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RESUMEN

Introduccion. Las cardiopatias congénitas (CC) son las malformaciones congénitas mas

frecuentes suponiendo la primera causa de mortalidad infantil.

Objetivo. Determinar la asociacion entre marcadores ecograficos medidos en el primer
trimestre (dngulo de tres vasos, angulo de cuatro camaras, translucencia nucal (TN),
indice de pulsatilidad del ductus venoso (IP DV) y regurgitacion tricispidea (RT)) y
factores de riesgo materno fetales con el desarrollo de CC; asi como describir rasgos

epidemioldgicos.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de tipo casos y controles sobre una muestra
de gestaciones estudiadas en la ecografia del primer trimestre entre los afos 2011-2022,
de acuerdo a un protocolo estandarizado en el CHUC y Hospiten Rambla. Se clasificaron
como casos a aquellas gestantes cuyos fetos desarrollaron alguna CC, confirmadas

posteriormente en la autopsia o mediante pruebas de imagen postnatales.

Resultados. Se estudiaron 461 gestaciones, 38 de ellas con fetos diagnosticados de CC.
De las 461 gestaciones, el 89,8% fueron recién nacidos vivos; siendo este porcentaje del
15,8% en los fetos con CC, debido a la gran incidencia de interrupcion voluntaria del
embarazo (IVE) en este grupo (73,7%). La medicion de los marcadores ecograficos del
primer trimestre como predictores de CC muestra una sensibilidad del 84,2% y una

especificidad del 99,8%.

Conclusion. La medicion del angulo de tres vasos y el angulo de cuatro cdmaras, solos o
combinados con la TN, el IP DV y la RT, son factores predictores ttiles para el diagndstico
de las CC, siendo recomendable valorarlos en todas las gestantes independientemente de

la existencia de factores de riesgo.

PALABRAS CLAVE: cardiopatia congénita, cribado primer trimestre, angulo cuatro

camaras, angulo tres vasos, diagndstico prenatal



ABSTRACT

Background. Congenital heart diseases (CHD) are the most frequent congenital

malformacions, assuming the first cause of infant mortality.

Objective. To determinate the association between ultrasound markers measured in the
first trimestre (three-vessel angle, four-chamber angle, nucal translucency (NT), ductus
venosus pulsatility index (PI DV) and tricuspid regurgitation (TR)) and maternal-fetal

risk factors with the development of CHD; as well as describe epidemiological features.

Methods. Retrospective case-control study on a sample of pregnancies studied in the fisrt
trimestre ultrasound between the years 2011-2022, according to a standardized protocol
at the CHUC and Hospiten Rambla. Those pregnant women whose fetuses developed
some CHD, confirmed later in the autopsy or postnatal imaging tests, were classified as

casces.

Results. A total of 461 pregnancies were studied, 38 of them with fetuses diagnosed with
CHD. Of the 461 pregnancies, 89.8% were live newborns; this percentage being 15.8%
in fetuses with CHD, due to the high incidence of voluntary termination of pregnancy
(VTP) in this group (73.7%). The measurement of the ultrasound markers of the first
trimester as predictors of CHD shows a sensitivity of 84.2% and a specificity of 99.8%.

Conclusions. The measurement of the three-vessel angle and the four-chamber angle,
alone or combined with NT, IP DV and RT, are useful predictive factors for the diagnosis
of CHD, and it is advisable to assess them in all pregnant women regardless of the

existence of risk factors.

KEYWORDS: congenital heart disease, first trimester screening, four-chamber angle,

three-vessel angle, prenatal diagnosis



1. INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia y etiologia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las anomalias congénitas como los
defectos estructurales o funcionales, incluidos trastornos metabolicos, que estan presentes
desde el nacimiento. Por tanto, las anomalias cardiacas congénitas se refieren a malfor-

maciones anatémicas del corazén que ocurren durante el desarrollo del corazon fetal.

La cardiopatia congénita (CC), es la anomalia congénita mas comdn al nacimiento, afec-
tando aproximadamente a 6-8 de cada 1000 recién nacidos vivos (8). Asimismo, esta in-
cidencia es ain mayor en las primeras semanas gestacionales; esto es debido a que fetos
con ciertas CC complejas no llegan a nacer, bien porque la esta patologia provoca la
muerte fetal, manifestandose como un aborto espontaneo; o bien porque terminan en in-
terrupciones voluntarias del embarazo (IVE).

La incidencia de CC también varia segun la zona geogréfica, siendo la descrita la corres-
pondiente a paises desarrollados. Asi, se ha observado una incidencia mayor en paises
con mayor tasa de fertilidad (Africa subsahariana (Niger, Somalia, Repblica Democra-
tica del Congo, Mali...)). Esto se explica por dos aspectos: debido a la existencia de mas
nacimientos por unidad de poblacion y debido al bajo nivel socioeconémico. El bajo nivel
socioecondmico esta intimamente relacionado con una mayor dificultad de acceso al sis-
tema de salud, mayor incidencia de infecciones maternas durante el embarazo no detec-
tadas y tratadas, y menor desarrollo tecnoldgico que permita el diagndstico prenatal de

estas cardiopatias. Anexo 1. (16)

La etiologia de las anomalias cardiacas es, en gran parte, desconocida. Solo en un 15%
de los casos se logra determinar una causa subyacente (7).

Las CC pueden presentarse de manera aislada o formando parte de multiples sindromes
genéticos. Es maés, la existencia de una cardiopatia congénita multiplica por 10 el riesgo

de que el feto presente otra malformacion congénita.

Los factores de riesgo que se han visto relacionados con el desarrollo de CC permiten
clasificar como ‘poblacién de alto riesgo’ a las gestantes que presenten alguno de estos
factores. Aunque, paraddjicamente, la mayor parte (90%) de las cardiopatias congénitas

se diagnostican en ‘poblacion de bajo riesgo’, esto es, sin presentar ningun factor (7). Los
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factores de riesgo se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de cardiopatias congénitas (CC) (7)

Factores de riesgo maternos

o Diabetes Mellitus pregestacional (DMP). Se ha asociado con aumento de riesgo de mio-
cardiopatia hipertrofica fetal asociada al hiperinsulinismo (13).

e Obesidad, especialmente con IMC > 40.

o Enfermedades autoinmunes con anticuerpos anti SSA-Ro y anti SSB-La, como ocurre
en el Sindrome de Sjogren o Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se ha asociado con
riesgo de blogueo auriculoventricular completo (13).

e Exposicion a farmacos teratégenos cardiacos. Litio, isotretinoina, misoprostol, fenobar-

bital, acido valproico, IECA, ISRS, antagonistas de la vitamina K...

Factores de riesgo fetales

e Antecedentes familiares de CC

e Cribado de la semana 11-14 con algun marcador ecografico patoldgico, esto es, resul-
tado del cribado de aneuploidias de alto riesgo sin prueba diagndstica, sospecha de CC por
ecografia, translucencia nucal aumentada (TN >p99), aumento de la pulsatilidad del ductus
venoso (IP DV) y/o regurgitacion trictspidea (RT).

¢ Cribado semana 20-24 con algun marcador de aneuploidia o malformacion fetal aso-
ciada. Sobretodo si se detectan malformaciones extracardiacas, como el onfalocele o la
hernia diafragmatica.

e Crosomopatias. El riesgo es del 25-30%, aunque depende del tipo de alteracion cromosoé-
mica. Las crosomopatias suponen el 6 % de las CC.

e Arritmias fetales

e Hidrops fetal no inmune. El riesgo es del 15-20%

e Crecimiento intrauterino restringido si existe exploracién cardiaca incompleta o si se
asocia a otras malformaciones.

e Infeccion materna por TORCH, parvovirus B19 y coxsackie. La varicela y la rubéola se
han relacionado con defectos estructurales cardiacos. Y el parvovirus se ha asociado con
fallo cardiaco secundario a anemia severa y miocarditis.

e Gestacion gemelar monocorial. El riesgo es del 7%.

e Tratamiento con AINEs de forma continuada en el tercer trimestre. Supone riesgo de

restriccion del ductus arterioso (DA).

