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RESUMEN

Las cardiopatias congénitas (CC) permanecen como una importante causa de
morbimortalidad infantil, es conocido que existe relacion entre su diagndstico y
alteracion del neurodesarrollo, los factores directamente implicados en este
proceso aun no estan identificados, reconocerlos genera un impacto positivo
que permitiria una adecuada asesoria genética y establecer mayor oportunidad
desde el periodo neonatal.

Objetivo: Evaluar el flujo sanguineo cerebral en una cohorte de fetos con CCy
fetos sanos en gestantes con caracteristicas semejantes, ldentificando los
patrones circulatorios que determinen un prondstico neonatal adverso, en los
fetos con CC aislada.

Metodologia estudio prospectivo de cohorte de gestantes ingresadas al
programa de anomalias cardiacas congénitas (CC) y gestantes con fetos
sanos, de la Unidad de Medicina Fetal, Clinica Universitaria Bolivariana (Medellin
— Colombia), durante el periodo 2010 — 2014. Mediante la medicién del flujo
sanguineo cerebral a través de la herramienta 3D Power Doppler (3DPwD).
Resultados: Se analizaron 108 pacientes, 52 casos - 56 controles. La validez
interna de la herramienta se realiz6 en fetos normales. El coeficiente de
correlacion intraclase, fue de 0.89 95% (IC 0.7574 - 0.9474). Pearson p 0.8867
y factor de correccién de sesgos Cy (Precision) 0.9980.

Las caracteristicas maternas basales fueron similares en ambos grupos, en las
caracteristicas perinatales, hubo diferencia estadisticamente significativa, la
edad gestacional al nacer, una media de 37.6 (SD 1,1) en CC vs 38,6 (S D1.2)
en sanos, (p 0.001). El peso al nacer 2816.6 gr (SD 443.9) vs 3106.8 (SD 281.3)

respectivamente, (p 0.001), la via del parto fue cesarea, 63.5 % vs 12,5 % de



los sanos (p 0.001). A los ambos grupos se les realiz6 dos evaluaciones de los
indices de flujos sanguineo cerebral, 24-26 y 34-36 semanas: indice de
vascularizacién (VI), indice de flujo (FI) y el indice de vascularizacion - flujo (VFI).
Las variables tuvieron una distribuciébn normal, se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa al evaluar el IVF en el segundo y tercer trimestre
entre los recien nacidos con CC y sanos, un valor IVF Medio 36.06 (DS 6.92) vs
32.14 (DS 6.49) respectivamente, (p 0.003) y al final IVF 41.62 (DS 6.6) vs 38.74
(DS 4.49), (p 0.032). El IF del segundo trimestre, 12.26 (DS 6.499) vs 9.38 (DS
4.4) respectivamente, (p 0.009). El Doppler pulsado, el apgar, el tono, el color y
los reflejos mostraron diferencia entre los grupos.

Conclusion Los fetos con CC presentan procesos en Utero que llevan a mayor
riesgo de cambios hemodindmicos desfavorables y alteraciones en el
neurodesarrollo. Identificar estos factores de riesgo en la vida prenatal pemitiria
mecanismos estratégicos que lleven a una adaptacion neonatal en mejores
condiciones y plantear un seguimiento estricto que incluya el screening
neurolégico desde muy temprana edad.

Palabras Claves Cardiopatia congenita, injuria cerebral, neurodesarrollo,

ultrasonido 3D Power Doppler



ABSTRACT

Congenital Cardiopathies (CC) remain as an important morbimortality cause in
children, the relation between their diagnosis and an alteration of the
neurodevelopement is known. Directly implicated factors in this process are still
not identified, recognizing them generates a positive impact which would allow
an adecuate genetic assessment and to stablish a more significant opportunity
since the neonatal period.

Objective: Evaluating Cerebral blood flow in a Cohort of fetuses with CC and
healthy fetuses from pregnant women with similar characteristics, identifying
circulatory patterns which determine an adverse neonatal prognosis in fetuses
with isolated CC.

Methodology: Cohort prospective study of pregnant women admitted to the
Congenital Cardiac Anomalies program (CC) and pregnant women with healthy
fetuses from the Fetal Medicine Unit, Clinica Universitaria Bolivariana (Medellin
— Colombia) during the period 2010 — 2014 by measuring Cerebral blood flow
through 3D Power Doppler (3DPwD) tool.

Results: 108 patients were analyzed, 52 cases — 56 controls. The internal validity
of the tool was carried out in normal fetuses. The intra class correlation coefficient
was 0.89 95% (IC 0.7574 - 0.9474). Pearson p 0.8867 and a bias correction
Factor Cp (Precision) 0.9980.

Baseline maternal characteristics were similar in both groups; regarding perinatal
characteristics, there was a statistically significant difference, gestational age at
birth, median of 37.6 (SD 1,1) in CC vs 38,6 (S D1.2) in healthy, (p 0.001). weight

at birth 2816.6 grs (SD 443.9) vs 3106.8 grs (SD 281.3), respectively, (p 0.001),



the delivery route was cesarean, 63.5 % vs 12,5 % of the healthy (p 0.001). Both
groups underwent two Cerebral blood flow index evaluations, 24-26 and 34-36
weeks: vascularization index (VI), flow index (FI) and vascularization — flow index
(VFI). Variables had a normal distribution, a statistically significant difference was
found when evaluating the VFI in the second and third trimester among newborns
with CC and the healthy, a mean VFI value of 36.06 (DS 6.92) vs 32.14 (DS 6.49),
respectively, (p 0.003) and in the end VFI 41.62 (DS 6.6) vs 38.74 (DS 4.49), (p
0.032). The FI of the second trimester, 12.26 (DS 6.499) vs 9.38 (DS 4.4)
respectively, (p 0.009). Pulsed Doppler, the apgar, tone, color and reflexes
showed difference between the groups.

Conclusion: Fetuses with CC present in uterus processes which lead to a higher
risk of hemodynamic unpromising changes and neurodevelopment alterations.
Identifying these risk factors in the prenatal life will allow strategic mechanisms
leading to a neonatal adaptation in better conditions and to set out a strict follow
up which includes neurologic screening from an early age.

Key words Congenital heart disease, brain injury, neurodevelopment, three-

dimensional power Doppler ultrasound



INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas (CC) permanecen como una importante causa de
morbimortalidad infantil, su incidencia es de 6-8 por 1000 nacidos vivos. En las
dltimas decadas la sobrevida en estos niflos ha mejorado. Su presicion
diagnostica es determinante en establecer el momento del parto, la urgencia de
manejo al nacimiento, su prondstico y seguimiento (1,2). Todos estos adelantos
ha llevado a un enfoque de riesgo en esta poblacon, mayor deteccion de
anomalias del sistema nervioso e integridad del neurodesarrollo (coordinacién
motora, dificultades del lenguaje, desarrollo intelectual) y habilidades
académicas (3-6). Algunos factores son considerados influyentes en resultados
postnatales, como el tipo cardiopatia, la edad de la cirugia, tipo de cirugia,
complicaciones quirtrgicas y requerimientos posteriores al manejo neonatal (7—

10).

El desarrollo cerebral y cardiaco fetal son algo simultaneo en el feto humano,
guiado por comportamiento genético y continuado por un desarrollo morfologico,
siendo altamente dependiente del aporte nutrientes y oxigeno por parte del
corazon, este a su vez recibe control e inervacion del sistema nervioso
auténomo. Asi la disrupcion en la organogénesis de uno influye en el desarrollo
del otro. El desarrollo del cerebro se da en un tiempo méas prolongado, el
crecimiento y la actividad son dependientes de la formacion y el
perfeccionamiento de las conexiones en el tercer trimestre, todo intimamente
relacionado con la actividad metabdlica. La enfermedad cardiaca congénita lleva
a alteraciones del flujo sanguineo fetal que se traducen en el sistema nervioso

central (SNC) en cambios del crecimiento y el desarrollo cerebral. (3)



Los hallazgos del déficit neurolégico en los pacientes con CC, son semejantes a
los encontrados en los recien nacidos pretémino: alteraciones en el desarrollo
motor (motricidad fina y gruesa) y habilidades cognitivas (memoria, atencion,
lenguaje) (4,6), presentan una injuria cerebral focal, que sugirie vulnerabilidad
cerebral impactando en retraso del desarrollo (7). Esta injuria no es manifiesta,
se determina por cambio en los flujos sanguineos cerebrovasculares, isquemias
focales y cambios en la sustancia blanca y/o gris, lo que se ha determinado como
un retraso de aproximadamente un mes en el neurodesarrollo del recien nacido
a término con CC (4,11). Estas alteraciones en el desarrollo cerebral ocurre
principalmente los que tienen enfermedad congénita preoperatoria hipdéxica (12—
17), aunque existe controversia en el verdadero impacto en la diferencia en la
sobrevida al comparar los grupos con estricta valoracion prenatal y los no

diagnosticados en el momento prenatal. (15,18)

La identificacion de estos fetos permitiria una vigilancia mas estricta y establecer
posibles medidas de intervencion (19,20). La comprensién y posible
cuantificacion de estos mecanismos tendra relevancia en la préactica clinica
actual, con el objeto de proponer acciones preventivas y de ser posible
terapedlticas en estas patolégias durante el periodo previo, durante y posterior a

la intervencion, identificando momentos criticos y los factores de riesgo (21).

