
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Introduccion

Las cardiopatias congénitas engloban las malforma-
ciones estructurales del corazén y los grandes vasos
intratoracicos (aorta, vena cava, arteria pulmonar y venas
pulmonares). Representan una de las principales causas de
muerte en menores antes de que cumplan el afio y son un
problema de salud publica que afecta a 6.4 por cada 1000
recién nacidos vivos.! En México podria estimarse que pro-
vocan 4500 defunciones al afio y son la segunda causa de
mortalidad en menores de 5 afios.?

La asociacion entre el indice de masa corporal (IMC)
materno y las cardiopatias congénitas ha sido estudiada por
diversos autores, quienes han observado riesgos significa-
tivos. Un metaanalisis que incluyé 99,205 casos de recién
nacidos con cardiopatias diversas observo que la obesidad
materna incremento el riesgo de estas malformaciones. La
explicaciéon mecanicista de esta asociacion considera que
las funciones enddcrinas alteradas del tejido adiposo provo-
can un cambio en el desarrollo fetal, en su expresiéon gené-
tica y epigenética y en la funcion placentaria.®

Las bases moleculares que provocan el efecto terato-
génico de la obesidad en el corazén siguen estudiandose.
Un modelo murino de exceso de peso sin diabetes mostré
que el transcriptoma expresa una alteracion que afecta la
fosforilacion oxidativa, la formacion de especies reactivas
de oxigeno y la disminucion de la capacidad antioxidante,
derivadas de la regulacion a la baja de genes como Sod17 y
Gp4x, y de la sefializacion alterada de Hif1a. Estas alteracio-
nes provocan que las sefiales de muerte celular y la sefia-
lizacion de la via del citoesqueleto se modifiquen; ademas,
los genes involucrados en la morfogénesis como Hand2
disminuyen su expresion y generan menos cardiomiocitos.*

La Encuesta Nacional de Salud muestra que las mujeres
mexicanas en edad reproductiva (20 a 39 afios) presentan
una prevalencia de obesidad de 31.3% (31.8 a 34.4%), y en
Oaxaca, México, se observé que la frecuencia de diabetes
gestacional en mujeres con obesidad pregestacional fue de
13.7% (9.6 a 7.9%).5

La Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital
de Ginecoobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional La
Raza es una unidad de tercer nivel de atencion que atiende
a personas con embarazos de alto riesgo. Ademas, en esta
unidad se realiza el tamizaje estructural fetal prenatal, lo
que permite la deteccion oportuna de fetos con riesgo de
cardiopatias denominadas “foco cardiaco”, asi como de
otras malformaciones.

Por otro lado, el Servicio de Neonatologia de este hospi-
tal es uno de los mas grandes a nivel nacional, pues atiende
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al afio aproximadamente 4500 recién nacidos y todos ellos
cuentan con tamizaje cardiolégico al nacer que, en caso
de ser positivo, hace que reciban una valoraciéon por el
especialista en cardiologia pediatrica por medio de ecocar-
diograma estructural. También se realiza valoracion cardio-
l6gica especializada en el recién nacido cuando hay reporte
de un foco cardioldgico en el ultrasonido estructural prenatal
o cuando hay algun sintoma cardiaco que el neonatélogo
considere que debe ser estudiado.

El objetivo de este estudio fue medir si hay una aso-
ciacion entre la presencia de cardiopatia congénita y la
obesidad materna en recién nacidos estudiados mediante
ecocardiograma.

Material y métodos

Disefio retrospectivo, transversal y analitico. Se inclu-
yeron neonatos que contaran con un ecocardiograma
realizado por cardiologia pediatrica entre 2022 y 2024; se
clasificaron como con cardiopatia congénita estructural
cuando por ecocardiograma se documenté este diagnds-
tico y como sin cardiopatia cuando por ecocardiograma se
descart6 una cardiopatia estructural. Se incluyeron en una
relacion 1:1.

Se recabaron las siguientes variables: indice de masa
corporal materno pregestacional registrado en el expe-
diente materno, estado nutricional de la madre (bajo peso
IMC < 18 kg/m?, normal 18.1-24.9 kg/m2, sobrepeso 25-29.9
kg/m? y obesidad > 30 kg/m?), el tipo de cardiopatia congé-
nita registrada en el expediente del neonato y registro en
el expediente de sospecha de cromosomopatia, rubéola
materna, uso de alcohol, tabaco y/o antiepilépticos en la
madre.