TORCH: toxoplasma, varicela, sifilis, rubeola, citomegalovirus y herpes virus.



1.2 Tipos de cardiopatias congénitas

Los diferentes tipos de cardiopatias congénitas se pueden dividir en dos grupos, los

defectos estructurales o de cuatro camaras, y defectos de los grandes vasos.

Dentro del primer grupo destacan por su frecuencia y/o gravedad la comunicacion
interventricular (CIV), el canal atrioventricular, el sindrome del corazén izquierdo
hipoplasico y la anomalia de Ebstein. Esta ultima es debida a una implantacion
anormalmente baja de las valvas septal y posterior de la valvula tricuspide, dando lugar a
un ventriculo derecho disminuido de tamafio y una auricula derecha patolégicamente

dilatada.

En cuanto a los defectos de grandes vasos, destacan por su frecuencia la Tetralogia de
Fallot (TOF) y la transposicién de grandes vasos (TGV). La TOF se produce por la
combinacion de cuatro anomalias: estenosis pulmonar, comunicacion interventricular
grave, acabalgamiento de la arteria aorta e hipertrofia ventricular derecha que ocurren tras
el nacimiento, produciendo una CC cianogena en el recién nacido por el paso de sangre
la desoxigenada procedente del ventriculo derecho a la circulacion sistémica por la arteria

aorta.

1.3 Diagnéstico prenatal de las cardiopatias congénitas

Las auriculas, los ventriculos, las conexiones venosas y los troncos arteriales estan
completamente formados a las 8 semanas de gestacion (9). A esta edad gestacional, el eje
cardiaco fetal esta relativamente en la linea media y gira gradualmente hacia la izquierda
hasta la semana 12, a partir de la cual, permanece estable, resultando en la fase final de la

embriogénesis cardiaca (11).

De manera generalizada en todas las gestantes, la realizacion de tres ecografias prenatales
(en la mayoria de los centros) se acompafia de mejores resultados perinatales. Las

recomendaciones son las siguientes:

e Durante el primer trimestre o cribado combinado del primer trimestre, entre las
semanas 1170-13"° esta indicada la primera ecografia, cuyo objetivo es la con-
firmacién de la viabilidad fetal, la estimacion de la edad gestacional a partir de
la longitud craneocaudal (LCC) y valoracion de los marcadores ecograficos

para aneuploidias. Dado que este periodo coincide con la fase final del proceso
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de embriogénesis cardiaca, existe la posibilidad de ver anomalias en el desarro-
llo cardiaco en esta primera ecografica.

e Durante el segundo trimestre, entre las semanas 18+°21*°, se indica la ecografia
del segundo trimestre o selectiva, teniendo esta unos objetivos diferentes a la
anterior.

o Durante el tercer trimestre, entre las semanas 34°-36*°, esta indicada la Gltima
ecografia prenatal que tiene sus propios objetivos, principalmente valorar el co-

rrecto crecimiento fetal.

Centrandonos en la ecografia del primer trimestre, actualmente no existe un consenso
por parte de las sociedades cientificas (International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology (ISUOG), Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), National Health Service in England (NHS), Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)) con respecto a las recomendaciones sobre la exploracion
cardiaca en primer trimestre (7) (15) (22). Independientemente de esto, la ecografia
del primer trimestre es fundamental para el diagndstico precoz de CC ya que permite
observar mediante planos ecograficos la existencia de defectos estructurales, asi como
permite la medicion de marcadores ecograficos clasicos que se han visto asociados al

desarrollo de CC. Estos marcadores clasicos son:

- Translucencia nucal aumentada (TN >p99).

- Incremento de la pulsatilidad del ductus venoso (IP DV).
- Presencia de regurgitacion de la valvula tricispidea (RT).
- Angulo de cuatro camaras, y

- Angulo de tres vasos.

Los primeros tres marcadores han sido comunmente usados para el cribado de
anomalias cromosdmicas en el primer trimestre y se ha demostrado también su

utilidad como marcadores independientes de CC (4).

Ante una sospecha una CC en el periodo prenatal, debemos establecer sus caracteris-
ticas y determinar si es un defecto aislado o si esta asociado con otra condicién (un
25-45% de fetos con CC tienen anomalias extracardiacas asociadas). Los pasos a se-

guir incluyen un ecocardiograma fetal detallado, una ecografia morfoldgica detallada



y una evaluacién genética, ya que la cardiopatia congénita se comporta como un mar-

cador de riesgo de anomalias genéticas (7).

1.4 Prondéstico actual de las cardiopatias congenitas

La cardiopatia congénita repercute directamente sobre la supervivencia, desarrollo y cre-
cimiento infantil. La intensidad de esta repercusion viene dada por el retraso del diagnos-

tico y/o tratamiento, asi como por la gravedad de la cardiopatia diagnosticada.

En cuanto al impacto sobre el desarrollo, se ha documentado que, debido a la hipoperfu-
sion cronica de ciertas areas cerebrales durante la vida prenatal causadas por la cardiopa-
tia, se originan secuelas neuroldgicas que afectan al neurodesarrollo normal (9). Un estu-
dio que refuerza este hecho es el publicado por M. Brossard-Racine et al. en 2014 (10).
En este estudio observacional de casos y controles, se les realiz una resonancia magné-
tica a los fetos en la misma semana gestacional, donde se observé una diferencia signifi-
cativa en cuanto a la presencia de anomalias cerebrales, siendo la tasa del 23% en el grupo
de fetos con CC, y del 1,5% en el grupo control (10). En el grupo problema, el hallazgo
méas comun fue el aumento de los espacios del liquido cefalorraquideo secundario a la

reduccién del volumen cerebral.

En cuanto al impacto sobre la supervivencia, la CC sigue siendo el grupo de anomalias
congénitas que mas contribuye en la mortalidad infantil en el primer afio de vida. Con
todo, en el momento actual, alrededor del 15% de los pacientes diagnosticados prenatal-

mente falleceran antes de la adolescencia (7).

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es determinar si la valoracion ecogréfica del angulo de
cuatro camaras y del angulo de tres vasos es Util para el diagnostico prenatal precoz de
las cardiopatias congénitas.
Los objetivos secundarios son:

a- Establecer los rangos de normalidad del angulo de tres vasos y de cuatro cdmaras

en fetos sanos de nuestra poblacion.



b- Analizar el valor de los marcadores clasicos de CC considerados en la ecografia
del primer trimestre (translucencia nucal (TN), indice de pulsatilidad del ductus
venoso (IP DV) y regurgitacion trictspidea (RT)) como factores de riesgo o pre-
dictores de la presencia de cardiopatias congénitas.

c- Valorar la existencia de factores de riesgo maternos asociados con el desarrollo
de cardiopatias congeénitas, y

d- Determinar la utilidad de los marcadores clasicos del primer trimestre junto con
los angulos de tres vasos y cuatro camaras como predictores de la presencia de

cardiopatias congenitas.