Con este proposito, se realizO una aproximacion matematica mediante una

herramienta informatica que puede hacer posible determinar este momento



critico de cambios importantes en el flujo sanguineo al sistema nervioso central

utilizando el 3DPwD.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La cardiopatia congénita (CC) se define como toda malformacion estructural que
altera la morfogénesis del corazon y del sistema vascular intratorécico.
Constituye la malformacién congénita severa mas frecuente. Afecta a 0.8- 1 %
de los recién nacidos (22). Existe reportes de una incidencia es de 6-8 por 1000
nacidos vivos. Es responsable de una alta morbimortalidad neonatal (20-30%) e
infantil (50%), segun se haya realizado un diagndstico antenatal o postnatal. Si
este se realiza de manera antenatal, la mortalidad se acerca al 25- 35% y de
estos hasta el 60% en el primer afio de vida, si el diagnostico no se realiza en la
vida fetal, estos recien nacidos se dejan a su evolcion espontanea, presentando
una mortalidad mayor del 50% en el primer afio. Su frecuencia en los nifios que
sobreviven al afio de vida esta reportada en 5/1000, sin diferencia por grupos
étnicos. Cuando se relaciona las CC con la pérdidas temprana de la gestacion,

la frecuencia es aiin mayor 20-25/1000 casos. (22)

Es importante tener en cuanta la necesidad de realizar la ecografia prenatal de
tamizaje para CC, por su prevalencia, su impacto en el diagnostico y en las
acciones preventivas, vigilantes y terapeuticas que se pueden realizar con su
diagndstico. Asi como existe tamizaje para condiciones como los son el sindrome
de Down Yy los defectos del tubo neural, condiciones que por su misma gravedad
médica y trascendencia en la salud publica, las CC son 4 veces mas frecuentes

que el sindrome de Down (trisomia 21) y 8 veces mas frecuentes que los defectos



del tubo neural (23), resaltando que mas del 90% de las paciente con CC se

presentan en gestaciones de bajo riesgo , sin antecedentes conocidos.

La asociacion de las CC con otras entidades es frecuente: si es aislada se debe
considerar hasta un 15-25% de anomalia cromosomicay en un 25-40% se asocia

a una malformacioén extracardiaca.

Es ampliamente conocido que el diagnéstico prenatal de las CC mejora el
prondstico, con predominio en algunas de ellas, como son las ductus arterioso
dependientes. Existe multiples clasificaciones, en el area de cardiologia
pediatrica se utilizan los grupos: anomalias septales, conotruncales, de corazon
derecho, izquierdo y arritmias. En el &rea prenatal, centrados en el ultrasonido
como la herramienta guia, se dividen en las anomalias de los tractos de entrada
(valvulas auriculo ventriculares AV), observadas en el corte de las cuatro
camaras, anomalias de los tractos de salida (grandes arterias) y trastornos del

ritmo.

El estudio anatdmico cardiaco esta incluido en la ecografia de detalle anatomico,
semana 20-24, en la cual se realiza una valoracion béasica del corazoén, la cual
consiste en un examen sistematico, definido por Yagel y avalado en las guias

internacionales: (24,25)

- Valoracion situs solitus visceral: se refiere a la relacion de las camaras
cardiacas y de las venas intratoracicas con los organos intrabdominales, su
relacion normal corresponde, a la derecha: auricula derecha, lobulo hepatico
mayor, vena cava inferior, pulmon trilobulado, y a la izquierda: auricula

izquierda, estbmago, aorta descendente y pulmon bilobulado.



- Corte de las cuatro camaras

- Salida de la aorta del ventriculo izquierdo o corte de las cinco camaras

- Salida de la arteria pulmonar del ventriculo derecho

- Corte de los 3 vasos y traquea o de la “V”. Ademas se debe Identificar el
drenaje venoso pulmonar a la auricula izquierda y el sistémico a la auricula

derecha.

Ademéas de la ultrasonografia, existen mdultiples herramientas que
permiten una valoracion anatémica cardiaca fetal. En recientes
publicaciones la precison dignéstica a través de la ecocardiografia fetal,
al correlacionarla con el diagnéstico postnatal, es del 82%, con un 9.9%
de discrepancia no significativa porque no genera cambio en el manejo
postnatal inmediato y un 8.1% donde no existe similitud en el diagnostico.
La no concordancia diagnéstica se dié usualmente en los casos donde se
observa un corte normal de las cuatro cAmaras cardiacas vs cuando el
corte de cuatro camaras fue anormal ( 5.5 vs 1.9%), de igual manera fue
identificable con mayor frecuencia la alteracion de la salida de las grandes
arterias, canal auriculo ventricular y el sindrome de corazon izquierdo

hipoplasico. (26—31)

PROTOCOLO PARA EL DIAGNOSTICO DE LAS
CARDIOPATIAS CONGENITAS

Existe un protocolo de busqueda activa de malformaciones fetales en la

poblacion general y poblacion de riesgo, entre estas las cardiopatias



congénitas son de gran importancia por su frecuencia e impacto en la

morbimortalidad perinatal, neonatal e infantil. (23)
Este protocolo debe incluir:

- La ecografia de tamizaje genético 11-14 semanas donde se realiza la
valoracion anatomica precoz, identificacion y medicion del indice de
pulsatiliadd del ductus venoso Yy valoracion de la traslucencia nucal (TN)

- A las 20-22 semanas estudio anatomico detallado del feto, donde en el
corazon se debe valorar : situs sélitus, cuatro cadmaras, tractos de salida,
corte de los tres vasos traquea.

- Ecocardiografia fetal en pacientes de alto riesgo, ademas de las dos
valoraciones mencionadas se debe realizar una ecocardiografia en la
semana 32-34

- Ecocardiografia neonatal en las pacientes de alto riesgo

CLASIFICACION DE LAS CARDIPATIAS CONGENITAS (23)

Al realizar la valoracién ecografica fetal se deben tener claros los objetivos de
las condiciones que se deben descartar, como se menciond anteriormente:
Anomalias de los tractos de entrada (valvulas auriculo ventriculares AV),
observadas en el corte de las cuatro camaras, anomalias de los tractos de salida
(grandes arterias) y trastornos del ritmo. Las malformaciones cardiacas

reportadas segun su frecuencia, se describen en la tabla 1.



Tabla 1. Frecuencia de Malformaciones Cardiacas.

DEFINICION FRECUENCIA (%)
Comunicacion interventricular (CIV) 23-31
SCIH 17
Ductus Arterioso persistente (DAP) 16
Trasposicion de las grandes arterias (TGA) 11
Comunicacion Interauricular (CIA) 9
Coartacién Aorta (CoA) 9
Tetrallogia de Fallot (TF) 9
Truncus Arterioso comun (TAC) 5
Estenosis Pulmonar (EP) <4
Estenosis Aortica (EA0) <1
Otras Malformaciones 13

Las cardiopatias mas estudiadas implicadas con cambios en el neurodesarrollo
infantil son la TGA y el sindrome de corazon izquierdo hipoplasico (SCIH), TF y
doble salida de ventriculo derecho (DSVD) por ser un grupo de pacientes en

quienes se realiza la correccidn quirargica inicial en el periodo neonatal.

Se realiza un revision de la clasificacion de las cardiopatias segun textos guias
generales, empleados de manera universal en departamentos de Medicina

Materno Fetal (23)



ANOMALIAS QUE ALTERAN EL CORTE DE LAS CUATRO
CAMARAS

Canal Atrio Ventricular comun (CAV)

Se caracteriza por un defecto de la fusion de los cojinetes subendocardicos, se
observa como un defecto de la cruz cardiaca o tabique atrio ventricular (AV),
donde se separa la auricula derecha del ventriculo izquierdo, debido a la
diferente insercion en el septo interventricular (IV) de la mitral y la tricispide. Es
el 15-20% de la CC mas frecuentemente diagnosticada prenatalmente, y al

nacer es el 4-5 % de todas las CC y 1/1500 recien nacidos.

Con frecuencia se asocia a otras anomalias, 50% con trisomia 21 y 18. Solo un
30% son aislados, 15-20% a bloqueo AV y/o otras cardiopatias. Se distinguen
dos tipos, canal completo y canal parcial. Su diagndéstico ecograficamente en
manos expertas es identificado, se evidencia una sola valvula, por la
visualizacion de una insercion lineal de las valvulas mitral y tricuspidea. Se
visualiza una comunicacién interventricluar (CIV) membranosa y la comunicacion
inter auricular ostium primo (CIA OP). Es considerada una CC compleja y de
manejo quirdrgico en el primer afio de vida (3-6 meses). Su supervivencia a 15

anos es de 60%.

Comunicacion Interventricular (CIV)



Es la cardiopatia mas frecuente al nacimiento. Representa un 30% del total de
las CC. Afecta 1/250-300 recien nacidos Es un marcador de anomalia
cromosOmica, especialmente la perimembranosa. Muchas veces no se
diagnostica prenatalmente y por ello representa solo el 5-7% de las CC
antenatales. Es un defecto del tabique interventricular, comunica el ventriculo

derecho e izquierdo. Existen cuatro tipos:

Perimembranosa (infracristal) son el 70-80%.

- Muscular 15-20%.

- De Entrada: ubicada entre las valvulas AV (<5%).

- De Salida: en el nivel de la valvula semilunar (infundibular o supracristal

<5%).

Su cierre espontaneo se da en el 50% de los casos, en las de menor tamafio

(<5mm); si es necesario intervenirlas, la supervivencia a 15 afios es mayor 90%.

Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico (SCIH)

SCIH se refiere a varias entidades que llevan al no desarrollo del ventriculo
izquierdo y de la Aorta. Su prevalencia prenatal es del 17%, y al nacer 3% dada
su mal prondstico y alta frecuencia de mortalidad en Gtero o interrupcion de la
gestacion. Es mas frecuente en varones, recurre en el 2- 4% y existe formas
relacionados con la herencia autosomica dominate. Su diagndstico prenatal se

da al no poder osbervar adecuadamente el corte de cuatro camaras.



Atresia / Estenosis Mitral

La forma clasica cursa con atresia Mitral e Hipoplasia / Atresia de la valvula

Adrtica y Aorta descendente.

Su definicién clasica se asocia a cromosomopatias en el 4-5% y cuando se

relaciona con defectos septales AV con Coartacion de Aorta.

Es una CC evolutiva en utero y puede manifestarse tardiamente en la gestacion.
Las condiciones que pueden evolucionar a SCIH son: Estenosis critica de la
Aorta con ventriculo izquierdo globuloso y fibroelastosis endomiocardica, que
evoluciona a hipoplasia del ventriculo izquierdo, Atresia Mitral con ventriculo
derecho de doble salida y CIV , Canal AV asimétrico, Coartacion de Aorta e

interrupcién del arco aértico.