El estado de nutricion se midié por 2 medios, de manera
continua con el IMC materno de acuerdo con la féormula de
Quetelet (peso/talla?), y también se categorizdé segun la
clasificacion de obesidad de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Cada una se analizé por separado mediante
un modelo de regresion logistica binaria.

Las cardiopatias se clasificaron en complejas e incluye-
ron: conexion andomala total de arterias pulmonares, doble
salida del ventriculo derecho, isomerismos con otras mal-
formaciones, canal auriculoventricular con o sin atresia pul-
monar, atresia tricuspidea con otra malformacion, tetralogia
de Fallot, transposicion de grandes arterias, tronco arterioso
comun, ventriculo izquierdo hipoplasico. De los grandes
vasos incluyeron: coartacion adrtica con o sin CIV, hipopla-
sia del arco adrtico y persistencia del conducto adrtico. En
cuanto a miocardiopatia hipertréfica, alteraciones septales
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o valvulares incluyeron: comunicacion intraventricular con o
sin comunicacioén interauricular, comunicacion interauricu-
lar, atresia tricuspidea, aorta bivalva, anomalia de Epstein,
displasia valvular, estenosis pulmonar y foramen oval.

Se realiz6 un analisis bivariado para determinar si habia
diferencias entre los grupos y una regresion binaria para
calcular la asociacion ajustada con el estado de cardiopatia.
Por separado, se considerd en 2 modelos diferentes el IMC
y en otro modelo el estado de nutricion de la OMS. Se utilizd
el paquete SPSS, version 25.

Este estudio fue sometido a evaluacion por el Comité de
Etica y el Comité Local de Investigacién y fue aprobado con
el registro: R-2024-3504-062.

Resultados

Seincluyeron 800 neonatos de 785 embarazos (15 geme-
lares). Las caracteristicas maternas y neonatales generales
se resumen en el cuadro |. Sobresale que no hubo antece-
dentes de rubéola en las cardiopatias detectadas. Ademas,

Cuadro | Caracteristicas demograficas generales de la muestra

Resultado
Variable
Mediana (RIC)
Edad materna (en afos) 30 (27-34)
IMC materno prenatal (kg/m?) 24.38 (23.23- 26.91)
I N
Tabaquismo 17 (2.1)

Alcoholismo materno 13 (1.6)

Uso de antiepilépticos maternos 3 (0.4)
Consumo de acido félico 799 (99.9)
Motivo del ecocardiograma
Sintoma cardiaco 467 (58.4)
Diagnostico prenatal 157 (19.6)
Fetopatia o dismorfia 60 (7.5)
Antecedente materno (DM, lupus, 43 (5.4)
Marfan)
Requerimiento de oxigeno 42 (5.3)
Tamiz cardiaco neonatal alterado 18 (2.3)
Alteracion del ritmo cardiaco 10 (1.3)
Asfixia 3 (0.4)
Cardiopatias diagnosticadas (s6lo
casos) n =400
De los grandes vasos 193 (48.3)
Septal y valvular 169 (42.3)
Compleja 34 (8.5)

Miocardiopatia 4 (1)

RIC: rango intercuartilico; DM: diabetes mellitus
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el grupo de cardiopatias mas frecuente fue de los grandes
vasos, seguido por valvulares y septales. EI motivo mas
frecuente del ecocardiograma fue algun sintoma cardiaco
(soplo 34.8%, cianosis 6.3%, inestabilidad hemodinamica
6.1%, dependencia de oxigeno 5.3% y otros), seguido de
diagnostico prenatal de foco cardiogénico (17.9%). Las car-
diopatias fueron cianégenas en 6.9% de los casos.

Respecto al estado nutricional de las madres, 0.8%
mujeres tuvieron peso bajo, 58.3% peso normal, 26.75%
sobrepeso y 13.37% obesidad.

La comparacién del analisis bivariado de los factores
asociados a la cardiopatia se presenta en el cuadro I,
donde se encontré que el sexo, el IMC y el estado de obe-
sidad se asociaron con la cardiopatia congénita. La edad
gestacional fue menor en los nifios con cardiopatia, lo que
explica la diferencia en el peso de los neonatos.

Hubo motivos diversos para realizar el ecocardiograma,
y en ambos grupos el mas comun fue la sintomatologia car-
diaca (54.3% y 62.5%); la segunda fue sospecha prenatal
(12.3% vs. 27%). La sospecha clinica de alguna cromosomo-
patia solo fue documentada en 7 (1.8%) de los casos, todos
orientados a sindrome de Down y todos con cardiopatia.