3. HIPOTESIS

La hipdtesis del trabajo es la existencia de una fuerte asociacion entre los marcadores
ecograficos de cardiopatias congénitas medidos en el primer trimestre, tanto los clasicos
como el angulo de cuatro camaras y el angulo de tres vasos, con la presencia de cardio-

patias congénitas.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Se llevoé a cabo un estudio retrospectivo observacional, analitico y de tipo caso-control en
el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC) y en el Hospital
Universitario Hospiten Rambla.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias y los datos de los pacientes han sido
manejados por la alumna, previamente disociados de sus datos personales identificativos.
Este proceso se ha realizado respetando la intimidad y confidencialidad de los pacientes.

Todas las pacientes dieron su consentimiento por escrito.

4.2 Poblacién de estudio

De un registro de 5000 pacientes gestantes que acudieron a consulta en cualquiera de los
dos hospitales para la realizacion del cribado del primer trimestre entre julio del 2011 y
julio del 2022, se recogieron 38 fetos con cardiopatias congénitas, y se seleccionaron

aleatoriamente 12 fetos sanos para cada caso.
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Con respecto a la clasificacion de los fetos en grupo caso o control, se consideraron
controles a los fetos con hallazgos ecograficos normales durante los tres trimestres de
gestacion y exploracion cardiopulmonar normal antes del alta hospitalaria tras el
nacimiento. Y, por el contrario, se consideraron casos a aquellos en los que se visualizaron
hallazgos ecograficos correspondientes con anomalias estructurales cardiacas persistentes
en las ecografias del segundo y tercer trimestre. La confirmacion de las cardiopatias se

basoé en la autopsia o mediante pruebas de imagen postnatales.

Criterios de inclusion: se consideraron objeto de estudio solo las gestaciones unicas acti-
vas con longitud craneo caudal (LCC) entre 45 y 84 mm y con edad gestacional entre 11*°

y 13*% semanas.

Criterios de exclusion: no se incluyeron en el estudio las gestantes en las que el feto fue
diagnosticado de cardiopatia congénita menor, tales como las comunicaciones interven-
triculares leves, ni los casos en los que se perdié el seguimiento de la gestante y no se

pudo conocer el desenlace.

No se consideraron criterio de exclusion las anomalias cromosomicas, asi como tampoco
fueron excluidos los éxitus intrauterinos ni las interrupciones voluntarias del embarazo
(IVE).

4.3 Variables estudiadas

Se han analizado las caracteristicas maternas y los resultados perinatales obtenidos de la
base de datos del programa Astraia ® software para el control de la gestacion de los
Departamentos de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario de Canarias y de
Hospiten Rambla, respectivamente, accediendo a la historia clinica del embarazo, visitas
gestacionales, hoja de parto y al informe de alta materna y neonatal. La informacion fue

almacenada de forma anonimizada en una hoja de Excel.
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Tabla 2. Variables maternas y fetales estudiadas

Caracteristicas maternas Caracteristicas fetales
Antecedentes personales: habito | Caracteristicas ecograficas:
tabaquico, diabetes pregestacional (DMP), e Longitud craneo caudal (LCC)
antecedentes familiares de cardiopatia e Edad gestacional (EG)
congénita (AFCC) e Frecuencia cardiaca fetal (FCF)
e Translucencia nucal (TN)
Caracteristicas sociodemograficas: edad y e Hueso nasal (HN)

etnia materna e Regurgitacion trictspidea (RT)

. o e indice de pulsatilidad del ductus venoso
Caracteristicas antropométricas: indice de (IP DV)

e Angulo tres vasos (ANG 3V)
e Angulo de cuatro camaras (ANG 4C)

masa corporal (IMC)

Infeccidon materna durante la gestacion

Caracteristicas perinatales: via de finalizacion
de la gestacion (vaginal o cesarea),
instrumentacién (férceps o ventosa), resultado
de la gestacion (nacido vivo o muerto) y
presencia de cardiopatia congénita.

La obtencion de las variables ecograficas fetales se realizo en la ecografia del primer
trimestre. El estudio ecografico fue realizado por un tnico especialista en Obstetricia y
Ginecologia subespecializado en el Area de Medicina Fetal con todos los certificados de
la Fetal Medicine Foundation (Fundacion de Medicina Fetal con sede en Reino Unido) y
con amplia experiencia en ecografia. Las exploraciones fueron realizadas con un ecografo
de alta gama (General Electric Voluson ES® y Toshiba Aplio 500 ®) por via abdominal
y, transvaginal, en caso de que el abordaje por la anterior via no fuera concluyente. Las
ecografias abdominales se realizaron utilizando un transductor lineal de 3-7,5 MHz. En
los casos en los que se necesitara completar la ecografia por via vaginal se utiliz6 una

sonda de 3-9 MHz.

Esta evaluacion se realizo de forma rutinaria utilizando el mismo protocolo de ultrasonido
(bidimensional y Doppler). En primer lugar, se comprob¢ la presencia de una gestacion
activa, visualizacion de la anatomia del utero y ovarios, y la visualizacién de las
principales estructuras fetales (cabeza, cerebro, estomago, abdomen, vejiga y
extremidades). Ademas, se realizé la medicion de la longitud craneo caudal (LCC), la

translucencia nucal (TN), el hueso nasal (HN) y el indice de pulsatilidad del ductus

12



venoso (IP DV). La exploracion cardiaca consiste en realizar 5 cortes axiales desde el
abdomen superior hasta el mediastino fetal realizando un recorrido con el transductor en
sentido caudo-cefalico: abdomen superior, cuatro camaras (4C), tracto de salida de
ventriculo izquierdo (VI) y ventriculo derecho (VD), y el corte tres vasos-traquea (3VT).

Figura 1.

1) Corte abdomen superior
Permite conocer la presentacion y posicion del feto dentro del Gtero y la determinacion
de la posicion de las estructuras del abdomen superior y la posicion de las estructuras

toracicas.

2) Corte 4 camaras (4C)

Se trata de un corte axial del térax en el que se deben visualizar las cuatro cAmaras
cardiacas, la columna vertebral a las 6 en punto y el apex cardiaco en la parte superior
izquierda del térax. Permite valorar la FC, existencia de derrame pericardico, camaras
auriculares, camaras ventriculares y la union A-V y valvulas A-V. En este plano se
mide el angulo cuatro camaras, el cual es el angulo que se forma entre la linea que
traza el eje largo del corazon y la linea que divide el torax en direccion anteroposterior.
También permite ver la presencia de regurgitacion tricispidea mediante la técnica Do-

ppler color.

3) Corte tracto de salida del ventriculo izquierdo

Permite comprobar la salida de la arteria aorta desde el VI.

4) Corte tracto de salida del ventriculo derecho
Permite comprobar la salida de la arteria pulmonar desde el VD. La arteria pulmonar,
al contrario que la aorta, presenta una direccién derecha a izquierda, tiene un trayecto

cruzado y pasa por encima de la raiz adrtica.

5) Corte tres vasos-traquea (3VT)

La vista 3 VT se obtuvo inclinando la sonda desde la vista 4 camaras hacia la cabeza
fetal, obteniendo un corte axial donde se visualizan los tres grandes vasos (arteria pul-
monar, arco aortico y vena cava superior), asi como su tamafio y direccion del flujo.
Permite ver, de izquierda a derecha en el corte transversal: arteria pulmonar, el arco
adrtico y la vena cava superior. La arteria pulmonar y el arco adrtico confluyen en

forma de V, formando un &ngulo que denominamos angulo de tres vasos.
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1. Four Chamber View

2. Left Ventricular Outflow Tract
3. Right Ventricular Outflow Tract
4. Three Vessels Trachea View

1 3 ¥

Figura 1.1. Planos ecograficos en la evaluacion cardiaca. En: Diagnosis and treatment
of fetal cardiac disease: a scientific statement from the American Heart Association.
Circulation. 2014 May 27;129:2183-242.