Estenosis Critica / Atresia Adrtica

Es una lesion congénita de la valvula Adrtica y puede evolucionar a SCIH. Su
localizacion puede ser supravalvular, valvular, subaodrtica (en casos de
miocardiopatia hipertréfica MCH). Es el 3% de las CC y recurre hasta 15% si la
madre tiene el antecedente. Se puede asociar a cromosomopatia con mayor
frecuencia que a malformaciones extracardiacas. Segun su severidad y
compromiso del VI, al nacer es considerada una CC ductus dependiente. Su
diagnéstico oportuno con una funcidon ventricular adecuada, permite la

posibilidad de realizar terapia fetal (Valvuloplastia Adrtica Fetal — FAV) en



centros con experiencia y después en el periodo postnatal llevar a cirugia
neonatal biventricular. Recientes estudios describen los criterios clinicos del feto
para ser llevado a cirugia, los beneficios de realizarla y si tiene indicacion de
hacerla; con posible impacto en la disminucion de las alteraciones o riesgos que
tienen los pacientes, por ser una CC evolutivay terminan con un SCIH, dilatacion

ventricular izquierda con fibroelastosis endomiocardia y disfunciobn miocardica.

Existen reportes de mayores alteraciones en el volumen cerebral, anormalidades
del metabolismo y retraso en el neurodesarrollo (32,33). La meta de la FAV es
modificar la fisiologia del corazén izquierdo, promoviendo a obtener resultados
postnatales con circulacion cardiaca biventriculares, impactando en la sobrevida

de estos pacientes. (34)

Coartacion de la Aorta

Es un estrechamiento de la Aorta, por lo general a la altura del istmo Adrtico (mas
frecuente entre la subclavia izquierda y ductus arterioso). Es el 7% de las CC.
Es la quinta CC entre los Neonatos, con una prevalencia de 1/1600 neonatos,
de predominio en varones. Puede asociarse a cromosomopatias (50% de la

monosomia X) y sindromes genéticos.

Se clasifica en:

- Preductal: Se sospecha prenatalmente y es mas comun en nifios. Se asocia

a anomalias intracardiacas.



- Posductal: frecuente en niflos mayores y adultos. Usualmente no se

diagnostica prenatalmente. Habitualmente es aislada.

Su evolucion puede ser grave Yy llevar a un manejo postnatal como el SCIH,

siendo una patologai ductus dependiente

MALFORMACIONES QUE PRODUCEN CORAZON DERECHO
HIPOPLASICO (23)

Atresia tricuspidea

Se define como la no conexion entre la auricula y ventriculo derecho debido a
que la véalvula tricaspide puede estar ausente reeemplazada por tejido fibroso.
Es el 2-3% de las CC y 1/4000 neonatos. Con frecuencia se asocia a CIV
perimembranosa y su presencia o no condiciona el crecimiento del ventriculo
derecho y de la arteria pulmonar, permitiendo un diagnostico y seguimiento
estricto prenatal. (23) Algunas series reportan hasta el 20% de anomalias
extracardiacas asociadas Yy algunos casos a microdeleccién del brazo largo del
cormosoma 22 y trisomia 21. Recurre 1% si un hijo anterior esta afectado y 3%

si dos hijos previos afecatados. (23)

Su evolucién y seguimiento dependen de la conexion ventriculo arterial y el grado
de obstruccién de la pulmonar. El tratamiento quirdrgico usualmente requiere de
multiples intervenciones, con una mortalidad el 10% y en presencia de hipoplasia

del ventriculo derecho requerira intervencion univentricular Tipo Fontan, con una



mortalidad del 50% a 15 afos, pueden requerir trasplante y tener secuelas

neurolégicas.

Estenosis / Atresia Arteria Pulmonar

La atresia de la pulmonar con septo interventricular integro se conoce con
sindrome de corazon derecho hipoplasico, por obstruccion al tracto de salida del

VD. Corresponde 5-10% de las CC. 1/1.500 neonatos

Se definen dos formas, dependiendo de la competencia de la valvula tricispide

- Tricuspide competente (Atresia pulmonar Tipo I) con ventriculo derecho
hipoplasico. (75% de los casos ) Se asocia frecuentemente a fistulas entre el
ventriculo derecho y arterias coronarias

- Tricuspide incompetente (Atresia pulmonar Tipo IlI) con ventriculo derecho
normal o dilatado (25% de los casos). Puede estar asociada a Anomalia de

Ebstein o Displasia Tricuspidea.

Por lo general no se asocia a malformacion extracardiacas, existen algunos
reportes de asociacion a Trisomia 18 . Cuando se asocia a la presencia de CIV
hace parte del complejo de Fallot - TF, Doble salida del ventriculo derecho —

DSVD, trasposicion de las grandes arterias — TGA y sindrome de heterotaxia.

Su prondstico lo define el desarrollo del ventriculo derecho, su asociacion con

otras cardiopatias y la presencia de fistulas coronarias en la tipo I.

Es una cardiopatia evolutiva en vida fetal.  Existen algunos casos reportados

de Terapia fetal con buenos resultados. Es un area en investigacion. (23)



ANOMALIAS QUE PRODUCEN DISPLASIA DE VALVULA
TRICUSPIDEA

Anomalia de Ebstein

Es menos del 1% de las CC. Se define como la insercion anémala (apical), de
la valvas septal y posterior de la valvula tricuspide en el ventriculo derecho y el
ventriculo queda incorporado en la auricula derecha (atrializacion del ventriculo
derecho). A medida que evoluciona la patologia, la valvula puede tornarse
displasica e incompetente, generando junto con el grado de desplazamiento de
las valvas, los parametros del prondstico. Ademas si se desarrolla insuficiencia

cardiaca, hidrops fetal y arritmias fetales

Su diagnéstico ecografico se caracteriza por hallazgos en el plano de las cuatro
camaras, desplazamiento apical de la valvula tricaspide (>15mm), valvula
engrosada, nodular, hiperecogénica e insuficiente. Aumento de la auricula
derecha, atrializacion del ventriculo derecho, cardiomegalia y estenosis o atresia

de la valvula pulmonar.

Con frecuencia es una anomalia aislada, algunas series refieren un 19% de
malformaciones asociadas. En un tercio de los casos se asocia a otra CC, la mas
frecuente estenosis o atresia pulmonar, CIV, CIA. Existen pocos casos
reportados de aneuploidia, trisomia 21 y 18, sindromes genéticos como Marfan

y Cornelia De Lange y su relacion con la exposicion al Litio durante la gestacion.

Su diagnodstico en vida fetal tiene un pronéstico malo, con una mortalidad
intrauterina del 35%. Su tratamiento quirdrgico es complejo, se reporta una

mortalidad del 30%.



Displasia de la Tricuspide

Corresponde a una valvula tricispidea normalmente insertada, pero con una
malformacion que afecta las valvas y las cuerdas tendinosas. Presenta
insuficiencia sistolica en la union auriculo ventricular, a diferencia de la anomalia
de Ebstein donde la regurgitacién se origina en el ventriculo derecho por la
insercion desplazada de la valvula Tricuspidea. Conduce a cardiomegalia y falla
cardiaca. Al igual que la anomalia de Ebstein puede llevar a una estenosis o

atresia de la pulmonar funcional.

Se asocia a cormosomopatia, prinicplamente trisomia 18 y 21.

Su prondstico es malo con una mortalidad global del 30%.

Ventriculo Unico de Doble Entrada

Se define con la existencia de dos auriculas y un solo ventriculo funcional que
esta en relacidbn con dos valvlulas auriculo ventriculares. Puede existir un

ventriculo rudimentario no funcionante. Representa el 2-3% de las CC.

Se clasifica segun la anatomia ventricular (izquierdo, derecho o indeterminado),
la presencia 0 no de una camara accesoria derecha o izquierda y de la
disposicion de las grandes arterias ( normalmente relacionadas aorta anterior y
derecha, aorta anterior y a la izquierda). El mas frecuente es cuando el ventriculo

anico tiene morfologia izquierda, aunque este ubicado a la izquierda o derecha,



camara rudimentaria de apariencia derecha, y la aorta es anterior y a la izquierda

de la pulmonar (en paralelo).

Su diagnostico se sospecha al identificar el plano de las cuatro camaras,
identificando dos auriculas y un vetriculo. Se asocia a otras anomalias
intracardiacas (atresias 0 estenosis valvulares, coartacion de la aorta). Se

excluyen las CC que presentan atresia mitral o tricuspidea.

La asociacién a malformaciones extracardiacas (Heterotaxia), si estan presentes
condicionan el prondstico. Su asociaciébn con anomalia cromosémica es muy

rara.

ANOMALIAS QUE ALTERAN EL CORTE DE LOS GRANDES VASOS

Tetralogia de Fallot

Corresponde al 10% de las CC. Es la cardiopatia conotruncal mas frecuente. Es
3-5% de las cc diagnosticadas prenatalmente, afecta a 1/1000 recien nacidos.
Consiste en una comunicacion interventricular (CIV) perimembranosa, mal
alineamiento de la Aorta con desplazamiento anterior u cabalgamiento en el
septo interventricular, estenosis de la pulmonar e hipertrofia del ventriculo
derecho. En la valoracién ecocardiografica se encuantra un corte de cuatro
camaras anormal, al explorar las grandes arterias se evidencia una dominancia
de la aorta sobre la pulmonar en el corte de tres vasos, ademas de una
desviacion del eje cardiaco mas de 60°, CIV perimembranosa, puede asociarse

a atresia de la pulmonar o ausencia de la valvula pulmonar.



Se asocia en un 30% con alteracion cromosomica (trisomia 21,18,y13), 10% con
la microdeleccion 22911 y estos casos se asocia en un 80% con sindromes (Di
George, Shpprintzen velocardiofacial) y su pronostico depende de compromiso

de la pulmonar, considerando que su condicidn es evolutiva en la vida prenatal.

En un 25-40 % se asocia a anomalias extracardicas, en especial onfalocele,

renales, sistema nervioso central y musculoesquelético.