En el andlisis multivariado se incluyeron la edad materna,
el IMC y el sexo, pero se descarté la edad materna como
factor asociado, dado que perdid su relacion; sin embargo,
persistieron asociados el IMC y el sexo (cuadro lll). No se
considero la edad gestacional ni el peso como variables rela-
cionadas con la cardiopatia, aunque estuvieron asociados
en el analisis bivariado porque consideramos que la cardio-
patia es la condicionante de una edad gestacional menor y
menor peso, y no que estos condicionen malformacion.

Ademas, hicimos un analisis de regresion logistica que
incluyé el estado nutricional (obesidad vs. peso normal) y el
sexo, y se mantuvo la asociacion entre ambos (cuadro V).

No se mezclaron en los modelos las mediciones de IMC
y de estado nutricional porque son colineales.

Discusion

Tanto la obesidad en las mujeres en edad reproductiva
como la frecuencia de cardiopatias congénitas en el recién
nacido son problemas serios de salud publica. El estudio
de la Global Burden of Disease mostré que en menores
de 5 afos enfrentar las cardiopatias congénitas implica un
reto mundial por su letalidad (la mayor entre todas las mal-
formaciones) y por la disparidad entre las regiones, donde
mejorar la sobrevida y la calidad de vida es un reto real,
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Cuadro Il Comparacion de nifios con cardiopatia vs. nifios sin cardiopatia

I R "

Sexo femenino 166 (41.3)
Tabaquismo materno 9 (2.3)
Alcoholismo materno 6 (1.5)
Uso de antiepilépticos 2 (0.5)
Consumo de &cido folico 399 (99.8)
Motivo del ecocardiograma
Sintoma cardiaco 217 (54.3)
Diagnostico prenatal 49 (12.5)
Tamiz neonatal 15 (3.8)
Asfixia 1(0.3)
Fetopatia o dismorfia 34 (8.5)
Causa materna 34 (8.5)
Requerimiento de oxigeno 40 (10)
Ritmo cardiaco alterado 10 (2.5)
Sospecha de cromosomopatia 0
Obesidad materna 28 (7)
Peso normal 304 (76 2)

w |

Edad gestacional
Peso en gramos
IMC materno (kg/m?)
RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal

*Se us6 chi cuadrada
tSe empled U de Mann-Whitney

dado que las regiones de bajo indice sociodemografico
experimentan un incremento de 76% de la prevalencia. Lati-
noamérica es la regién con mayor prevalencia de cardiopa-
tia congénita y México tuvo una discreta disminucion de la
prevalencia entre 1991 y 2021." Aunque se ha estabilizado
el incremento de las cardiopatias, si la asociacion del IMC
incrementado condiciona etiolégicamente las cardiopatias,
esperariamos observar un incremento correlacionado con
la prevalencia de la obesidad.

Cuadro Il Modelo multivariante que incluye el IMC como variable
continua; desenlace de cardiopatia congénita

Norave | Boa | OR | 10o% | Sg

Sexo femenino 0.557 0.573 0.492-766  0.001
IMC (kg/m2 0.157 1.17 1.119-1.223  0.0001
Edad materna 0.02 1.002 0.97-1.03 0.877*
Constante del modelo  -3.14

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Sig.: sig-
nificacién; IMC: indice de masa corporal
*Se retiré del modelo
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37 (35-38)
3000 (2600-3250)
23.83 (23.15-24.91)

218 (54.5) 0.0001*
8 (2) 0.8*
7 (1.8) 0.78*
1 (0.3) 0.310*
400 (100) 0.317*
0.0001*
250 (62.5)
108 (27)
3 (0.3)
2 (0.5)
9 (2.3)
9 (2.3)
2 (0.5)
0
7 (1.8) 0.008*
79 (19.9) 0.0001*
163 (41 2)
36 (32—38) 0.0001t
2400 (1365-2910) 0.0001t
25.63 (23.62-28.95) 0.0001t

La obesidad en la poblacion mundial es 10 veces mas
frecuente que en 1990 y la fuerza de asociacion de esta
condicion con malformaciones congénitas, como la del tubo
neural, es franca.b En cuanto a su relacién con la cardio-
patia congénita, es posible que existan factores de riesgo,
como la diabetes, la dislipidemia, la disfuncion endotelial y
el estrés oxidativo, que estén sucediendo simultaneamente
con la obesidad, que condicionen al mismo tiempo dife-
rentes tipos de malformaciones septales, adrticas, de per-
sistencia de conducto arterioso, defectos conotruncales y
defectos del tracto de salida izquierdo y derecho.?