VSA=39.37°

Figura 1.2. Medicion del angulo cuatro camaras (arriba) y el dngulo tres vasos
(abajo). En: Contribution of the Fetal Cardiac Axis and V-Sign Angle in First-
Trimester Screening for Major Cardiac Defects. J Ultrasound Med. 2019
May;38:1179-1187.
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Figura 1.3. Medicién del hueso nasal (HN), longitud craneo caudal (LCC) y
translucencia nucal (TN).

4.4 Analisis estadistico de los datos

Una vez completada la inclusion de los pacientes, sus datos fueron recogidos en la tabla
Excel. La informacidn descriptiva de las variables categoricas se mostrd con frecuencias
y porcentajes, y las variables continuas con media y desviacion tipica, salvo aquellas va-
riables que no seguian una distribucion de Gauss (test de Kolmogorov-Smirnov) que fue-
ron presentadas mostrando su mediana y el intervalo de rango intercuartilico.

La comparacion de las diferentes variables frente a los grupos definidos por presencia o
no de cardiopatias, asi como por el tipo de gestacion, se realiz6 para las variables categ6-
ricas con el test de la chi-cuadrado (en las tablas de 2x2 el test exacto de Fisher), y la t-
student y ANOVA para variables continuas gausianas y U-Mann Whitney o H-Kruskal
Wallis para las variables ordinales no paramétricas.

Para la creacién de modelos predictivos de la presencia de cardiopatias a partir de la in-
formacién del primer trimestre se aplico regresion logistica utilizando para seleccionar
las variables el método de Wald hacia delante. Se mostraron los odds ratio y sus intervalos
de confianza al 95% y se construyeron las curvas ROC correspondientes, mostrando el
area bajo dicha curva. El punto de corte 6ptimo para la probabilidad predictiva se realizé
con el criterio del indice de Youden, mostrando su sensibilidad y especificidad, asi como

su valor predictivo positivo y negativo.
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Todos los analisis fueron llevados a cabo con el SPSS v.25 (IBM SPSS Statistics) y Med-
Calc v 20.218, considerando que los resultados son significativos cuando p-valor es me-
nor a 0,05.

4.5 Limitaciones del estudio

Una de las limitaciones del estudio es la posibilidad de debut tardio de cardiopatias con-
génitas tras el nacimiento, no detectadas o indetectables prenatalmente. Esto puede ocu-
rrir fundamentalmente en anomalias leves que no repercutan clinicamente. Sin embargo,
esto es poco frecuente en las anomalias mas graves, que suelen mostrar malformaciones

estructurales observables en la exploracion ecogréafica y repercusion clinica acompafante.

Otra limitacion es el hecho de que el procedimiento ecografico haya contado con un solo
operador en su realizacion. Sin embargo, al tratarse la ecografia de una prueba operador-
dependiente, esta limitacion repercute en una homogenizacion de los datos de la muestra
y la disminucién de las limitaciones supeditadas a la experiencia y entrenamiento del
operador, permitiendo extrapolar las conclusiones de este trabajo a un contexto clinico

con un personal con la formacion especializada para aplicar el protocolo a estudio.

5. RESULTADOS

La muestra final del estudio fue de 461 gestaciones Unicas; 38 de ellas con diagndstico de
cardiopatia congénita (8,2%) y 423 de ellas, sanas (91,8%). De las 456 gestaciones
inicialmente incluidas en el grupo control, 33 fueron excluidas debido al desconocimiento

del desenlace por la pérdida del seguimiento

5.1 Resultados de la gestacion en funcion del grupo de estudio

La Tabla 3 muestra los resultados de la gestacion en funcion del grupo de estudio. Un
total 414 gestaciones llegaron a término (89,8%), 11 (2,4%) fueron muertes intrauterinas
y 36 pacientes (7,8%) se acogieron a la Ley de Interrupcion Voluntaria de la Gestacion
(ILE), supuesto 15B (por enfermedad grave fetal antes de la semana 22 de gestacion). En

cuanto a los recién nacidos vivos, la mayoria (63,8%) presentaron un parto eutdcico.

Con respecto al grupo de fetos con diagndstico de cardiopatia congénita, 28 de ellos

(73,7%) fueron gestaciones interrumpidas voluntariamente. A su vez, 4 fetos de este

16



mismo grupo (10,5%) fueron muertes intrauterinas y 6 (15,8%) de ellos fueron recién

nacidos vivos mediante parto eutocico.

Todos los fetos diagnosticados de alguna anomalia cromosdmica, un total de 13 (2,8%),
fueron gestaciones interrumpidas voluntariamente, padeciendo 8 de ellas (61,5%) alguna

cardiopatia congénita.

Tabla 3. Resultados de la gestacion en funcion del grupo de estudio.

Cardiopatias
Si No p-valor  OR (IC95%) Total
(N=38) (N=423) (N=461)
RN vivo, n (%) 6 (15,8) 408 (96,5) <0,001 414
(89,8)
Eutécico 6 (15,8) 258 (61,0)
Instrumental - 68 (16,1) 264
Cesarea - 82 (19.,4) (57,3)
68 (14,8)
82 (17,8)
Muerte 4 (10,5) 7(1,7) <0,001 38,9 (8,9; 11 (2,4)
intrauterina, n (%) 168,9)
ILE 28 (73,7) 8(1,9) <0,001 108,8 (27,4; 36 (7,8)
Anomalia 431,5)
cromosomica, n 8(21,1) 5(1,2) - - 13 (2,8)
(%)
Grupo de cardiopatias Grupo de no cardiopatias
51605 W 2 1 7,2% 8;2%
Recien nacido vivo Recién nacido vivo
A = Muerte intrauterina = Muerte intrauterina
408;
28; 74% ILE o ILE

Figura 2. Diagrama de sectores que muestra los resultados de las gestaciones en
funcion del grupo de estudio.

Dentro del grupo caso, 19 fetos (50%) presentaron cardiopatias de tipo cuatro camaras,
17 (45%) de grandes vasos o complejas y 2 (5%) de otros tipos. En Anexo 2 se muestran
todos los casos detectados con sus caracteristicas principales (marcadores ecograficos del
primer trimestre, resultado de la gestacion y tipo de cardiopatia congénita). Y en el Anexo

3, las cardiopatias diagnosticadas correspondientes a cada grupo.
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5.2 Caracteristicas maternas y fetales en funcion del grupo de estudio

En la Tabla 4 se muestran las variables maternas en funcion de la presencia o no de

cardiopatias congénitas.

Valorando la presencia de los factores de riesgo anteriormente descritos, se detecto al
menos uno de ellos, en 11 de las 38 gestaciones del grupo caso (28,9%); siendo 8 de ellos
crosomopatias, un antecedente familiar de CC, una infecciéon materna por parvovirus y
uno con marcadores del primer trimestre alterados (TN p>99, IP DV reverso). En cambio,
en el grupo control, se detectdé al menos uno de estos factores de riesgo en 71 casos
(16,7%). Esto es, de las 461 gestaciones, 82 presentaban algin factor de riesgo, estando

la mayoria presentes en las gestaciones sanas (86,6%).

La edad media de las madres gestantes fue de 33 afios, encontrandose la mayor parte de
ellas, un 61%, entre los 30 y los 40 afios. Se observo un ligero aumento de la edad media
materna en fetos con CC con respecto a la de los fetos sin CC, con OR 1,05 (IC95%
0,99;1,12) y p-valor 0,121; por lo tanto, no existid asociacion estadistica entre la edad

materna y presencia de CC.