Su prondstico cuando se diagnéstica prenatalmente es malo, con una
supervivencia global del 20-30%, en algunas series la mortalidad quirdrgica es
del 5-10% vy esta directamente relacionado con el grado de compromiso de la

arteria pulmonar.

Trasposicion Completa de las grandes Arterias (TGA)

Corresponde al 10% de las CC. Se define con la discordancia ventriculo arterial,

la aorta sale del ventriculo derecho y la pulmonar del ventriculo izquierdo.

En un 50% es aislada, en un 30% asociado a una CIV. La valoracion ecografica
se observa un corte de cuatro camaras normal, desviacion del eje cardiaco a la
izquierda, salida en paralelo de las grandes arterias, sin cruzarse, aorta con

troncos supraadrticos que salen del ventriculo derecho y pulmonar del izquierdo.

Su diagndstico prenatal impacta sustancialmente en el prondsico neonatal, es
una CC ductus dependiente, generando una pauta para el manejo postnatal

inmediato.



La asociacion con anomalias extracardiacas es <5%, y su riesgo de recurrencia
es del 2-5%. Los pacientes que son llevados a cirugia tienen una supervivencia

global del 90%.

Doble Salida del Ventriculo Derecho

Es el 2-3 % de todas las CC. Definido por la salida de las dos grandes arterias
(aorta y pulmonar) del ventriculo derecho, en mas del 50% la presencia de CIV
perimembranosa y cabalgamiento de la aorta, las posicién entre las arterias,
puede cambiar desde situacién tipo transposicion (mas frecuente), saliendo en
paralelo donde la aorta es anterior, hasta situacion tipo Fallot (menos frecuente)

con ambas cruzadas.

Se puede asociar a otras cardiopatias como afeccion de la valvula pulmonar
(estenosis o atresia), coartacion de aorta. En el 10-15% se asocia a
croosomopatia (trisomia 18, 21,13) y microdeleccion 22g11. En un 30-40% se
asocia a malformacién extracardica, principalmente digestivas, sistema nervioso

central y musculoesqueléticas.

La recurrencia es del 2% si hay un hijo previo afecto.

Truncus Arterioso Comun

Es el 1-2 % de las CC. Definido por evidencia de un solo vaso de salida del
corazén, con una sola valvula semilunar que acabalaga la CIV perimembranosa

que es obligatoria, da lugar a la circulacion coronaria, pulmonar y sistémica.



Altera el eje cardiaco y el corte de los tres vasos, en el 50% el corte de las cuatro
camaras puede ser normal. La valvula con frecuencia es insuficiente, generando

un riesgo alto de insuficiencia cardiaca e hidrops fetal.

Se asocia en 10-15% a anomalias cromosomicas (trisomias y microdeleccion del
22011), coartacion de la aorta e interrupcion del arco adrtico y malformaciones

extracardiacas.

Su correccién quirtrgica es dificil, es una CC ducutus dependiente y la

supervivencia a largo plazo es alrededor del 50%.

Su riesgo de recuerrencia si existe un hijo previo afecto es del 2%.



EFECTOS DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS (CC)
EN EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (SNC)

Secuencia normal del desarrollo del SNC

Desde muy temprano en la vida fetal el desarrollo del SNC, cortical y subcortical,
empieza como una estructura lisa, seguida por el inicio de la sulcacion hacia las
20 semanas de gestacion, continua con la gradual aparicion el repliegue primario
profundo y luego los secundarios o superficiales. La matrix germinal, sitio de
origen y migracion de las neuronas corticales y células gliales, empiezan su
aumento entre las 10-28 semanas. A las 20 semanas inicia involucion gradual
del suminstro sanguineo a la matrix germinal asi como la detencién de la
proliferacion glial, formando bandas de celulas gliales migratorias, las que
continuan en el periodo postnatal al igual que la mielinizacion de los hemisferios
que se identifica desde las 35 semanas en las radiaciones épticas en la capsula

interna posterior y que progresa hasta los dos afios de edad. (35)

Toda esta secuencia puede ser medida por el score de maduracion total TMS,
descrito por Childs AM (36), que es un sistema de puntuacién semicuantitativo
desarrollado y validado en infantes sanos nacidos antes del término y ha sido
aplicado en multiples estudios en poblaciones con riesgo de anomalidad del
neurodesarrollo como los son las CC como complemento a las neuroimagenes

convencionales. (35,37)

Efectos dela CC en el SNC



La intervencion en cirugia fetal cardiaca empezo a finales del siglo XX, la
continua investigacion, los avances en el conocimento de la historia natural de
la enfermedad, los criterios de seleccion de los pacientes para llevarlos a cirugia,
progresos en la técnica y manejo quirdrgico de las CC, a logrado importantes
avances en la supervivencia de este grupo de pacientes. Por ello es importante
realizar el énfasis en el diagndstico oportuno prenatal, definir si es posible la
intervecion fetal, generando disminucion de la morbilidad y mortalidad perinatal

e infantil. (32)

Con la mejoria en la sobrevida de estos pacientes a permitido mayor diagndéstico
condiciones asociadas, como son las alteraciones del neurodesarrollo, en la
coordinacion motora, dificultades del lenguaje, desarrollo intelectual vy

habilidades académicas. (3—6,19).

Donofrio et al en su revisién refiere que las anormalidades del SNC en fetos con
CC se relaciona con una anormalidad en el desarrollo (38) y Miller et al. fue el
primero en evidenciar y cuantificar con RMI, técnicas de resonancia magnética
con espectroscopia (MRS) e imagen de tensor de difusion, que el desarrollo del
cerebro fue retrasado en utero en fetos con CC (11), demostrando alteraciones
bioquimicas que muestran los cambios en el metabolismo, como lo es la
disminucién de la relacién entre la N acetil Aspartato / Cholina y un aumento de
la relacion lactato / Cholina en fetos con CC. Multiples estudios definen el
desarrollo cerebral anormal por un score donde se valora la maduracién cerebral,
la mielinizacion, la surcacion cortical, la involucion de bandas de células gliales
migratorias y la presencia de matrix germinal, el volumen cerebral menor al p 10,

medidas metabdlicas (20,33), Spectroscopia frontal anormal, definido por:



relacion inositol (Ino) /Cholina (Cho) > p90 6 N acetilaspartato (NAA) / Cholina

(Cho) < p10 6 Cholina (Cho) / Creatinina (Cr) < p10 (39).

Algunos factores son considerados influyentes en los resultados postnatales,
multiples esfuerzos se realizan para identificar estos momentos y modificarlos de
ser posible (40-42), estos factores incluyen: el tipo cardiopatia, la edad en el
momento del nacimiento y de la cirugia, tipo de cirugia, manejo de las variables
intraoperatorias como la duracién de la circulacion extracorporea, el uso y
duracion del paro circulatorio con hiportermia, el nivel del hematocrito control del
estado acido basico y la vigilancia estricta de los requerimientos postquirargicos
(7,8). En multiples estudios se ha demostrado en neuroimagenes convecionales,
alteracion en el desarrollo cortical en el periodo previo a la intervencion
quirurgica, signos de injuria cerebral hasta en el 59% de los recien nacidos a
término con CC. (43) Por todo esto es importante determinar el verdadero
momento del riesgo, ya sea prenatal, no quirdrgico o quirargico de este grupo de

pacientes.(19)

Como mencionamos, el desarrollo cerebral y cardiaco fetal son algo simultaneo
en el feto humano, influenciado por la genética y el proceso de morfogénesis. El
desarrollo del SNC requiere de un ambiente en Utero adecuado de aporte de
nutrientes , oxigeno (metabolico) entre la placenta y el feto. Requiere de un
funcionamiento en equilibrio del sistema nervioso (sistema nervioso autbnomo)
y sistema cardiovascular, lo que estéa influenciado por un desarrollo normal tanto
anatomico como de la funcion miocardica. El que exista una noxa en el proceso

de formacion de uno influye en el otro, por ello se requiere de un equilibrio en su



proceso formativo. El cerebro requiere de mayor periodo para su crecimiento y
funcionamiento, proceso que esta alterado en la enfermedad cardiaca congénita,
generando cambios en el flujo sanguineo, produciendo cambios en el
crecimiento y desarrollo del sistema nerivioso central, ademas de anormalidades

electrofisiologicas y del comportamiento. (3,43)

Todos estos hallazgos del déficit neurolégico, son semejantes a los encontrados
en los recien nacidos pretémino: alteraciones en el desarrollo motor, habilidad y
cognitivas (memoria, atencion, lenguaje) (4,6). Los neonatos pretérmino, sin
cardiopatia, la leucomalacia periventricular es la lesion neuroldgica identificada
con mayor frecuencia, ubicada en la materia blanca, en la zona vascular
adyacente a los ventriculos laterales, generado por la vulnerabilidad dada por la
inmadurez cerebral y las existencia de células precusoras oligodendrocitos
sensibles a la hipoxia e isquemia. La densidad méaxima de estas células esta
entre las 23-32 semanas y en menor cantidad entre las 34-36 semanas de
gestacion (44,45), época de la prevalencia de la prematurez, hallazgos similares
a los encontrados en recien nacidos a término con CC, aun antes de su
intervencion quirargica. Estos fetos presentan una injuria cerebral focal,
alteraciéon de la maduracién de la materia blanca, esto ha sido sustentado por
pruebas de inmadurez bioguimica, como lo es reduccién de N acetli aspartato y
aumento del lactato. Esta vulnerabilidad cerebral que lleva a retraso en el
neurodesarrollo, motricidad fina, motricidad gruesa y desarrollo cognitivo
(7,37,46), es clinicamente silente e incluye reveladoras alteraciones en las
neuroimagen (resonancia nuclear magnética — RIM, ultrasonido, tomografia

axial computarizada- TAC) y cambio en los flujos sanguineos cerebrovasculares,



manifestado por isquemias focales y cambios en la sustancia blanca, sugiriendo
un retraso de aproximadamente un mes en el neurodesarrollo del recien nacido
a término con cardiopatia congénita (4,11,37,47). Aunque la causa usualmente
es multifactorial, existe conocimiento que la alteracion del patron del flujo
sanguineo fetal y la disminucién del oxigeno antes y durante el parto juegan un
papel importante en la fisopatologia de la vulnerabilidad del SNC en esta
poblacion. La comprension y posible cuantificacion de factores de riesgo y
momentos criticos de estos mecanismos, tendra relevancia en la préactica clinica
actual, con el objeto de cuantificar los riesgos quirdrgios y no quirdrgicos, para
proponer acciones preventivas y de ser posible terapeuticas en estas patoldgias

durante el periodo previo, durante y posterior a la intervencién (21,47).