Cuadro IV Modelo multivariante de obesidad para la OMS
como variable cualitativa dicotomica; desenlace de cardiopatia
congénita

Sexo femenino 0.326 1.38 0.977-1.96 0.067
1.655 5.23 3.26-8.39 0.0001
-2.43

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; Sig.: sig-
nificacién; IMC: indice de masa corporal

Obesidad vs. peso normal

Constante del modelo
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El estudio de mayor magnitud en busca de la asocia-
cion entre la obesidad materna y la malformacion cardiaca
se realizd en Suiza, donde se incluyeron 2,050,491 recién
nacidos vivos y se pudo observar que hay aglomerados de
IMC materno que se asociaron con diferentes defectos car-
diacos: > 35 kg/m2: transposicion de grandes vasos; de 30 a
40 kg/m?: defectos del arco aortico; 30 a 35 kg/m?: ventriculo
nico y > 25 kg/m2: defectos septales.”

Respecto a la posible asociacion con diabetes gestacio-
nal, la asociacién con el IMC materno prevalece incluso por
encima de la glucemia, por lo que la disglucemia no parece
ser el unico mecanismo que podria influir en la cardiopa-
tia congénita. Ademas, este grupo de la poblacion puede
tener resistencia a la insulina, dislipidemia y estrés oxida-
tivo.8 Estas hipotesis de que el ambiente obesogénico por
si mismo, incluso independientemente de la glucemia, es
un elemento teratogénico se respaldan con modelos muri-
nos, en los que la obesidad sin disglucemia implico cambios
profundos del transcriptoma que alteraron vias de oxidacion
y de funcion citoesquelética, formacion de cardiomiocitos
y genes de formacién cardiaca.* Ademas, el efecto sobre
la teratogenicidad parece ser de dosis-respuesta, pues
cuando la obesidad materna es mayor, la teratogenicidad
es mas frecuente y condiciona defectos diferentes.”

El manejo del exceso de peso un afio antes del emba-
razo, mediante una dieta sana, parece disminuir la frecuen-
cia de defectos conotruncales y septales,® mientras que las
dietas ricas en carbohidratos, con alta cantidad de pescado
y mariscos, se asocian con un menor riesgo de todas las
cardiopatias congénitas.'®

Un modelo murino mostré que el ejercicio en un emba-
razo que cursa con exceso de peso mejora los desenlaces
cardiacos en la descendencia,'" y que la suplementacion de
adiponectina mejord la funcion placentaria. 2

La relaciéon entre la diabetes y los defectos cardiacos
congénitos se reconoce desde hace 80 afios e incluye la
diabetes tipo 1, que en general no cursa con obesidad.? En
la unidad, el diagnéstico de diabetes gestacional se esta-
blece de forma no estandarizada y no todas las pacientes
reciben el beneficio del tamizaje por carga oral de glucosa,

por lo que en nuestro estudio no fue posible ajustar la aso-
ciacion por el estado de diabetes materna.

Si bien una de las prioridades de la humanidad deberia
ser el control de la obesidad, en miras de controlar diversos
desenlaces incluido este, por ahora es un objetivo dificil de
cumplir, por lo que en este momento la deteccidon oportuna
de las cardiopatias en el periodo fetal en la poblacién que
vive con obesidad podria ser un objetivo intermedio para
lograr que estos recién nacidos tengan la oportunidad de
ser atendidos en servicios establecidos para su cuidado.
En este sentido, la formacién de los ginecologos obstetras
deberia incluir, al menos, la deteccién oportuna de cardio-
patias graves durante el periodo prenatal. Ademas, todos
los neonatos deben tener la oportunidad del tamizaje car-
diaco al nacer.?

Una fortaleza del estudio radica en que todos estos neo-
natos contaron con un ecocardiograma realizado por un
cardidlogo experto y, por lo tanto, las caracteristicas estruc-
turales cardiacas de todos los recién nacidos incluidos fue-
ron exploradas visualmente.

Las debilidades del estudio son que se incluyen recién
nacidos de una poblacion de mujeres atendidas en una
unidad de tercer nivel, por lo que no se representa a la
poblacion abierta; la captura de datos se hizo de forma
retrospectiva, y la variable de diabetes gestacional no se
midié con un estandar aceptado internacionalmente, por lo
que no pudo considerarse en el analisis.

Conclusiones

En México, la obesidad materna previa al embarazo se
asocia con defectos cardiacos estructurales en los recién
nacidos y un mayor IMC implica un mayor riesgo asociado.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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