El indice de masa corporal (IMC) medio de las madres gestantes observado fue de 27,3,
siendo ligeramente mayor en gestantes con fetos sin CC (27,5) frente a las gestantes con
fetos del grupo caso (25,1), con OR 0.93 (IC 95% 0,87;0,99) y p-valor 0.021, mostrando
asociacion inversa débil con el evento. La mayor parte de las gestantes presentaron
normopeso (IMC <25), independientemente del grupo de estudio al que pertenecieran (un

63% en el grupo caso y un 43% en el grupo control).

En cuanto a otras variables recogidas, de las 38 gestantes fumadoras (8,2%), 3 (7,9%)
tuvieron fetos diagnosticados de CC. Por otra parte, de todas las gestantes incluidas en el
estudio, 7 (1,5%) presentaban diabetes mellitus pregestacional (DMP) y ninguno de sus
fetos fueron diagnosticados de CC. A su vez, de las 8 gestantes que presentan algin
antecedente familiar de CC (AFCC), solo una de ellas tuvo un feto con diagnostico de
esta patologia. Por ultimo, 3 de todas las gestantes (0,6%) tenian enfermedades
autoinmunes con anticuerpos anti-Ro o anti-La positivos, una de ellas con sindrome de
Sjogren primario, otra con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y una tercera con

enfermedad autoinmune indiferenciada. Ninguna de las gestantes estuvo expuesta durante
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el embarazo a fArmacos teratogénicos conocidos. Hay que anadir que 4 fetos estuvieron
expuestos a infeccion materna (2 gestantes infectadas por Citomegalovirus y 2 gestantes
infectadas por Parvovirus B19), presentando dos de ellas fetos con CC. Sin embargo, la

asociacion de este factor no fue valorable por la escasez de casos.

Ninguna de estas variables maternas estudiadas (tabaquismo, diabetes mellitus
pregestacional, antecedentes familiares de CC, enfermedad autoinmune con anticuerpos
anti-Ro o anti-La positivos) mostro asociacion estadistica con el desarrollo de cardiopatia

conggénita.

En cuanto a variables fetales, la LCC media observada fue de 64.4 mm. Se observo una
LCC media mayor en fetos sin CC (64,7mm) frente a los fetos con CC (61,1mm) con OR
0,90 (IC 95% 0,85-0,96) y p-valor 0.014, mostrando una asociacion inversa débil con el
evento estudiado. Por otra parte, la edad gestacional media fue de 12,6 semanas, siendo
similar en ambos grupos.

Con respecto a los marcadores del primer trimestre, el percentil de la translucencia nucal
(TN percentil) en el grupo caso mostrd valores medios significativamente superiores
(79,6%) en comparacion al grupo control (45,5%) con p-valor <0,001. La
ausencia/hipoplasia de hueso nasal se mostré en 12 fetos con CC (31,6%); en cambio solo
se mostrd en 7 fetos del grupo control (1,7%), con OR 27,4 (IC95% 9,9;75,5), esto es, la
presencia de hueso nasal anormal supone un riesgo 27 veces mayor de presentar CC que
de no presentarla. Por otra parte, 16 fetos del grupo caso (42,1%) presentaban
regurgitacion tricuspidea (RT) frente a 6 fetos del grupo control (1,4%), hallando en este
caso un riesgo 50 veces mayor de CC ante la presencia de regurgitacion tricuspidea (50,5
(IC95% 18,0;141,8). Lo mismo ocurre con el indice de pulsatilidad del ductus venoso (IP
DV), revelando un aumento significativo de sus valores en los fetos del grupo caso, con
OR de 353,1 (IC95% 77.7;1605,1). Por tltimo, en cuanto a las dos variables que incitan
la realizacion de nuestro estudio, se mostrd un aumento del valor del angulo de 4 cdmaras
(ANG 4C) en fetos con CC, mostrando un valor medio de 57,9°; siendo significativamente
menor en los fetos sin CC, 45,8°. Lo mismo ocurre con el angulo de 3 vasos (ANG 3V),
habiendo encontrado en este caso, valores inferiores en fetos con CC (36,1°) frente a fetos
sin CC (39,4°). Se definio el valor normal del angulo de cuatro camaras y de tres vasos
como aquellos valores encontrados entre el percentil 5 y el percentil 95 en nuestra muestra
del grupo control, siendo (38, 55] el valor normal del angulo cuatro camaras y (28- 53] el

valor normal del 4ngulo de tres vasos.
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Todos los marcadores ecograficos del primer trimestre mostraron asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de CC.
Tabla 4. Caracteristicas fetales y maternas en funcion del grupo de estudio.
Cardiopatias
Si No p-valor OR (IC95%) Total
(N=38) (N=423) (N=461)
Caracteristicas maternas
Edad materna (afnos) 348 +5,1 33,3+5,6 0,121 1,05 (0,99; 1,12) 33,4+5,5
Edad, n (%)
<30 6 (16) 117 (28) 0,276 123 (27)
(30, 40] 27 (71) 253 (60) 0,115 2,08 (0,84; 5,18) 280 (61)
> 40 5(13) 53 (12) 0,332 1,84 (0,54,6,30) 58 (12)
IMC materno (kg/m2) 25,1+4,6 27,5+ 64 0,027 0,93 (0,87, 0,99) 27,3+6,3
IMC, n (%)
Normopeso (< 25) 24 (63) 181 (43) 0,035 205 (45)
Sobrepeso 9 (24) 118 (28) 0,575 (0,258; 1,281) 127 (27)
Obesidad (= 30) 5(13) 124 (29) 0,304 (0,113, 0,819) 129 (28)
Tabaco, n (%) 3(7,9) 35(8,3) 0,935 0,95 (0,28; 3,25) 38 (8,2)
Diabetes previa, n (%) - 7(1,7) 0,915 - 7(L,5)
Diabetes gestacional, n (%) 31(7,3) 0,096 - 31(6,7)
AFCC, n (%) 1(2,6) 7(1,7) 0,659 1,61 (0,19; 13,41) 8 (1,7)
Patologia autoinmune - 3 - - 3(0,7)
Infeccion materna™®; n (%) 2(5.3) 2 (0,5) - - 4(0,9)
Caracteristicas fetales
Edad gestacional 12,6 £0,7 12,7+ 0,4 0,495 0,77 (0,36; 1,64) 12,6 £0,4
Longitud craneo caudal 61,1 +8,5 64,7+5,6 0,014 0,90 (0,85; 0,96) 64,4+59
(mm)
Frecuencia cardiaca fetal 1612 + 159,1 £5,9 0,241 1,05 (0,99; 1,10) 159,3+6,4
(Ipm) 10,6
Translucencia nucal 343+£1,98 1,79+0,56 <0,001 3,28 (2,26; 4,75) 1,92+0,90
percentil (%) 79,6 £27,9 455+26,3 <0,001 1,05(1,04;1,07) 48,3+28,1
MoM TN 1,51+0,88 1,08+0,29 0,005 4,58 (1,26; 16,70) 1,08 £ 0,30
Hueso nasal ausente, n (%) 12 (31,6) 7(1,7) <0,001 27,4 (9,9; 75,5) 19 (4,1)
Regurgitacion tricuspidea, 16 (42,1) 6 (1,4) <0,001 50,5 (18,0; 141,8) 22 (4,8)
n (%)
Indice de pulsatilidad del 1,50+044 1,02+0,18 <0,001 353,1 (77,7, 1,05 £ 0,25
ductus venoso 1605,1)
Angulo de cuatro cadmaras 57,9 + 11,3 458 +5,5 <0,001 1,23 (1,16; 1,30) 46,8 + 7,0
Angulo de tres vasos 36,1 £5,8 39.4+74 0,008 0,94 (0,89; 0,98) 39,1+ 74
Crosomopatias, n (%) 8 (21,1) 5(1,2) 13 (2,8)

*Infeccion por TORCH (Toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH), Par-
vovirus B19 y virus Coxsackie.