La hipoxia es la principal desencadente de las alteraciones en el desarrollo
cerebral (17,48). Algunos resultados favorables se han descrito en fetos con
diagnostico de SCIH, en consideracion al tratamiento neonatal inmediato, (12—
15) aunque existe controversia en el verdadero impacto en la diferencia en la
sobrevida al comparar los grupos con estricta valoracion prenatal y los no

diagnosticados en el momento prenatal. (15,18)

Ortinau et al. realizaron un estudio donde valoraron el crecimiento cerebral a los
tres meses de vida de los nifios con CC y encontraron un menor progreso en el
tamanfo frontal, parietal, tronco encefalico, excepto en el cerebelo, con diferencia
estadisticamente significativa (p <0,001) (49,50). Licht et al. En su estudio
encontré que los bebes con CC, SCIH y TGA, nacidos a término, tenian un

desarrollo, madurez y tamafio cerebral menor al esperado previo a la



intervencién quirdrgica; estas condiciones llevan a mayor susceptibilidad a la
leucomalacia periventricular en el momento preoperatorio, intraoperatorio y
postoperatorio. (37) De igual manera Khalil et al. realiz6 recientemente una
revision sistematica donde encuentra que los infantes con cardiopatia congénita
tienen incremento del riesgo de retraso en el neurodesarrollo, sin tener claridad
en la identificacion del momento del inicio de la noxa, encontr6 que en
aproximadamente un 43% de las lesiones cerebrales estaban previo a la cirugia,
y que dependi6 del tipo de cardiopatia, por ejemplo en los que tenian diagnostico

de TGA se encontraron en un 34% y un 49% en pacientes con SCIH. (19)

La explicacion a las injurias que puede tener el neonato en el momento del parto
se dan por un desquilibrio de nutrientes, oxigeno en el momento del parto, no
necesariamente por efecto de la CC sino como consecuencia de la inestabilidad
hemodinamica fetal antes de nacer por no proteccion por parte de la circulacion
fetal, o en el momento de nacer, como lo es el cierre del ductus arterioso en las
CC ductus dependiente. Estos momentos de hipoxemia tendria importancia

identificarlos para tratar de mejorar estos efectos.

Las CC se asocian con fetos pequefios para la edad gestacional, disminucién de
la circunferencia cefalica, aunque un tamafio cefalico pequefio no es sinbnimo
de retraso del neurodesarrollo, se debe correlacionar con signos sugestivos de
lesiones cerebrales, se ha demostrado que una alta proporcion de los fetos con
CC tienen circunferencias cefélicas en percentiles bajos e incremento de la
perfusion cerebral alrededor en el segundo trimestre como manifestacion a la

hipoxia y produciendo un retraso del neurodesarrollo en periodo postnatal.



(51,52). Los cambios en la biometria cerebral y la vasodilatacion pueden ser
considerados marcadores tempranos de anormalidades en el neurodesarrollo,
pero el verdadero momento de su aparicion e intervencion aun no esta dilucidado
(51,53-55), mas aun que estos cambios en la alteracion del neurodesarrollo se
han encontrado tambien en fetos con CC que no tiene importantes cambios en
la perfusion cerebral in uUtero, dejando a otros factores no claramente
identifcados, como influyentes y no solo consecuencia de la CC (51,56,57). Un
ejemplo es el estudio de Masoller et al. (51) realizado en fetos con CC con
estudio cariotipo normal y una cohorte de fetos normales, se centré en tres
grupos, realizando una busqueda de signos tempranos de hipoxia, biometrias y
valoracion de la perfusion a través de Doppler pulsado y Power Doppler. Un
primer grupo donde existe un flujo placentario bajo, asociado a obstruccion del
flujo del ventriculo izquierdo, con flujo reverso en el istmo adrtico y perfusion
cerebral retrograda a partir del ductus arterioso, y en la trasposicion de las
grandes arterias con el flujo sanguineo originado del ventriculo derecho. Un
segundo grupo donde existe un flujo placentario y sistémico intermedio
desencadenado por shunt intracardiacos, como defectos del septo
interventricular, defectos conotruncales. Un tercer grupo donde se evidencia un
alto contenido de sangre en la placenta, obteniendo perfusion cerebral desde
el ventriculo izquierdo, observado en las cardiopatias congénitas derechas.

En sus hallazgos hubo diferencias en la biometria como en la perfusion de los
fetos con CC vs los controles, iniciando su manifestacion desde el segundo
trimestre independiente del tipo de cardiopatia, encontrando percentiles cefalicos
menores al percentil 5 en los fetos con CC, un 50% en el diametro biparietal y

25% en la circunferencia cefalica. Al igual que otros autores que manifiestan



aumento de la prevalencia de microcefalia, 12 vs 14% en neonatos con CC vs
controles, antes de ir a cirugia. (11,54,55,58).

El Doppler del SNC y la biometria cefalica son predictores independientes de
neurodesarrolllo anormal en fetos con CC, y pueden ser utilizados como
aspectos de asesoramiento e intervencion al identificar los momentos criticos del

diagndstico. (52)

Las caracteristicas manifiestas de retraso en el neurodesarrollo en neonatos y
nifios con CC incluye convulsiones, hipotonia, hepertonia, asimetria motora,
succién débil, dificultad para alimentacion, anormalidad en la evaluacién de
nervios craneanos, letargia, inquietud, agitacion y caracteristicas de autismo,
(10,48,57,59), siendo mas frecuentes en el grupo de cardiopatias cianosantes,
coartacion de aorta, SCIH, con saturacion de O2 menor de 85% (59-61). Segun
Van Houten et al, describio atrofia cerebral y ecodensidad lineal en la materia
gris en un 71% en recien nacidos con coartacion de aorta y CIV, siendo adun
mayor en los pacientes que requieren cirugia abierta en el primer afio de vida,

por la severidad de su diagndstico. (57,62,63)

Estudios anatomo patolégicos han reportado que hasta un 45% de los bebes con
SCIH tiene lesiones de hipoxia- isquemia y/o hemorragia intracraneana y la mitad
de ellos no fueron llevados a cirugia. (64,65) Se han encontrado otras lesiones
cerebrales por ultrasonido como atrofia, formacion anormal del manto cortical,
venriculomegalia, aumento espacio subaracnoideo, aumento de la ecogenicidad

de la materia gris, especilmente en los ganglios basales y talamos, ademas de



parenquima ecodenso, infartos, lecucomalacia periventricular y cierre incompleto

del opérculo. (66—69)

Es necesario por todo lo referido la importancia de detectar los fetos y recien
nacido con riesgo de tener retraso en el neurodesarrollo, para protocolizar la
atencidén que requieren . Son factores de riesgo para ello: edad gestacional al
nacimiento, apgar a los cinco minutos, CC, tipo de cardiopatia, principalmente
los defectos cianozantes. (37,43,59,70). Actualmente no es rutina el screening
para anormalidad neurolégica y retraso del neurodesarrollo en fetos con CC, la
evidencia hasta ahora muestra la necesidad de su temprana valoracion para
establecer seguimiento por el grupo médico y asesorar a su familia de lo
importante de su intervencién. Los hallazgos antenatales de injuria cerebral debe
influenciar en establecer el continuo seguimiento en el periodo neonatal e infantil,
en esta época participa el servicio de neurosicologia, mediante la aplicacion de
la escala de Bayles (BSID-IIl), que evalta el neurodesarrollo desde los 4-6
meses de vida, en cinco areas: cognitivo, lenguaje, motor, emocional-social y de
adaptacion del comportamiento. Cada area tiene un promedio de puntaje normal
de 100 +/- 15. Se célcula el promedio de las 5 areas. El resultado es anormal si

el score final es menor de 85 (1DS) (71,72).

En cada uno de estos pacientes debe existir un asesoramiento continuo a la
familia por un grupo médico interdisciplinario que debe constar de pediatra,
cirugia cardiovascular, neuropediatria, neurosicologia, fisioterapeuta, realizar la
cirugia cuando esta indicada ya sea en el periodo prenatal o postnatal inmediato,

con todas las pautas preventivas establecidas. (73,74)



Con este propésito, se realiz6 una aproximacion matemética mediante una
herramienta informética que puede hacer posible determinar este momento

critico de cambios importantes en el flujo sanguineo al sistema nervioso central.



Aproximacién matematica /75-79)

El flujo sanguineo es la cantidad de sangre que atraviesa la seccion de un punto
dado de la circulacion en un periodo determinado. Se expresa en mililitros por
minuto. El andlisis de los factores que determinan el flujo sanguineo es
relativamente complejo por ser pulsétil, que discurre por un circuito cerrado de
tubos distensibles con multiples ramificaciones y de calibre variable. Ademas el
fluido circulante, la sangre, es un fluido pseudoplastico con propiedades no

lineales.

Flujo, presién y resistencia

Si se simplifica el arbol circulatorio a un tubo de paredes lisas y rigidas, de
longitud L y de radio R, el flujo dependera, entre otras cosas, de algunas
propiedades de la sangre. Si la sangre se comportase como un fluido ideal, sin
viscosidad, se podria utilizar el teorema de Bernouilli y considerar que en
cualquier punto del fluido situado a una altura h, con velocidad v y con presion

absoluta p se cumplira:

p/[1g + v2/2g + h = constante = carga del fluido
donde (] es la densidad del fluido y g es la aceleracién de la gravedad.
Esta es la aproximacion que usualmente se emplea en los célculos de flujo

sanguineo fetal y cuya inexactitud resulta notoria.