IMC: indice de masa corporal; AFCC: antecedentes familiares de cardiopatia congénita.
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Figura 3. Diagrama de cajas donde se muestra los valores de TN percentil (A), [P DV
(B), angulo cuatro cdmaras (C) y angulo de tres vasos (D) en funcion del grupo de
estudio. Grafica de barras donde se muestra la presencia de regurgitacion tricispidea
(RT) en funcion del grupo (E) de estudio.
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Figura 4. Grafico de dispersion del angulo 4 camaras (izquierda) y d&ngulo de tres vasos
(derecha) con respecto a la longitud craneo caudal (LCC) en funcion del grupo de

estudio.

Con el fin de establecer el punto de corte 0ptimo de las variables angulo de cuatro cadmaras
y angulo de tres vasos para la probabilidad predictiva de cardiopatia congénita se calculo
el indice de Youden. En el dngulo de cuatro cdmaras el punto dptimo es >55° con una
sensibilidad de 63.2% y especificidad del 96,5%. En el angulo de tres vasos el punto
optimo es de <42° con una sensibilidad del 84,2% y una especificidad del 36,2%. Se

construyeron las curvas ROC correspondientes, mostradas en la Figura 5.

Angulo 4C Angulo 3V
100 - 100 f—
80 //_ - 80—
B 60 f B 60|
] | S L
2 I p = L
@ o @
o | e = -
] A @
2 A @ 40—
20 L 20
- // -
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| - P < 0,001 3 P = 0,004
o 0
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0 20 40 0 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Especificidad 100-Especificidad

Figura 5. Curvas ROC con punto de corte 6ptimo sefalado en rojo para el dngulo
cuatro camaras v tres vasos.
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Se realiz6 un test de ANOVA mostrando diferencias significativas de los valores de los
angulos tres vasos y cuatro camaras entre los dos grupos de cardiopatias y el grupo sin
cardiopatias, realizando posteriormente una comparacion multiple, observando que el
angulo tres vasos solo mostro6 diferencias significativas entre los grupos de grandes vasos

o compleja y la ausencia de cardiopatia. Tabla 5.

Tabla 5.1 Test de ANOVA

Tipo de cardiopatia N
0
Cuatro camaras y Grandes Vvasos o cardiopatia el
otras compleja
(N =423)
(N=19) (N=17)
Ar;g(‘:ﬂo 54,4+ 9.4 62,3 +123 458+55 | <0,001
A‘;fi‘,ﬂo 36,7+ 5,8 35,4+ 6,0 394+74 | 0,025
Tabla 5.2 Comparaciones multiples (Scheffe)
Intervalo de
Diferencia confianza al 95%
de medias Limite Limite
) s.e. Sig. inferior superior
Cuatro
N camaras y -8,566 1,353 ,000 -11,22 -591
Cardi © ’ Otras
ardiopatia
AN
¢ Grandes vasos 0 100 1497 ,000 -19.42 -13,54
4C o compleja
Cuatro Grandes vasos
camaras y . -7913 1,974 ,000 -11,79 -4,03
o compleja
Otras
Cuatro
N camaras y 2,747 1,636 ,094 -47 5,96
Cardi(?patia Otras
A
NG Grandesvasos 1) 110 008 45 7,56
3V o compleja
Cuatro Grandes vasos
camaras y ) 1,255 2,387 ,599 -344 5,95
o compleja
Otras
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5.3 Andlisis de regresion logistica

Para la creacion de modelos predictivos de la presencia de cardiopatias a partir de la
informacion del primer trimestre se aplico regresion logistica utilizando para seleccionar
las variables el método de Wald hacia delante. Se mostr6 los Odds Ratio y sus intervalos
de confianza al 95% y se construyeron las curvas ROC correspondientes, mostrando el
area bajo dicha curva. El punto de corte Optimo para la probabilidad predictiva se realizo
con el criterio del indice de Youden, mostrando su sensibilidad y especificidad, asi como

su valor predictivo positivo y negativo.

Se incluy6 en una regresion multiple las variables significativas que individualmente se
relacionaron con cardiopatia congénita, estas son los marcadores ecograficos del primer
trimestre. En primer lugar, se muestran los resultados de la regresion que incluye el &ngulo
de tres vasos y cuatro camaras (Tabla 6.1); y en segundo lugar, incluyendo estos angulos
junto a los marcadores ecograficos clasicos (regurgitacion tricuspidea (RT), indice de

pulsatilidad del ductus venoso (IP DV) y la translucencia nucal (TN percentil). Tabla 6.2

Tabla 6.1 Regresion logistica utilizando los angulos tres vasos y cuatro camaras, y su

curva ROC correspondiente.

Error 95% C.I. para OR
B estandar Sig. OR  Inferior Superior
ANG4C ,208 ,030 ,000 1,231 1,161 1,305
ANG3V -,070 ,032 ,029 ,932 ,875 ,993
Constante -10,232 1,885 ,000 ,000
100 |-
80 [
B o0 u
&%: 40 |-
20 |-
i AUC = 0,811
- P < 0,001
0 W T T T
0 20 40 60 80 100

100-Especificidad
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Tabla 6.2. Regresion logistica utilizando los marcadores del primer trimestre de
prediccion de cardiopatia y su curva ROC correspondiente.

95% C.I. para OR

B s.€. p-valor OR Inferior Superior
RT 2,181 0,779 0,005 8,852 1,925 40,710
IP DV 3,016 0,880 0,001 20,409 3,636 114,573
IN 0031 0011 0003 1,032 1,010 1,054
percentil
ANG4C 0,163 0,036 <0,001 1,177 1,097 1,263
ANG3V -0,044 0,044 0,313 0,957 0,879 1,042
Constante - 2,811 <0,001 0,000
14,768
100 |
80 |-
8 oM
g 40 }
20 H
i AUC =0,913
[ P <0,001
0 [ L | | I L | L I L | | I L L L I L L |
0 20 40 60 80 100

100-Especificidad

El area bajo la curva ROC de la regresion logistica de los marcadores del primer trimestre

es de 0,913 (ICos% 0,88; 0,94; p <0,001). El punto de corte 6ptimo segun el criterio del

indice de Youden es > 12,41%, con una sensibilidad del 84,2% y una especificidad del

96,5%. Si la prevalencia fuese del 1%, el valor predictivo positivo es del 19,3% (ICosv

12,5; 28,7) y el valor predictivo negativo del 99,8% (ICos% 99,7; 99,9). Esto es, silap es

menor o igual a 12,41% al realizar una prueba de cribado en el primer trimestre con estos

marcadores ecograficos, la probabilidad de que un feto no presente alguna cardiopatia

congénita seria del 99,8%.
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6. DISCUSION

Nuestro estudio demostrd que la presencia del angulo de cuatro cadmaras (ANG 4C) y el
angulo de tres vasos (ANG 3V) fetal alterado, medidos en la ecografia del primer trimes-
tre de gestacion, supone un incremento de riesgo para la aparicion de cardiopatia congé-
nita. La sensibilidad y especificidad del angulo de cuatro camaras cuando este es mayor
de 55° (punto optimo de corte calculado segun el indice de Youden), fue de 63,2% y
96,5%, respectivamente. La sensibilidad y especificidad del angulo de tres vasos cuando
este es menor de 42° (punto éptimo de corte calculado segun el indice de Youden) fue de
84,2% y 36,2%, respectivamente. Otros factores observables en la ecografia del primer
trimestre cuya aparicion también demostré incrementar el riesgo de aparicion de CC fue-
ron la translucencia nucal aumentada (TN percentil), el indice de pulsatilidad del ductus
venoso aumentado (IP DV) y la presencia de regurgitacion trictspidea (RT). La realiza-
cion de una prueba de cribado de CC en el primer trimestre que incluya estos marcadores
(TN percentil, IP DV, RT, ANG 3V y ANG 4C) mostraria una sensibilidad de 84,2%,
una especificidad del 96,5% y, asumiendo una prevalencia del 1% (como la descrita en la
literatura), un valor predictivo positivo de 19,3%, y un valor predictivo negativo de
99,8%.