La sangre es considerada como un fluido newtoniano. Estos fluidos presentan
una resistencia, que se opone al movimiento en su seno de alguna de sus partes
y que se denomina viscosidad, cuyo valor es constante, independiente de la
velocidad y propio de cada fluido. El fluido se desplaza como capas concéntricas
que se deslizan unas sobre otras lo que se denomina régimen laminar. Asi la
velocidad de las particulas por el tubo crece de las paredes al centro del tubo ya
que las capas que se desplazan son frenadas una por otras debido a la
viscosidad. El perfil de la velocidad de las capas de fluido es de forma parabdlica
con una capa en contacto con la pared cuya velocidad es nula y se denomina

capa limite y una velocidad maxima en el eje del tubo.

Con estos parametros iniciamos el desarrollo de una herramienta informatica de
calculo de flujo basada en sefial Power-Doppler tridimensional con correlacion
espacio tiempo, quien evalua la amplitud de los signos en el vaso sanguineo, el
namero de células en movimiento. Se usa principlamente en situaciones de baja
velocidad del flujo sanguineo, permitiendo la deteccion de minimas alteraciones.,
Sin embargo es necesario considerar que el Power Doppler no evalua el efecto
alliasing, es mas sensible y el mapa de color es independiente del angulo de
insonacion como lo es el Doppler color. Permite evaluar vasos pequefios y flujos
bajos, vasos de baja resistencia (75—-78). Las mediciones (indices) que se
realizan se definen: inidice de volumen o vascularizacion (IV), indice de flujo (IF)
e indice de flujo volumen o vascularizacion (VFI). Existen multiples estudios
donde se ha evaluado la circulacion cerebral en fetos sanos y con cardiopatia

congénita. Al realizar la medicion en fetos normales se encontré correlacion, con



diferencia estadisticamente significativa al evaluar el IF-ACM, VFI-ACM e IF-
ACP. (79)
Tras la validacion clinica de dicha herramienta se plante6 un estudio prospectivo

que nos permitiese lograr respuesta a nuestra pregunta de invetigacion.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

El mayor riesgo de alteracion del neurodesarrollo en los fetos con cardiopatia

congénita es debido a alteraciones en la perfusion cerebral fetal?

OBJETIVOS

Objetivo Principal

Evaluar una herramienta para cuantificacion del flujo sanguineo cerebral en fetos
con defectos cardiacos congénitos, estableciendo comparacion con una cohorte

de fetos sanos y caracteristicas gestacionales semejantes.

Objetivos Secundarios

1. Identificar las posibles alteraciones de flujo cerebral en pacientes con

cardiopatia congénita aislada.

2. Describir los posibles cambios de la vascularizacion cerebral en fetos con

cardiopatia congénita aislada y compararlos con una cohorte fetos normales.

3. Identificar los patrones circulatorios que determinen un prondstico neonatal

adverso, en fetos con cardiopatia congénita aislada.



METODOLOGIA

Tipo de estudio

Estudio prospectivo con disefio de cohorte tomando como poblacién las
pacientes ingresadas al programa de anomalias fetales de cardiacas congénitas
y pacientes con fetos sanos que fueron evaluados en la Unidad de Medicina Fetal
y servicio de Ecografia Obstétrica de la Clinca Universitaria Bolivariana
(Medellin — Colombia). A quienes se les evalu6 el flujo sanguineo cerebral a
través de la herramienta 3DPWd, comparando entre los grupos la valoracion
hemodinamica fetal y neonatal temprana, con el fin de analizar los resultados en

el neurodesarrollo de ambos grupos. Durante el periodo 2010 — 2016.

Tamano de la muestra

Segun la estimacion de alteraciones leves a moderadas del neurodesarrollo del
55 % en la poblacion expuesta (fetos con cardiopatia congénita severa) y del
10% en la poblacién no expuesta (fetos con evaluacion cardiolégica normal)
(4,6), con una proporcién de enfermos /no enfermos de 1.5, considerando una
tasa de pérdidas del seguimiento del 10%, se estimé un célculo del tamafio
muestral de 21 pacientes entre los expuestos y 32 entre los no expuestos. Este
calculo fue superado a 52 expuestos, fetos con cardiopatia congénita y 56 fetos
sanos o0 no expuestos. Garantizando una precision del 95% y una potencia del
estudio del 90%. Célculo realizado con el software Epidat 3.1 de la Org

Panamericana de la Salud.(80)



Criterios de inclusioén:

e Paciente gestante, con diagnéstico de cardiopatia congénita (CC) fetal
aislada y continua la gestacion después de la semana 22.
e Grupo no expuesto gestantes con fetos sanos con caracteristicas

semejantes

Criterios de Exclusion:

e Sindrome genético fetal asociado

e Anomalia extracardiaca asociada

e Gestaciones Mdltiples

e Patologia materna pregestacional y obstétrica
e Doppler de arterias uterinas alterado

e Consumo de alcohol o estupefaciente.

PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS EN EL ESTUDIO

Valoracion Inicial

Todas las gestantes participantes se ingresaron en el servicio en el momento de
su acceso al mismo y aceptaron formar parte del estudio mediante la firma del
consentimiento informado preparado a tal efecto, se realiz6 un protocolo de
seguimiento a las gestantes con diagnostico de CC, estableciendo el diagnostico

prenatal especifico y determinando el plan de seguimiento con Doppler de la



circulacién cerebral fetal con periodicidad necesaria segun la condicidon de la

paciente.

Las gestantes consideradas no expuestas se citaron los momentos precisos

segun la edad a la que corresponde la valoracion fetal.

Fases de la Investigacion

Esquema de las Determinaciones

Se realizaron los siguientes procesos:
a. Aplicacion Informatica En Un Entorno De Simulacion Matematica

(MATLAB)

Que permite analizar los meta archivos de imagen provenientes del
equipo de ultrasonido de sefial Power Doppler tridimensional compilada

con correlacion Espacio-Tiempo.(81)

b. Evaluar La Precision Del Modelo En Otros Modelos Validados

(82-84):

- Modelo Animal
Se determiné el flujo sanguineo fetal en condiciones reales, modelo
animal (ovino), comparandola mediante el algoritmo con la

metodologia referente o estandar de oro en medicién de flujo.(85,86).



Escala De Valores

Se desarroll6 una escala de valores proveniente de las
determinaciones obtenidas y se agreg6é a las facultades de la

herramienta informética.

Modelo Fetos Normales:

Se realiz6 dos valoraciones, en los periodos de la gestacién
comprendidos entre las 24 a 26 y 32 a 34 semanas.

Se utilizé el Doppler pulsado para la realizacion de las mediciones de
la arteria umbilical, cerebral media y Ductus venoso.

Se obtuvo un volumen vascular de la cabeza fetal con Power Doppler
estandarizado 3D correlacion espacio tiempo, con los siguientes
parametros: ganancia de -3y Frecuencia de Repeticién de Pulso
(PRF) en 0,6 KHz, Filtro medio de pared en 120 Hz y Volumen de
barrido de 35° y luego se realizé el analisis a través del sofware de
VOCAL, obtieniendo las mediciones de: Indice de volumen (IV), indice

de flujo (IF), indice de volumen flujo (VFI)

Modelo de Fetos con Cardiopatia Congénita:

Se realiz6 valoraciones en los mismos periodos gestacionales, con la

medicion del Doppler pulsado y los parametros determinados a través

del Power Doppler. Se evaluo la funcion cardiaca, dependiendo de la



patologia de base: Istmo Adrtico, Ductus venoso (DV), flujo a través

vélvulas auriculo ventriculares y Ductus Arterioso (DA).

Valoracion neonatal

En el periodo neonatal temprano se determina:
- Edad gestacional del parto
- Via del parto
- Apgar a los cinco y diez minutos

- Valoracion temparana neurologico y motor : tono, color y reflejos



MANEJO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Duracion del estudio

Estudio relizado durante el periodo enero de 2011 a enero de 2016

Analisis de los datos

La informacion se consigné en la base de datos en excel, donde se incluy6 los
resultados del embarazo, parto y neonatales inmediatos, asi como las ecografias
que se realicen a cada paciente a lo largo del seguimiento. El andlisis se realizé

con el programa estadistico IBM SPSS version 21 y Epidat 3.1

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas mediante medias
y desviacion estandar o medianas y rangos intercuartilicos segun la distribuciéon
normal de las variables, valorada por la prueba Shapiro-Wilks. Las variables

cualitativas se presentan como frecuencias absolutas y relativas.

Se compararon las caracteristicas de las gestantes como raza (negra - no negra),
categorias del indice de masa corporal (bajo peso, normal, sobrepeso, obesidad)
y paridad (primigestante, secundigestante y multigestante) segun la presencia o

no de cardiopatia fetal aplicando la prueba de chi cuadrado.

Se compararon las variables cuantitativas como edad de la gestante, edad
gestacional, indice de pulsatilidad, indice de flujo, indice de volumen flujo a la
semana 24-26 y 32-34 entre los fetos con cardiopatia y sanos mediante la prueba
t-student independiente o la prueba de Mann-Whitney segun la distribucion

normal de la variable. En las variables cuantitativas se establecio las diferencias



de medias en las variables que tienen distribucion normal y sus intervalos de
confianza (IC) de 95%, asi como las diferencias de medianas con intérvalos de
confianza de Stuart Kendall si las variables no distribuyen normal. Se realizé un
andlisis estratificado de la valoracién del Power Doppler 3D segun categorias del

indice de masa corporal.

Se establecid la asociacion entre cardiopatia fetal congénita aislada y alteracion
del neurodesarrollo mediante la estimacion del riesgo relativo (RR) y su IC 95%.
Para tal efecto se consider6 como desenlace la presencia de trastorno del
neurodesarrollo si existe alteracion motora y/o cognitiva en el periodo neonatal,

evaluado por neonatélogo 6 neuropediatra en el momento de la atencion.