El diagnostico prenatal de las cardiopatias congénitas es fundamentalmente ecogréafico.
Actualmente, dado que la exploracion ecogréafica del primer trimestre es precisamente la
que mas ha evolucionado en los Gltimos afios, las posibilidades diagndsticas superan a las
de afios previos (7). La ecografia del primer trimestre ha demostrado detectar defectos
estructurales mayores fetales en multiples estudios (17), siendo una técnica insustituible
y la mejor herramienta para el diagndstico prenatal de las CC. El estudio realizado por
Gonzélez et al. en el afio 2019 demuestra este hecho mediante la comparacion de los
diagndsticos individuales ecogréficos prenatales y su correspondiente diagnostico por au-
topsia definitivo. En este estudio, se demostrd que en el 90,4% de los casos coincide el

diagnostico prenatal con el diagndstico por autopsia (21).

En nuestro estudio, aunque se esperaba encontrar diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los factores de riesgo maternos descritos en la literatura (7) y expuestos ante-
riormente, no se encontraron. Existen pocos estudios publicados sobre este tema, y en

ellos, los resultados son discrepantes. En 2009 Breton et al. publicé un estudio de casos
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y controles (18), con 102 pacientes en cada grupo, en el gue tampoco se encontré asocia-
cion significativa entre el tabaquismo activo, diabetes mellitus pregestacional, anteceden-
tes familiares de CC ni obesidad. Sin embargo, en el estudio realizado en 2009 por Nava-
rro et al de tipo casos y controles con 164 pacientes cada grupo (19), siendo los grupos
casos pacientes con diagndstico de cardiopatias congénitas, si se encontrd asociacion es-
tadistica en antecedentes familiares (RR 1.5), el tabaco (RR 4) e infecciones maternas
(RR 1,7). Asimismo, en 2011 Trujillo et al. publicé un estudio de casos y controles con
48 sujetos en cada grupo (20), y en este también se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre DMP (p=0,001 OR 6,03), tabaquismo activo (p=0.016 OR 2,95
(1C95% 1,2;7,3)) y antecedentes familiares de CC (p=0,004 OR 12,4).

El motivo por el cual en nuestro estudio no se han encontrado diferencias significativas
podria ser un tamafio muestral insuficiente. Debido a que la gran parte de las embarazadas
son personas sanas sin estos factores de riesgo descritos, podria ser necesario aumentar el

tamafio muestral del estudio.

Con respecto a los factores de riesgo fetales, en nuestro estudio se observo asociacion
estadistica entre las crosomopatias y los marcadores ecograficos del primer trimestre
(translucencia nucal aumentada (TN > p99), aumento de la pulsatilidad del ductus venoso
(IP DV), presencia de regurgitacion tricispidea (RT), y angulo de tres vasos y cuatro
camaras fuera del rango considerado normal en nuestra poblacién sana (percentil 5-
percentil 95)) y el desarrollo de cardiopatias congénitas. Los resultados de nuestro estudio
coinciden con los observados en otros estudios. La tabla 7 muestra cinco estudios
observacionales analiticos que estudian la asociacion de los marcadores del primer

trimestre y el desarrollo de cardiopatias congénitas.

Tabla 7. Estudios observacionales analiticos sobre el uso de los marcadores del primer

trimestre como predictores de riesgo de desarrollo de cardiopatias congénitas.

Tipo de estudio N Marcadores estudiados

caso control

Sinkovskaya et al. 2010 (6) Cohortes 6 94 ANG 4C

Sinkovskaya et al. 2015 (1) Casosy controles 58 394  ANG 4C, ANG 3V, TN,
IP DV, RT

Osvar et al. 2020 (3) Cohortes 21 2979 ANGA4C, TN, IPDV,RT

Jung et al. 2020 (5) Casos y controles 21 121 ANG4C

Zheng et al. 2020 (4) Cohorte 30 1538 ANG4C, ANG 3V, TN
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Estos cinco estudios concluyen que los marcadores del primer trimestre son buenos
predictores de riesgo de desarrollo de CC. En el estudio realizado por Zheng et al en 2020
se describio la alteracion del angulo de cuatro camaras y/o el angulo de tres vasos en el
93% de fetos con cardiopatias congénitas. Asi mismo, Sinkévskaya et al. en su estudio
publicado en 2015 mostr6 un angulo de cuatro cdmaras medio en el grupo control de 44.5°
y un angulo de cuatro camaras medio de 62° en el grupo caso, mostrando nuestro estudio
valores similares, 45,8° y 62° respectivamente. Este mismo estudio mostré una
sensibilidad del 54% cuando la prueba del cribado del primer trimestre incluye las
variables TN, IP DV y RT; asi como una sensibilidad del angulo de cuatro cdmaras del

74% (siendo en nuestro estudio del 63,2%).

El diagnoéstico prenatal precoz de una cardiopatia congénita tratable reduce tanto la
mortalidad como la morbilidad de estos pacientes. Esto es asi por la posibilidad de
predecir el prondstico postnatal, realizar una evaluacion genética para conocer si es una
anomalia aislada o se trata de un sindrome genético, asi como ofrecer la posibilidad de
consejo prenatal, parto planificado en un centro terciario con cirugia cardiaca infantil y/o
cirugia intrauterina. Ademads, ofrece la opcion de interrupcion del embarazo con mayor
precocidad (como ocurri6 en el 84% de nuestras pacientes). Este desplazamiento en la
interrupcion del embarazo, desde la habitual 20-22 semana hacia la 14-16, tiene

importantes beneficios sobre la morbilidad materna, incluyendo el impacto psicologico.

La causa de las cardiopatias congénitas es en gran parte desconocida, logrando determinar
una causa subyacente solo en un 15% de los casos (7). Debido a esto, aunque se han
descrito factores de riesgo materno fetales que clasifican a las gestantes como ‘poblacion
de alto riesgo’ y obliga a hacer un seguimiento mas exhaustivo, se sabe que hasta el 90%
de las CC aparece en la ‘poblacion de bajo riesgo’, esto es, sin presencia de factores de
riesgo. Por lo tanto, es dificil estudiar esta asociacion en un estudio de casos y controles,
en el que se observara una mayor proporcion de poblacion de alto riesgo en el grupo
control con respecto al grupo caso, dando resultados no significativos. Particularmente en
nuestro estudio, de las 82 gestaciones que presentaron algun factor de riesgo, solo 11
fueron diagnosticadas de CC. Esto corrobora que la mayoria de las CC no estan asociadas

a la presencia de algun factor de riesgo.
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7. CONCLUSIONES

Nuestro estudio no ha podido demostrar la asociacion entre las caracteristicas maternas

analizadas y consideradas factores de riesgo en la literatura consultada.

Todos los marcadores ecograficos clasicos del primer trimestre mostraron ser buenos pre-
dictores de cardiopatias congenitas, determinando un riesgo tres veces mayor la presencia
translucencia nucal aumentada, un riesgo 50 veces mayor la presencia de regurgitacion
tricuspidea y de 353 veces mayor la presencia de un indice de pulsatilidad del ductus

venoso aumentado.

Se establecio el rango de normalidad del angulo de cuatro camaras entre 38°-55° (percentil
5 — percentil 95 de la curva de normalidad en el grupo control) y el rango de normalidad
del angulo de tres vasos entre 28°-53° (percentil 5 — percentil 95 de la curva de normalidad

en el grupo control).

La sensibilidad y especificidad del &ngulo de cuatro camaras cuando este es mayor de 55°
(punto éptimo de corte calculado segun el indice de Youden) fue de 63,2% y 96,5%,
respectivamente. La sensibilidad y especificidad del angulo de tres vasos cuando este es
menor de 42° (punto 6ptimo de corte calculado segun el indice de Youden) fue de 84,2%

y 36,2%, respectivamente.

El modelo de marcadores ecograficos del primer trimestre propuesto para el diagnostico
prenatal precoz de CC que incluye la medicién de la translucencia nucal, el indice de
pulsatilidad del ductus venoso, la presencia de regurgitacion tricuspidea, el &ngulo cuatro
camaras y el angulo de tres vasos, muestra una sensibilidad del 84,2% y una especificidad
del 96,5%. Si la prevalencia fuese del 1% (como se describe en la literatura), el valor
predictivo negativo seria de 99.8%; por lo tanto, estos datos nos indican que se trataria de
una buena prueba para descartar la patologia. Dado que no se demostrd asociacion de
riesgo entre los factores de riesgo maternos y la existencia de cardiopatia congénita, y
dado que el 90% de las CC ocurren en poblacién de bajo riesgo, este método puede ser
atil realizarlo en la ecografia del primer trimestre como cribado en toda la poblacién, no

exclusivamente en la poblacion de alto riesgo.
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Con la realizacion del TFG, ademas de ampliar conocimientos sobre el tema investigado,
como es la epidemiologia, factores de riesgo, diagnodstico precoz y pronodstico de las
cardiopatias congénitas; he aprendido los pasos a seguir en la realizacion de trabajos de
investigacion. Desde el planteamiento y justificacion del tema, la eleccion del tamaiio
muestral y poblacion de estudio, la presentacion de la investigacion al Comité Etico de
Investigaciéon Clinica (CEIC) del CHUC, realizando un protocolo y elaborando el
consentimiento informado para las pacientes, hasta la labor de recoleccion de datos en el
sistema informatico del hospital, el uso de la estadistica aplicada a la medicina y la

consulta de bibliografia especializada.

Durante los primeros meses del estudio, mientras me documentaba sobre el tema, he
conocido la Fetal Medicine Foundation, una organizacién benéfica registrada en Reino
Unido que ofrece un programa educativo mediante cursos, siendo Util para mi trabajo
fundamentalmente ‘the 11 to 13 weeks scan’, ademas de calculadoras ttiles para realizar
el calculo del percentil de la translucencia nucal en base al TN y la LCC fetal, asi como

permite realizar busquedas bibliograficas.

Todo ello me ha servido para conocer en primera persona la dedicacion y el tiempo que

requiere un trabajo de investigacion.
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10. ANEXOS

10.1 Anexo 1. (16)
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Fig. 4. Number of children born with congenital heart
disease per million population.

10.2 Anexo 2. Fetos con cardiopatias congénitas incluidos en el estudio

Casos Edad TN NH TR DV  Angulo Angulo Tipo Resultado
Materna percentil 4c 3v cardiopatia parto
1 40,4 >99 Ausente  Anormal 1,60 45 34 4 camaras RN-Vivo
2 35,7 >99 Ausente No 2,60 48 41 4 camaras MFI
3 37,7 >99 Ausente  Anormal 0,80 47 45 4 camaras ILE
4 36,5 52 Ausente  Anormal 1,25 70 42 Grand. ILE
vasos
5 36,7 >99 Normal  No 1,10 63 35 Grand. ILE (cromos.)

vasos

6 21,2 >99 Ausente  Anormal 1,90 41 39 4 camaras ILE (cromos.)

7 33,4 >99 Ausente  Anormal 1,70 46 32 Grand. ILE (cromos.)
vasos

8 34,0 95 Normal  Anormal 2,20 59 29 4 cdmaras MFI

9 35,1 >99 Normal  No 1,60 76 28 4 cdmaras ILE (cromos.)

10 44,6 >99 Normal No 1,80 47 41 4 camaras ILE (cromos.)

11 35,5 85 Normal No 1,20 45 41 Otras RN-Vivo

12 35,1 25 Normal  Anormal 1,70 67 45 Grand. ILE
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vasos

13 24,9 92 Normal No 1,40 58 36 4 camaras MFI

14 34,8 76 Normal No 1,60 76 39 Grand. ILE
vasos

15 26,0 >99 Normal  Anormal 1,80 72 35 Grand. ILE
vasos

16 35,7 75 Normal No 1,25 43 43 Grand. ILE
vasos

17 32,5 92 Normal No 1,40 71 28 Grand. ILE
vasos

18 39,4 >99 Ausente  Anormal 1,80 66 28 Grand. ILE (cromos.)
vasos

19 34,4 >99 Normal Anormal 1,12 60 36 4 camaras ILE

20 33,6 28 Normal No 0,80 45 39 4 camaras ILE

21 34,8 22 Normal No 2,20 65 31 4 camaras ILE

22 39,7 95 Ausente Anormal 1,70 46 41 Grand. ILE
vasos

23 35,1 73 Normal  Anormal 1,40 58 41 4 camaras ILE (cromos.)

24 39,4 >99 Ausente No 1,60 57 41 Grand. ILE (cromos.)
vasos

25 39,1 >99 Ausente  Anormal 1,70 48 40 Grand. ILE
vasos

26 33,7 >95 Ausente No 1,40 68 29 Grand. RN-Vivo
vasos

27 43,6 >99 Normal Anormal 1,90 59 31 4 camaras ILE

28 42,6 >99 Ausente  Anormal 1,80 56 29 4 cdmaras ILE

29 28,5 74 Normal No 1,30 68 28 4 camaras ILE

30 35,0 22 Normal No 0,70 46 36 Grand. ILE
vasos

31 25,7 77 Normal No 0,90 42 34 Otras RN-Vivo

32 29,4 81 Normal  Anormal 1,70 71 29 Grand. ILE
vasos

33 31,9 >95 Normal No 1,40 66 31 Grand. MFI
vasos

34 42,6 10 Normal No 1,07 46 38 4 camaras RN-Vivo

35 34,7 59 Normal No 0,90 61 38 4 camaras ILE

36 34,4 >99 Normal No 2,30 58 47 4 camaras ILE

37 32,4 35 Normal No 1,10 83 28 Grand. ILE
vasos

38 30,9 61 Normal No 1,25 58 44 4 camaras RN-Vivo

MFI: muerte fetal intrauterina.
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10.3 Anexo 3. Tipos de cardiopatias diagnosticadas en funcién del grupo de cardiopa-
tias.

Tipos de cardiopatias congénitas

Comunicacion interventricular grave
Atresia tricuspidea

Cardiomegalia

7 Asimetria ventricular

2 Corazon izquierdo hipoplasico
5 Canal atrioventricular
Anomalia de Ebstein

Cuatro camaras

I
1
1
1
1

Transposicion de los grandes vasos
Grandes vasos _ 5 Tetralogia de Fallot

11

Otras NG

Arco aortico derecho
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