Todas las pruebas de hipotesis tendran un nivel de significacion de p < 0.05.

Técnicas de recoleccion

Se realiz6 una encuesta por parte del especialista, en su primera consulta 'y a
través de los seguimientos de la gestacion y en el periodo neonatal.

Se realiz6 la prueba de validez interna, se realizé con el 10% de las pacientes,
para la evaluaciéon de la técnica entre el grupo de evaluadores del estudio,
mediante la medicion *de desacuerdo entre observadores e intra observador con
el test de Bland y Altman. Se calcul6 el coeficiente de correlacion intraclase con
mediciones multiples entre observadores. Las valoraciones del sistema nervioso
central de los fetos expuestos y no expuestos a cardiopatia se realiz6 con el
esquema de la realizacién del Power Doppler 3D - con correlacién espacio

tiempo en dos momentos de la gestacion: 24-26 y 32-34 semanas con la



utilizacién de los sofware de STIC — VOCAL. Se continto con la valoracion

neonatal

Si durante el segumiento estructurado, la paciente ingresada en el grupo de
estudio durante el analisis de los resultados se encuentraron anormalidades, se
procedio a realizar los examenes pertinentes con previa solicitud de autorizaciéon

a su entidad de salud

Critica del dato y control de sesgos

Los sesgos se controlaron mediante la determinacion de los criterios de
exclusion. Que son los potenciales confusores, en condiciones que pueden
presentar alteracion del flujo cerebral.

El control de potenciales confusores se realizé mediante un analisis estratificado
segun raza (negra no negra) e indice de masa corporal (bajo peso, normal,
sobrepeso, obesidad) condiciones que pueden ser asociadas con mayor
incidencia de patologias maternas y/o fetales que generan alteracion del Doppler

fetoplacentario.



Normativa ética y confidencialidad

El estudio cursa bajo las normas de la Universities Federation for Animal
Welfare en lafase 2y al protocolo de Helsinki (2000) para estudios en humanos

en la fase 3.

La informacion obtenida en estos estudios es de caracter estrictamente

confidencial y de uso exclusivo del grupo de investigacion en medicina fetal.(63)

Las consideraciones éticas se basan en la resolucion 8430 de 1993 de la
Republica de Colombia expedida por el Ministerio de Salud y como se indica en
el titulo Il, capitulo 1, articulo 11y por la cual se instituyen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, este estudio se califica
como un estudio riesgo minimo, ya que solamente se realizé una descripcion
observacional y medicidén de pardmetros necesarios en estas pacientes, siempre

con el beneficio hacia el paciente.

Los investigadores se comprometieron a salvaguardar el buen nombre de la
Universidad Pontificia Bolivariana (UPB) y sus estudiantes, al igual que el de la
Clinica Universitaria Bolivariana (CUB) y sus pacientes, en ninguna de las
publicaciones, ponencias o algun otro tipo de divulgacién de la informacién
obtenida a través de esta Investigacion se hara referencia a la UPB sus

estudiantes o a la CUB.



RESULTADOS

La validez interna de la herramienta

Se realiz6 en fetos normales. Se realizo calculando el coeficiente de correlacion
intraclase para mediciones multiples entre dos observadores. ElI desacuerdo
entre observadores fue cercano a cero (7.3) con unos intervalos de confianza del

95% de -116.2 a 101.6. (Rango de desacuerdo del 69%).

El coeficiente de correlacion intraclase fue de 0.89 95% (Intervalo de confianza
0.7574 - 0.9474). Pearson p (precision) 0.8867 factor de correccién de sesgos
Cb (Precision) 0.9980. La herramienta es precisa principalmente en magnitudes

mas bajas.

Poblaciéon de estudio

Un total de 108 maternas fueron evaluadas, 52 con diagnostico de fetos con
cardiopatia congénita y 56 sin cardipatia congénita. Las caracteristicas maternas
basales fueron similares en ambos grupos. La edad materna media fue de 28
afos (SD 6.5), con relacion a la raza en la muestra solo hubo 5 (9,7%) pacientes
de raza negra en el grupo de expuestos contra 47 (90,3%) mestiza 'y 3 (5,35)%
pacientes de raza negra vs 53 (94,64%) mestizas en el grupo de madres con
fetos sanos, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa. Las
caracteristicas demogréaficas de las maternas y los resultados perinatales se

describen en la tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién estudio y resultados perinatales

Caracteristica

Edad materna - Media(SD)
IMC Materno n (%)

Normal

Sobrepeso

Obesidad

Edad gestacional al nacimiento
Media(SD)

Peso Neonatal (gr) Media(SD)
Talla neonatal (cms)
Media(SD)

Género Media(SD)

Femenino

Masculino

Antecedentes Ginecobstétricos
Media(SD)

Primigestante
Secundigestante
Multigestante

Abortos previos- Media(SD)
Si

No

Partos previos. Media(SD)

Si

No

Cesareas previas- Media(SD)

Si

Fetos con CC
(n=52)

28,9 (6,5)

12 (23,1)
25 (48,1)
15 (28,8)

37,7 (1,1)

2.816,6 (443,9)

47,9 (3,1)

24 (46,2)

28 (53,8)

20 (38,5)
18 (34,6)

14 (26,9)

16 (30,8)

36 (69,2)

16 (30,8)

36 (69,2)

11 (21,2)

Fetos sin CC
(n=56)

28,3 (6,8)

12 (21,4)
24 (42,9)
20 (35,7)

38,5 (1,2)

3.106,8 (281,3)

50,1 (1,6)

26 (46,4)

30 (53,6)

21 (37,5)
20 (35,7)

15 (26,8)

25 (44,6)

31 (55,4)

19 (33,9)

37 (66,1)

8 (14,3)

Valor p

0,670*

0,746

0,001*

0,001*

0,001*

0,565

0,992

0,138

0,726

0,349



No 41 (78,8) 48 (85,7)

Hijos Vivos - Media(SD) 0,721
Si 25 (48,1) 25 (44,6)
No 27 (51,9) 31 (55,4)
Via del parto - Media(SD) 0,001
CESAREA 33 (63,5) 7 (12,5)
PVE 10 (19,2) 38 (67,9)
PVI 9 (17,3) 11 (19,6)

Valor p de la prueba chi cuadrado y * Prueba t de Student

La distribucion del grupo estudio, fetos con cardiopatia, se describe en la tabla
3. La cardiopatia mas frecuente en la poblacion fue el Sindrome de corazoén
izquierdo hipoplasico (SCIH) y fue con la que hubo mayor concordancia
diagnostica prenatal y postnatal (100%). La patologia prenatal que menor
concordancia diagnéstica fue la Coartacion de Aorta (40%). En general se tuvo
una concordancia diagnéstica del 88%, comparado con la precison dignéstica

reportada actualmente através de la ecocardiografia fetal, del 82%. (26-30)



Tabla 3. Tipo de Cardiopatia y concordancia diagnostica postnatal

DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA

CONGENITA (CC)

ANOMALIA EBSTEIN

ARCO AORTICO DERECHO

ATRESIA AORTICA

ATRESIA PULMONAR

ATRESIA TRICUSPIDEA

ATRESIA TRICUSPIDEA TGA

COA

DOBLE LESION PULMONAR

DSVD

ESTENOSIS PULMONAR

SCIH

TAC

TETRALOGIA FALLOT

TGA

VENTRICULO DERECHO COMPACTADO
VENTRICULO IZQUIERDO NO COMPACTADO
HIPOPLASIA DEL ARCO AORTICO
HIPOPLASIA DEL ARCO AORTICO + COA
HIPOPLASIA VENTRICULO DERECHO-
SCDH

VENTRICULO UNICO DOBLE SALIDA
DILATACION VD

TGA + COA

TOTAL

Prenatal

CC

n (%)
3(5,8)
1(1,9)
1(1,9)
2(38)
2(38)
1(1,9)
5 (9,6)
1(1,9)
5 (9,6)
1(1,9)

17 (32,7)
1(1,9)
3(5,8)
7 (13,4)
1(1,9)
1(1,9)

0

0

52

Postnatal

CC

n (%)
3(5,8)
1(1,9)
1(1,9)
2(38)
2(38)
0
2(38)
0
4(7,7)
1(1,9)
18 (34,6)
1(1,9)
3(5,8)
6 (9,6)
1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)

1(1,9)

1(1,9)
1(1,9)
1(1,9)

52

Concordancia

%

100

100

100

100

100

40

80

100

100

100

100

85

100

100

88%



A ambos grupos se les realizaron dos evaluaciones de flujos a través del 3D
Power Doppler (3DPD), utilizando el programa VOCAL, que permite calcular
valores en escala de grises y escala color en el volumen obtenido (region de
interés, ROI), este volumen es almacenado e interpretado por el analisis de los
voxels, que son la unidades méas pequefas de volumen. La escala de color
permite evaluar tres medidas de flujo, los cuales se realizaron en dos momentos
del embarazo, entre las 24-26 y 34-36 semanas, con el fin de cuantificar la
vascularizacién del flujo sanguineo cerebral. Las variables cuantitivas evaluadas
fueron: indice de vascularizacion (VI), el cual mide el nimero de voxels con color
en todo el sitio de interés, representa el nUmero de vasos en el tejido expresados
en porcentaje, indice de flujo (FI) mide la media del color en la voxel que tiene
color, determinado por el sitio de interés, representando la intensidad media del
flujo sanguineo, por ultimo el indice de vascularizacion - flujo (VFI), identifica la

media del color en todos los voxel, representa la vascularizacion y el flujo.

Todas las variables tuvieron una distribucién normal, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al evaluar el IVF en el segundo trimestre entre
los fetos con CC y aquellos sin CC, encontrando una valor de IVF Medio 36.06
(DS 6.92) vs 32.14 (DS 6.49) respectivamente, p 0.003, igual hubo significancia
estadiistica en el tercer trimestre, el IVF medio 41.62 (DS 6.6) vs 38.74 (DS 4.49)
respectivamente, con un valor p 0.032y en el IF del segundo trimestre, se obtuvo
una media 12.26 (DS 6.499) vs 9.38 (DS 4.4) en los sanos, Valor p de 0.009.
Hallazgos que pueden expresar los cambios hemodinamicos en utero de los
fetos con cardiopatia, como es vasodilatacion cerebral. Con el resto de medidas

no se obtuvo significancia estadistica. Ver Tabla 4.



Tabla 4. indices vasculares del 3D PWD en la poblacion estudio

Medicion Fetos CC Fetos sanos Valor p
3DPwD Media Desviacion Media Desviacion
estandar estandar
V1 31,62 13,23 27,19 13,57 0,089
V2 43,44 12,40 42,83 11,48 0,792
IVF1 36,06 6,92 32,14 6,49 0,003
IVF2 41,62 6,60 38,74 7,11 0,032
IF1 12,26 6,49 9,38 4,49 0,009
IF2 17,46 6,40 16,55 4,47 0,401

Prueba t de Student

Grafico 1. indices vasculares del 3D PWD en la poblacién estudio
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Grafico 2. Evaluacion del indice de vascularizacién (IV) por el 3D PWD en

con Cardipatia Congénita
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Grafico 3. Evaluacion del indice de vascularizacion - flujo (IVF) por el 3D

PWD en la poblacion de estudio
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Grafico 4. Evaluacion del indice de flujo (IF) por el 3D PWD en la poblacion

de estudio
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El estudio genético (Cariotipo) se realizé en el 76% de los fetos con CC, los
cuales fueron normales, no se realizd en los fetos sin CC, siendo estos 56

neonatos (100%) fenotipicamente normales.

Las variables que permiten un correlacion con el estado hemodindmico en fetos
sanos vs cardiopatas, son el Doppler y la Monitoria continua fetal durante el
trabajo de parto, se encontré un Doppler alterado en el 57% de grupo estudio
contra un feto del grupo sin CC, representado principalmente por una
vasodilatacion cerebral en el tercer trimestre. Siendo estadisticamente

significativa. P 0.0001, OR 32.32 (IC 4,5- 228.5).



Después de una valoracion integral del estado fetal, se requiri6 de una
coordinacion por servicio de neonatologia, cardiologia y neurologia pediatricas
para el momento del nacimiento. Las variables analizadas en este momento
corresponden a la edad gestacional del parto, la cual tuvo una media de 37,6
sem (DS 1,1) en el grupo con CC vs 38,5 (DS 1,1) del grupo sin CC y La via del
parto fue mas frecuente la cesarea 63% en el grupo con CC vs 12,5% del grupo
sin CC, obteniendo diferencia estadistica, p 0.001. El peso al nacer fue mas bajo
en los neonatos con cardiopatia, Peso 2816 gr (DS 443.9) vs 3106 gr (DS 281.3)
del grupo fetos sanos, de igual manerala Talla 47.9cm (DS 3,1) vs 50,1cm (DS

1.6), p 0.001, siendo ambos estadisticamente significativas. Ver tabla 2.

Se continua con la atencion inmediata por equipo multidisciplinario, la
estabilizacion neonatal, la atencion involucra una evaluacion Neuroldgica
(primeras 24 horas de vida), se realiz6 de manera integral medicion del apgar a

los 5y 10 minutos, valoracién del color, tono, estado motor y reflejos.

Con El apgar se obtuvo una mediana de 8 (p25: 7- P75: 8) en los neonatos con
cardiopatia vs 9 (p25 8- P75 10) en los sanos. Encontrando mejores valores 1Q
en los fetos sanos, parametro que es fundamental para la intervencién inmediata
al nacimiento.

La evaluacion del tono y el color estuvo alterada en el 34.6% de los neonatos
con CC vs ninguno sano Yy los reflejos estuvieron alterados en el 46% de los
neonatos con CC vs 1.8% de los sanos, encontrando diferencia estadisticamente
significativa, p 0.001. Tabla 5-6. Estas medidas orientan a que existen procesos

en utero que llevan a mayor riesgo de cambios hemodinamicos desfavorables



en fetos con cardiopatia que permiten una adaptacion neonatal que requiere de

mejores mecanismos estratégicos, compensatorios y de seguimiento en esto

recién nacidos.

Tabla 5. Resultado del apgar de la poblacion de estudio

APGAR FETO CC
Mediana
(P25 - P75)
APGAR 5MIN 8(7-8)

APGAR 10MIN 9(8-10)

Mediana

(P25 - P75)

9 (8 - 10)

10 (10 - 10)

FETOS SANOS Valor P

0,001

0,001

Tabla 6. Resultados Fetales hemodinamicos y Neonatales Neuroldgicos en

la poblacion de estudio

Doppler Anormal
Fetal

Normal
Estudio No
Genetico Si

Evaluacion No
Neurologica reactivo

(tono color) Reactivo

30

22

12

40

18

34

CC
%

57,7

42,3
23,1
76,9

34,6

65,4

1

55

56

56

SANOS
N %

1,8

98,2
100,0
0,0

0,0

100,0

Valor RR (IC)

p

0,0 32,3 (4,5-228,5)

01
0,001 NA
0,001 NA




Reflejos Alterados 24 46,2 1 1,8 0,001 25,8 (36-184,3)

Normales 28 53,8 55 98,2

ANALISIS

Este estudio ha encontrado que la evaluacion hemodindmica fetal en
condiciones patoldgicas, como lo es la cardiopatia congénita, esta alterada de
manera frecuente. El estudio de la circulacién fetal y Utero-placentaria, en lo
fisioldégico y patolégico se realiza a través del Doppler color bidimensional y
Power Doppler que permiten valorar el flujo y la vascularizacion. El flujo

sanguineo se define como la cantidad de sangre a través del vaso por unidad de

tiempo, y la perfusion es la cantidad de flujo en un volumen de tejido por unidad

de tiempo. ElI Power Doppler no se calcula por unidad de tiempo, su
cuantificacion es diferente, su valor representa el Power Doppler contenido en el
volumen tridimensional, como se describié previamente con los indices de IV, IF,
VIF.

Existen multiples publicaciones donde se ha estudiado la correlacion del analisis
de los indices vasculares de flujos en las arterias cerebral media, anterior y
posterior, utilizando la valoracion 3D PWD y la edad gestacional. A través del
3DPWD se valora la amplitud de los signos de retorno de células sanguineas en
movimiento, siendo mas sensible en la valoracion de flujos sanguineos de baja
velocidad a diferencias de Doppler color, condicion que es de gran importancia
en los vasos de baja resistencia. De esta manera puede ser posible cuantificar
la vascularizacion de estructuras especificas. En este estudio se encontré unos

indices de flujo alterados con relacion a lo reportado en la literatura de lo



encontrado en fetos sanos, en estos fetos, los indices IF, VFI en la arteria
cerebral media tienen una correlacién lineal con la edad gestacional, estos
valores en la poblacion de neonatos con cardiopatia, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al evaluar el IVF en el segundo y tercer trimestre,
y con el IF en el segundo trimestre entre los fetos con CC y sanos, mostrando
unos valores mas elevados en los primeros, interpretado como aumento del flujo
y la vascularizacion, explicando la distribucion de flujo al cerebro en ciertos
casos, estos hallazgos pueden expresar los cambios hemodinamicos en utero
de los fetos con cardiopatia. Con el resto de medidas no se obtuvo significancia
estadistica, coincidente con otras publicaciones. (87-93)

Los resultados perinatales de estudios relacionados, han encontrado que los
fetos con cardiopatia algunas concordancias en sus resultados, como bajo peso
al nacer, circunferencia cefélica y diametro biparietal en percentiles menores al
10 y cambios metabdlicos, como lo es el aumento de la relacién Ino/Cho en el
I6bulo frontal y ganglios basales y disminucion de la relacion NAA/Cho y Cho/Cr
(94-98). La diminucién de la biometria fetal, volumen del cerebro, se hace mas
predominante en el tercer trimestre y se considera un factor predictor de déficit
neurolégico en el periodo postnatal hasta la adolescencia (99). La alteracion del
desarrollo cortical es observada en fetos y neonatos con CC antes de ser llevado
a cirugia, hallazgos semejantes a bebes con restriccion del crecimiento intra-
uterino que manifiestan alteraciones del neurodesarrollo en la vida postnatal.
(94,100). Todos estos hallazgos pueden estar influenciados por mudultiples
factores ademas de la cardiopatia congénita, factores que pudieran ser
identificados oportunamente y ser controlados en estudios posteriores, que

incluyan mayor numero de pacientes, que puedan ser intervenidos en los



diferentes periodos: prenatal, postnatal, prequirirgico y postquirdrgico. En este
estudio y publicaciones previas, se ha encontrado que segun el tipo de
cardiopatia, como por ejemplo, las de origen izquierdo, como el SHIH, presentan
disminucion de la perfusion cerebral con mayor manifestacion en estudios
Doppler, mayor riesgo de lesiones cerebrales y alteracion de las biometrias
cefalica, que son consideradas manifestaciones de injuria cerebral. (101-104).

Recientes publicaciones han demostrado que el diagnostico prenatal de las
cardiopatias congénitas, permite establecer una valoracién integral de las
gestantes por grupo multidisciplinario, la busqueda activa de predictores de
riesgo de complicaciones hemodinamicas y alteraciones del neurodesarrollo,
permiten intervenir y establecer una adecuada consejeria a la familia y facilitar
asi las acciones de manera oportuna en el periodo postnatal, buscando mejorar
el neurodesarrollo, ademas de los cuidados que llevan en si los nifios con
diagndstico de cardiopatia congénita independiente de la severidad de la misma

(94,104).

CONCLUSION

Existe evidencia que los fetos con cardiopatia tienen alteraciones del
neurodesarrollo, pero su identificacion en la vida prenatal permite mejores
resultados del desarrollo del sistema nervioso central. Este estudio permite
identificar factores antenatales que generan un mayor riesgo, permitiendo
intervenir en el momento inmediato al nacimiento, en la consejeria postnatal a
la familia e incluir en el seguimiento de estos nifios el screeenig neurolégico

desde muy temprana edad.
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